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Kedves Olvaso!

Ez évi els6 szamunkban Amon Taméas és munkatarsai eredeti kdzleményiikben a tobbcentrumos, prospektiv
TELLME vizsgalatban a szakmai iranyelveknek megfelel6 vérnyomascélérték-tartomanyt elérék aranyat vizs-
galtak telmizartan és amlodipin fix kombindcids terdpia inditasat kovetd 12 hetes kezelési periddus végén ha-
ziorvosi praxisban kezelt tobb mint 700 beteg korében. A szerzék felhivjak a figyelmet arra, hogy megfelel§ fix
kombinacidra torténd valtassal hatékonyan lehet névelni a céltartomanyt eléré betegek szamat, ugyanakkor a
kezel6orvosok nem kell6 mértékben akndztak ki a dozisemelés lehetdségét annak érdekében, hogy az Uj irany-
elvek szerinti szigorubb céltartomanyokat elérjék.

Szegedi Janos és munkatérsai a B.Braun Avitum dializishdldzat jarvédnyugyi tapasztalatait osztjak meg az
olvaséval.

Kulcsar Imre dsszefoglald kdzleményében az MNT Dializis Regiszterének adatai alapjan dolgozza fel a dializalt
betegek 2020. évi Covid-19-fert6zési adatait Magyarorszagon. A vakcinak megjelenése el6tti idészakban ha-
zdnkban a fert6zott dializalt betegek mortalitdsa 31% volt, ami szignifikinsan meghaladta a nemzetkézi adato-
kat. A szerz6 javaslatokat fogalmaz meg az ellatds biztonsdgossaganak javitasa érdekében.

FUl6p Tibor nagyivi 6sszefoglald kozleményben ismerteti a cardiovascularis gyogyszerek metabolikus hatésait.

Czirok Szabina és Dolgos Szilveszter 6sszegzik a lupus nephritis patogenezisének jobb megismerésével meg-
szlletett Ujabb célzott terapids lehetdségeket.

A klinikai munka aktudlis kérdései rovatunkban Cseprekal Orsolya és munkatarsai a vesetranszplantacio
rejekcidjaban Uj lehet8séget jelentd, innovativ formulacidju takrolimuszkészitményt ismertetnek.

Haziorvos-tovabbképz8 rovatunkban Simonyi Gabor az SGLT-2 gétlok diabetes jelenlététél vagy a kiindulasi
GFR-értéktdl fuggetlen vesevédd hatdsait mutatja be.

LegUjabb lapszamunk bemutatasat Virdg Eva és munkatarsainak tanulsagos esettanulmanyaval zarjuk,
amelyben egy jobb sorsra érdemes fiatalember kalvariadjat ismerhetjik meg a Covid-19 kapcsan.

Alfoldi Sandor
fészerkeszt§
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A vérnyomasceéléerték-tartomanyok elérésének vizsgalata
telmizartdn és amlodipin fix ddzisu kombindcids készitmény
alkalmazdsa sordn a hdziorvosi gyakorlatban

AMON Tamas?, BARACSI-BOTOS Viktorial, MESZAROS Agota?, JARAI Zoltan!

Dél-budai Centrumkdrhdz Szent Imre Egyetemi Oktatékdrhdz, Kardioldgiai Profil, Budapest

2KRKA Magyarorszdg Kereskedelmi Kft., Budapest

OSSZEFOGLALAS

El6zmények: A hypertonia ellatasarol sz6l6 aktudlis eurdpai és hazai iranyelvek
egyszerU és jol alkalmazhatd kezelési stratégidt javasolnak a kezelés hatékony-
sdgdnak novelése érdekében. Ennek fontos eleme a kezdd l1épésként alkalmazott
RAS-blokkold és kalciumantagonista vagy diuretikum fix ddzisu, egytablettds
kombindcid alkalmazdésa.

Elsédleges célkitlizés: A 2018-as ESC/ESH, az artérids hypertonia kezelésére vo-
natkozd szakmai irdnyelveknek megfeleld vérnyomdscélérték-tartomdnyt elérék
ardnydnak meghatdrozdsa a telmizartdn és amlodipin fix kombindcids terdpia
inditdsdt kévetd 12 hetes kezelési periddus végén, a rendel8ben mért vérnyomds-
értékek alapjdn, hdziorvosi praxisban kezelt betegek korében.

Betegek és mddszerek: A tébbcentrumos, beavatkozdssal nem jdrd, prospektiv
adatgydjtés sordn 63 hdziorvos 729 beteget vont be a vizsgdlatba. 717 beteg ré-
szesUlt a vizsgdlati készitménnyel kezelésben (intention-to-treat [ITT] populdcid)
és 690 beteg esetében volt az elsddleges vizsgdlati végpont meghatdrozhatd
(per protocol [PP] populdcid). A vizsgdlat sordn két vizit volt, vérnyomdsmérésre
minden beteg esetében a bevalasztaskor, illetve a masodik, egyben zaré vizit
alkalmaval kertlt sor.

Eredmények: Az ITT-populdciot 357 férfi és 360 nd alkotta, dtlagéletkoruk 62+12
év volt, a betegek tébb mint 55%-a 65 évesnél fiatalabb volt. A rendel&i vérnyo-
mds dtlaga az elsd viziten 150+17/88+10 Hgmm volt, mig a mdsodik vizitre (12.
hét) a vérnyomdsértékek 130+8,1/78+6,1 Hgmm-re csdkkentek (p <0,05, minden
esetben). A pulzusszdmértékek is csokkenést mutattak a kezelés sordn (80+9,8/
min értékrél 75+6,3/min értékre). A 2018-as irdnyelvek szerinti optimdlis szisztolés
célértéket az elsé viziten a betegek 10,1%-a , mig a mdsodik viziten a betegek
51,6%-a érte el. Az optimdlis diasztolés célértéket elérék ardnya az elsé vizit al-
kalmdval 15,8%-nak, mig a mdsodik viziten 54,1%-nak bizonyult. Az elsd viziten
mindossze a betegek 5,5%-a érte el egyidejlleg az irdnyelvek szerinti szisztolés
és diasztolés célvérnyomdst. Ezzel szemben a mdsodik viziten a betegek 33%-a
érte el egyidejlileg a szdmdra kitlizott irdnyelvek szerinti optimdlis szisztolés és
diasztolés célvérnyomdsértékeket. Szintén nétt a vizsgdlat sordn azok ardnya,
akik a jelenlegi ESC/ESH irdnyelvek szerinti elsédleges célvérnyomdsértéket
(<140/90 Hgmm) érték el. Kiinduldskor a betegek 19,2%-dnak volt a vérnyomdsa
140/90 Hgmm alatt, ami a vizsgdlat végére 87,1%-ra emelkedett. A betegek jol
tolerdltdk a telmizartdn/amlodipin fix kombindciot, 95%-uk a vizsgdlat befejezé-
sét kdvetden is tovdbb szedte a készitményt.

Konklizid: Ez a vald életet tukrozd vizsgdlat is azt bizonyitja, hogy az irdnyelvek
szerint alkalmazott fix kombindcids telmizartdn/amlodipin kezeléssel a betegek
jelentés hdnyaddndl mdr 12 hetes kezelés sordn el lehet érni a célvérnyomds-
tartomdnyt, de a betegek tobbségénél tovdbbi ddzisemelés vagy kombindcios
kiegészités szikséges a megfeleld vérnyomdskontroll elérése érdekében.

Kulcsszavak: hypertonia, fix dézisi kombindcid, vérnyomds-céltartomdny

Telmisartan plus amlodipine single-pill combination therapy to achieve blood
pressure goal values in hypertensive patients treated by general practitioners
— an observational study

Amon T, Baracsi-Botos V, Mészdros A, Jdrai Z.

Summary

Background: Current European guidelines on the management of hypertension
suggests a simple and easily applicable therapeutic strategy to increase effec-
tiveness. Important component of this strategy is the application of single-pill
combination (SPC) of RAS inhibitor in combination with calcium antagonists or
diuretics as a first step.

Levelezd szerzé:

Dr. Jérai Zoltdn,
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Szent Imre Egyetemi Oktatokdrhdz,
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E-mail: kardiologia@szentimrekorhaz.hu
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Primary objective: To assess the percentage of patients reached goal blood pres-
sure ranges after 12 weeks of fix dose combination therapy with telmisartan plus
amlodipine according to office blood pressure measurements in hypertensive pa-
tients treated by general practitioners (GPs).

Patients and methods: After informed consent, 729 patients of 63 GP's office
participated in this multicentre, non-interventional, prospective data collection
study. The intention-to-treat (ITT) population was 717, and primary endpoint was
analysed in 690 patients (per protocol [PP] population). There were two visits
during the study. Blood pressure was measured in all patients at the time of the
enrollment and at the second and final visit.

Results: The average age of the patients was 62+12 years, 55% of the patients
were younger than 65 years, 357 patients (49.8%) of the population was male.
The average office blood pressure at baseline was 150+17/88+10 mmHg, and de-
creased to 130+8.1/78+6.1 mmHg at 12 week (p<0.05). Pulse rate has decreased
as well (from 80+9.8 /min to 75+6.3/min). At baseline 10.1% of the patients were
at optimal systolic blood pressure goal, 15.8% at optimal diastolic blood pres-
sure goal and only 5.5% simultaneously at systolic and diastolic goal. By the
end of the observational period the percentage of patients reached optimal BP
goal values increased to 51.6%, 54.1% and 33.0%, respectively (systolic, diastolic,
systolic and diastolic). Also the proportion of those who achieved primary target
BP below 140/90 mmHg was higher. At baseline 19.2% of patients had BP below
140/90 mmHg, which increased to 87.1% by the end of the study. Patients toler-
ated SPC telmisartan/amlodipine well, 95% of the patients continued to receive
prescribed medication after study conclusion.

Conclusion: These real world data shows that the introduction of a fix dose com-
bination therapy after free combination therapy increases the success rate of
treatment during a relative short period, however many of the patients would still
need higher doses or additional therapy after 3 months in order to achieve the
optimal BP target levels.

Keywords: hypertension, fix dose combination, blood pressure goal values

Bevezetés Iésének fontossagat hangsulyozzak (7-10). A hatékony kezelés
érdekében ezen irdnyelvek az egytablettas fix kombinacids ke-

A hypertonia populécids szinten a legjelentsebb cardio-  zelési format preferaljak nemcsak hatékonysagi megfontolasok-

vascularis kockazati tényezd. Prevalencidja az elmult 30 évben
megduplazddott, a hypertoniasok szama foldiinkon meghalad-
ja az 1,2 milliard f6t és a magasvérnyomas-betegség globalisan
évente tobb mint 10 millié ember életét koveteli (1, 2). Hazank
kilonosképpen érintett hypertonia szempontjabdl, ugyanis
Magyarorszag a nagy hypertoniaprevalenciaju orszagok kozé
tartozik: rendel8i vérnyomasmérések alapjan a hypertonia
prevalencidja a feln6ttkoru népesség 30-35%-4t érinti, és ez a
szam az életkor elGrehaladdsaval folyamatosan novekszik (3).
Eurdpai unids 6sszehasonlitdsban hazank cardiovascularis ha-
lalozési mutatoi valtozatlanul rosszak. 2015-ben Magyarorszag
az ischaemias szivbetegség okozta mortalitasban a négy leg-
rosszabb orszag kozott (Litvanidval, Lettorszaggal és Szlovakia-
val), a stroke okozta halalozas tekintetében pedig a legrosszabb
25%-ban szerepelt az Eurdpai Unid orszagai kozott (4).

Ezek az adatok hangsulyt adnak annak a megfigyelésnek,
hogy a hypertonia hatékony kezelése, azaz a megfelels vérnyo-
maskontroll a cardiovascularis kockdazat jelent8s csokkenését
eredményezi. 5 Hgmm szisztolés vérnyomascsokkenés ugyanis
korilbelul 10%-kal csokkenti barmely major cardiovascularis
esemény kockazatat, figgetlenul attél, hogy primer vagy sze-
kunder prevencios kezelésként keril alkalmazasra a vérnyo-
mascsokkentd kezelés (5). Emiatt a hypertonia korai felisme-
rése és megfeleld kezelése kiemelked6en fontos a betegek
életkilatasainak javitdsa szempontjabol (6).

Nem véletlen, hogy a nemzetkdzi és hazai iranyelvek a hyper-
toniabetegség felismerésének (awareness) és hatékony keze-

bdl, hanem a kezelési adherencia ndvelése érdekében is.

A kezelésben vitathatatlanul alapvet§ szerepik van a hazi-
orvosoknak, hiszen a hypertonids betegek donté tobbsége a
csaladorvosi praxisokban kerdl ellatasra.

A fentiekben részletezettek miatt tlztuk ki célul annak vizs-
galatat, hogy a haziorvosi gyakorlatban milyen sikerrel lehet
alkalmazni egy modern, kettés kombinacidju (telmizartan és
amlodipin) hatdanyagot tartalmazé készitményt (TELLME klini-
kai vizsgélat).

A vizsgalat els6dleges célja a 2018-as ESC/ESH, az artérias
hypertonia kezelésére vonatkoz6 szakmai iranyelveknek megfe-
lel6 vérnyomascélérték-tartomanyt elérék aranyanak megha-
tarozasa a telmizartan és amlodipin fix kombinacié (Tamloset®)
terdpia inditasat kovetd 12 hetes kezelési periddus végén, a
rendel6ben mért vérnyomasértékek alapjan, haziorvosi praxis-
ban kezelt betegek kdrében.

A vizsgalat mdsodlagos céljai a kévetkezék voltak:

1. Betegjellemz8k meghatarozasa.
2. Adatgyljtés az artérias hypertonia diagnosztikai modszerei-
rél, amelyeket a haziorvosok napi rutinjukban alkalmaznak.
3.  Akezeléssel 6sszefliggé paraméterek vizsgalata:
— 12 hetes kezelés soran a 140/90 Hgmm-es célértéket
elérék aranya.
— Avérnyomaseértékek valtozasa a kezelés soran.
— Ateréapias valtoztatasok kovetése.
4. Alcsoportelemzés/ABPM — a vizsgélati eredmények elem-
zése, akiknél a rutinelldtas soran ABPM-et végeztek.
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;

5. Terdpiah(ség vizsgalata: 12 hét utan a fix kombinacios ké-
szitményt szed6 betegek aranyanak meghatarozasa.

6. Biztonsagossag vizsgalata — a nemkivanatos események/
mellékhatédsok el6fordulasi gyakorisagédnak értékelése.
Jelen publikdcidban az elsédleges végponttal, illetve biztonsa-

gossagi végpontokkal kapcsolatos eredményeket kozoljik.

Betegek és modszerek

A TELLME vizsgalat egy nyilt, prospektiv, multicentrikus, be-
avatkozassal nem jaro, megfigyeléses vizsgélat volt, amely 2020
februarjaban indult, viszont a Covid-pandémia elsé hulldma
miatt 2020. marcius végétdl az Uj betegek bevonasat a jarvany
enyhiléséig sziineteltették, majd a betegbevalasztési perio-
dust a helyzet alakuldsanak megfelel6en szeptemberig kitoltak.
A vizsgalat 2020. december 27-én zarult le. A betegadatokat
két alkalommal, a betegek bevalasztasakor, majd korulbelll 12
hét elteltével elektronikus adatlapon (eCRF) gydjtotték.

A vizsgélatba olyan primer hypertonidban szenvedd betegek
keriltek bevonasra, akik a vizsgélatrdl és az adatok kezelésérdl
megfeleld, széles kor( tajékoztatdst kaptak, és a beleegyezd nyi-
latkozatot aldirtak, a 18. életéviket betoltotték, illetve akiket a
vizsgalat kezdetét megelézGen egyidejlileg telmizartan és amlo-
dipin hatéanyag-tartalmu (monokomponens() készitményekkel
kezeltek, és haziorvosuk megitélése szerint vérnyomasuk kont-
rollalt volt, és akiknek kezel6orvosuk a vizsgalattol fuggetlendil, az
alkalmazasi el@irdsban szerepléknek megfeleléen telmizartan/
amlodipin fix dozisi kombindcids készitményt (Tamloset®, KRKA
Magyarorszag Kereskedelmi Kft., telmizartan/amlodipin 40/5 mg,
40/10 mg, 80/5 mg vagy 80/10 mg) javasolt.

A kizarasi feltételek kozé tartozott barmely, a fix doézisu
kombinacids készitmény alkalmazasi elGirataban szereplé el-
lenjavallat (a hatdanyagokkal vagy a segédanyagokkal szem-
beni talérzékenység, terhesség fennallasa vagy tervezése, az
epeutak obstruktiv betegségei, sulyos majmiikodési zavar,
stlyos hypotonia, sokkos allapotok, a bal karma kiaramlasi
palydjanak sz(ikilete, myocardialis infarctus utan kialakult he-
modinamikailag instabil szivelégtelenség, diabetes mellitusban
szenvedd vagy karosodott vesemiikodésil betegeknél egyideji
aliszkiréntartalm( készitmények alkalmazasa).

A vizsgalat sordn vérnyomasmérésre minden beteg eseté-
ben a bevalasztaskor, illetve a masodik, egyben zaré vizit alkal-
maval ker(lt sor. Emellett a vizsgdlat soran adatokat gydjtottek
a telmizartan+amlodipin készitményre beallitott betegek jel-
lemzdirél (demografiai adatok, el6zetes cardiovascularis ese-
mények, tarsult betegségek, cardiovascularis kockazat, korab-
ban szedett, illetve egyidejlileg beallitott vérnyomascsokkents
kezelések). Vizsgaltak, hogy a haziorvosok milyen eszkdzoket
hasznédlnak rutinszerlien a hypertonia diagnosztikdjaban (a
rendel6ben mért vérnyomas mellett vérnyomasnapld, ambu-
lans vérnyomas-monitorozas, boka-kar index meghatéarozas).
Elemezték a kezeléssel Osszefliggs kilonbozd vérnyomas-pa-
ramétereket és a jelentett nemkivanatos események alapjan
értékelték a vizsgalt készitmény biztonsagossagat.

A TELLME vizsgélatba 63 haziorvos 0sszesen 729 beteget
vont be (Ugynevezett safety populdcid). 717 beteg részesilt a
vizsgalt készitménnyel torténé kezelésben (intention-to-treat
[ITT] populdcid), mig dsszesen 690 beteg esetében lehetett
meghatarozni az elsédleges végpontot (per protocol [PP] po-

pulacid). A statisztikai értékelés alapvetéen az ITT-populécion
tortént, kivéve az elsédleges végpontot, amelynek értékelése
a PP-populécion valdsult meg. A biztonsagossagi eredmények
a safety populacié adatainak felhasznalasaval keriltek megha-
tarozasra.

A vizsgédlatba bevont 729 beteghdl harom beteg a vizs-
gdlé dontése alapjan, négy beteg valamely bevonasi vagy ki-
zarasi feltétel megsértése miatt kertlt kizardsra az ITT- és PP-
populaciobol. A PP-populéciéhdl 16 beteg az életkorra, hat
beteg a krénikus vesebetegség statuszara vonatkozo adatok hi-
anya miatt, 40 beteg pedig az els vagy masodik viziten hianyzd
vérnyomasadat miatt kerUlt kizérasra.

A TELLME vizsgélat lefolytatdsat és az adatgy(jtést az ETT
TUKEB 1V/87-1/2020/EKU szamU szakhatosagi allasfoglalasa
alapjan az OGYE| /69663-6/2019 szamon engedélyezte.

Eredmények

Az ITT-populdciét 357 férfi (49,8%) és 360 nd (50,2%) alkotta. A
vizsgalatban részt vevd betegek életkora 6212 év volt, a bete-
gek tébb mint 55%-a 65 évesnél fiatalabb volt (1. 4bra). A vizs-
gédlatban az életkor novekedésével parhuzamosan kovethetd
volt a nék aranyanak névekedése (65 év alatt 41,6%, mig a 79
év felettiek kozott 70,8%). A bevélasztott betegek alapadatait
az 1. tblazat mutatja.

1. tdbldzat. A vizsgdlatban részt vevé
betegek alapadatai

Osszes (N=717)

Nem
Férfi 357 (49,8%)
N& 360 (50,2%)

Eletkor (év)

Atlag (sz6ras) 62 (x12)

Medidn [minimum, maximum] 63 [22; 96]
Testtomeg (kg)

Atlag (sz6réas) 82 (x15)

Medidn [minimum, maximum] 80 [45; 150]

Dohéanyzas
Igen 158 (22,0%)
Nem 559 (78,0%)

A rendel&i vérnyomas atlaga az elsd viziten 150+17/88+10
Hgmm volt, mig a masodik vizitre (12. hét) a vérnyomasértékek
130+8,1/78+6,1 Hgmm-re csokkentek (p <0,05, minden eset-
ben) (2. abra). A pulzusszamértékek is csokkenést mutattak a
kezelés sordn (80£9,8/min értékrél 75+6,3/min értékre).
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1. dbra. A betegek korcsoportok szerinti
megoszldsa az elséd vizit alkalmdval

6,69%
55,4%
37,90%
<65 év >=65 és <80 év  [] >=80 év

2. dbra. A rendeléi szisztolés és diasztolés
vérnyomasértékek alakulasa
Hgmm

160
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Atlag diasztolés
vérnyomas (Hgmm)

Atlag szisztolés
vérnyomas (Hgmm)

1. viziten (N=714) [ 2. viziten (N=693)

Az els6 viziten minddssze a betegek 5,5%-a érte el egyide-
jlleg az irdnyelvek szerinti szisztolés és diasztolés optimalis cél-
vérnyomast. Ezzel szemben a mésodik viziten a betegek 33%-a
érte el az optimalis kitlizott célt (3. dbra). Mindkét esetben leg-
nagyobb ardnyban a 80/5 mg-os hataser8sségl készitménnyel
sikerUlt elérni ezt az eredményt.

Az irdnyelvek szerinti optimalis szisztolés célértéket az elsd
viziten a betegek 10,1%-a, mig a masodik viziten a betegek
51,6%-a érte el. Az irdnyelvek szerinti optimalis diasztolés cél-
értéket elérék ardnya az elsd vizit alkalmaval 15,8%-nak, mig a
masodik viziten 54,1%-nak bizonyult (4. &bra).

Szintén nétt a vizsgalat soran azok aranya, akik a jelenlegi ESC/
ESH irdnyelvek szerinti elsédleges cél-BP-értéket (<140/90 Hgmm)
érték el. Kiinduldskor a betegek 19,2%-anak volt a vérnyomasa
140/90 Hgmm alatt, ami a vizsgalat végére 87,1%-ra emelkedett.

A vizsgdlt betegek kevesebb mint fele (42,6%), 6sszesen 303
beteg esetében a haziorvos javaslatara a betegek otthoni vér-
nyomasnaplot vezettek. Az otthoni vérnyomas-monitorozas
alapjan az otthoni dtlag szisztolés vérnyomas a vizsgalat soran a
kiindulasi 140+13 Hgmm-rél 13046,5 Hgmm-re, a diasztolés vér-
nyomas 83+8,1 Hgmm-rél 76+5,4 Hgmm-re csokkent (p <0,05,
minden esetben) (5. abra).

A 12 hét alatt a kulonb6z6 hataserfsség-osszetétell készit-
mények alkalmazasi ardnya csak kismértékben valtozott, dozis-
maodositasra csak 22 esetben (a betegek 3%-anal) kerdlt sor.

A betegek jél toleraltak a telmizartan/amlodipin fix kombi-
naciot, 95%-uk a vizsgélat befejezését kdvetSen is tovabb szed-
te a készitményt.

A vizsgalatban 6sszesen 14 betegnél 16 nemkivanatos ese-
ményt jelentettek. Sulyos nemkivanatos esemény a vizsgalat
soran nem lépett fel. A kilenc eset kozll, amely soran a terapia
megszakitasarol szamoltak be, harom esetben jelezték, hogy
arra mellékhatas fellépése miatt kerilt sor. A nemkivanatos
események a vizsgaldé megitélése szerint harom esetben nem
flggtek Ossze a kezeléssel, mig hét esetben az dsszefliggést
lehetségesnek, négy esetben valdszinlinek tartottak, egy eset-
ben pedig azt a kezeléssel 6sszefliggdnek itélték. A nemkiva-
natos események intenzitadsa tdbbnyire enyhe (13 eset) volt,
minddssze harom alkalommal itélték azt kozepes mértékiinek.
A leggyakoribb mellékhatas a boka-, illetve ldbszdroedema volt
(6t eset), harman szamoltak be szédulésrdl, és két beteg ese-
tében a vizsgdlat alatt derult fény a beteg cukorbetegségére
(2. tablazat).

Megbeszélés

Ma mar evidencia, hogy a hypertonias betegek donté tdbb-
ségénél csak két vagy harom kiilonbozé hatdanyag kombina-
cidjaval lehet a megfelel6 vérnyomascélértéket elérni. Az is
ismert, hogy minél tobb gydgyszert adunk a betegeinknek, an-
nal rosszabb a betegegytttm(ikodés, annal inkdbb hajlamosak
azok egy részét vagy egészét elhagyni (11). Emiatt a vérnyo-
maésbetegség kezelésére vonatkozd nemzetkdzi és hazai irany-
elvek elényben részesitik a hatdasmechanizmusukban kilonbo-
26, de farmakokinetikai tulajdonsagaik alapjan egymashoz jol
illeszkedd hatdanyagok egy tablettdban torténd alkalmazasat
(7-10). Ezen javaslat harom fontos szempontot is figyelembe
vesz: 1. az egyénre szabott terdpias céltartomany minél gyor-
sabb elérését, 2. a teljes sziv- és érrendszeri kockazat minél
kordbbi és minél jelentésebb mérséklését, 3. végil pedig a be-
teg-egylttm(ikodés és a gydgyszerh(iség javitasa érdekében a be-
tegek altal szedett gydgyszertablettak szamanak a csokkentését.

Ez hazankban kilonosképpen azért jelentds kérdés népegész-
ségligyi szempontbdl, mert statisztikai adatok szerint hazankban
a diagnosztizalt hypertonias betegek szama az 1999-es 2,5 milli-
orol 2015-re 3,5 millio fére novekedett (12). Ez pedig azt jelenti,
hogy a hypertonia Magyarorszagon a leggyakoribb egészségiigyi
ellatast igényl§ kockazati tényezd, illetve betegség.

A 2018. évi irdnyelvek rdadasul szigoritottak a vérnyomaske-
zelési célértékeken: igy a 65 évnél fiatalabb felnSttek esetében
120-129 Hgmm kozott, a 65 évnél idGsebb betegek estében
pedig a 130-139 Hgmm kozotti szisztolés célérték, diasztolés
vérnyomas esetében pedig mindenkinek a 70-79 Hgmm ko-
z6tti tartomany elérése javasolt (8, 9). Ezen vérnyomaskezelési
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3. dbra. Az irdnyelvek szerinti vérnyomdscélértéket elérék ardnya az elsé vizit alkalmdval
(bevdlasztdskor), majd a mdsodik vizit alkalmdval (12 hét elteltével)

1. vizit

5,5%

2. vizit

33,0%

. Nem . lgen

. Nem . lgen

4. dbra. Az irdnyelveknek megfelelS célértékek elérése az elsé és a mdsodik vizit alkalmdval
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373
356

54,1%

109

15,8%

Az irdnyelveknek megfeleld diasztolés
célvérnyomdst elérék szadma

1. vizit [ 2. vizit

célértékek elérési ardnya természetszer(leg jéval alacsonyabb:
egy vizsgalatban két olasz és egy spanyol hypertonia kivalosagi
kdzpontban végzett felmérés szerint az elérési arany korcsopor-
tok flggvényében 13,1-29,1% kozott mozog (13), hazankban
— atfogo vizsgdlat hijan egyel6re csak becsult érték adhaté meg —
korulbeltl 20%-ra tehetd.

Vizsgalatunkban a kiinduldsi, mar kezelt vérnyomasértékek
dontd tobbsége a céltartomany felett volt és a 12 hetes keze-
léssel a betegek harmadanadl sikerllt elérni a céltartomanyt.
Ezek az adatok két fontos kovetkeztetésre adnak lehet6séget.
Egyrészt dnmagaban a kettds fix kombinacid sok beteg eseté-
ben nem biztositja a megfelel6 célértéket, masrészt a napi gya-
korlatban elmarad a szoros ellendrzés és ezzel egyitt a gyogy-
szeres dézismodositas az esetek nagy részében.

A telmizartan/amlodipin kettds kombinaciéval elért atlagos
rendel6i vérnyomdéscsokkenés (20/10 Hgmm) 0Osszevethets
mas kettSs kombinécidk hatékonysagaval. igy példaul Destro
és munkatdrsai az EX-EFFeCTS randomizalt klinikai vizsgélat
post hoc analizisében Il. fokozat( hypertoniasok esetében az
amlodipin/HCT kett6s kombinacioét szedék csoportjaban nyolc-
hetes kezelés soran 24,3/8,3 Hgmm-es vérnyomascsokkenést
detektdltak (14). Ebbdl adéddan a kiindulasi vérnyomasérté-
kek ismeretében a betegek tébbségénél megjosolhatd, hogy
kett8s vagy hdrmas kombindcidra lesz szikség. Abban az eset-
ben, ha a kiinduldsi vérnyomastartomany Il. vagy Ill. fokozatu
hypertoniatartomanyba esik, kiléndsen, ha a beteg cardio-
vascularis kockdzata nagy vagy nagyon nagy, szikséges az eré-
lyes kiindulasi kezelés és a szoros kontroll annak érdekében,
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5. dbra. A szisztolés és a diasztolés vérnyomasértékek
alakulasa a vérnyomasnaplo alapjan (HBPM)
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Atlag otthoni Atlag otthoni
szisztolés vérnyomas (Hgmm) diasztolés vérnyomas (Hgmm)

1. viziten (N=299/301) [ 2. viziten (N=345)

2. tdbldzat. Nemkivdnatos események szdma (13/717)

Osszes Silyos Nem sulyos

Bokaoedema 5 0 5
Szédulés 3 0 3
Arckipirulas 1 0 1
Remegés 1 0 1
Tachycardia 1 0 1
Ujonnan felfedezett DM 2 0 2
Mellékhatasoktol

valo félelem/ 3 0 3

feltételezett mellékhatas/
gyogyszerelhagyas

hogy a célértéket harom, maximum hat hénap alatt el lehes-
sen érni (15). Ebbdl a szempontbdl (is) fontos adatnak tdnik,
hogy ebben a valo életben végzett vizsgélatban a gondozott
betegeknek csak kevesebb mint fele végzett otthoni vérnyo-
mas-monitorozast, pedig kilondsképpen a gyogyszerbeallitasi
idGszakban ez jelentdsen segiti a célvérnyomas-elérés mihama-
rabbi bekovetkeztét, hiszen terapias modositasra, dézisemelés-
re vagy terdpiakiegészitésre az otthon mért adatok alapjan is
sor kerllhet. Az alkalmazott kezelés tolerabilitdsa kitling volt,
a mellékhatasok szama elenyészének mutatkozott és csaknem
minden beteg a kezelésen maradt a vizsgalatot kdvetden is.

Osszefoglalds
A TELLME vizsgdlat a napi életbdl vett adatokat szolgaltatott

a hazai hypertonias betegek elldtasarél. Felhivta a figyelmet
arra, hogy az irdnyelvek javasolta stratégiaval (fix kombinacio-

ra torténd valtas) lehet névelni a céltartomanyt eléré betegek
szamat, a fix kombinacids telmizartan/amlodipin készitmény
hatékonyan és jol tolerdlhaté médon csokkentette a vérnyo-
mast, és megfelel§ adherencidt is biztositott. Ugyanakkor arra
is felhivta a figyelmet, hogy a terapiakezdést kovetéen a kont-
roll ,,szorossaga” a napi életben elmarad a kivanalomtol, a do-
zismoédositasok szama alacsony volt, a kiilénb6z8 hataserdssé-
gek alkalmazéasanak aranya csak kismértékben vaéltozott, azaz a
kezel6orvosok nem kell6 mértékben akndaztak ki a kilonbozd
kombinacios lehet&ségeket.

A vizsgalat korlatjanak tekinthet& annak obszervacios jellege
(nem tortént randomizacio), a rovid utankovetésiidészak (12 hét).
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REFERATUM

Covid-19. Réqgi gydgyszer — Uj alkalmazds?

Az N-acetil-ciszteint (NAC) mar régéta alkalmazzak léguti fer-
t6zések nydkolddjaként. (Hazankban is kaphatd.) A NAC egy
tioltartalmu szabadgyok-fogd és a glutation prekurzora, amely
er@s antioxidans hatast fejt ki kilonféle kéros allapotokban. A
reaktiv oxigénfajtdk (ROS) és az oxidativ stressz olyan fontos
redoxérzékeny transzkripcids faktorokat aktivélnak, mint az
NF-kB és az aktivator protein-1, amelyek az IL-6, IL-8 és TNF-a
proinflammatorikus gének egyiittes expresszidjahoz vezetnek.
A preklinikai és klinikai vizsgalatok szamos bizonyitékot tartal-
maznak arra vonatkozdan, hogy a NAC gyengitheti az immun-
aktivaciot és megakadalyozhatja a citokin felszabadulasat. Mi-
vel az emlitett tényez6k aktiv szerepet jatszanak a SARS-CoV-2
fertGzésben, ezért egy gorog munkacsoport megvizsgélta a
NAC lehetséges hatdsat a Covid-19-fert6zés okozta tid&gyul-
laddsban szenvedd kérhazi betegeknél, a sulyos légzési elégte-
lenségig (SRF) valo progresszio és a halalozas szempontjabdl.
Kétkdzpontu kohorszvizsgélatban 82, egymast kovetd, kozepes
vagy sulyos Covid-19-fert6zés okozta tiddégyulladasban szen-
ved§ beteget (42 a NAC-csoportban [2x600 mg NAC] és 40 a
kontrollcsoportban [standard kezelés]) vizsgaltak. A betegség
klinikai lefolyasanak jellemzésére két f6 végpontot rogzitették:
1. stlyos légzési elégtelenség (SLE): PO,/FiO, <150 (parcidlis ar-
térias oxigénnyomas és a belégzési oxigénfrakcio aranya) kiala-
kulasa, amely gépi lélegeztetést igényel a felvételtdl szamitott
14 napon beldl; 2. mortalitds a 14. és 28. napon.

Az oralis NAC-cal végzett kezelés a kontrollcsoporthoz képest
szignifikdnsan alacsonyabb aranyu SRF-be val6 progressziéhoz
vezetett, és kevesebb mechanikus |élegeztetés tamogatasara
volt sziikség (p <0,01). A mortalitadst a NAC szignifikdnsan csok-
kentette a sulyos betegségben szenvedd betegeknél (p <0,001
a 14. és 28. napon egyarant) (1. abra).

1. dbra.
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NAC = N-acetil-cisztein; SLE = sulyos |égzési elégtelenség

A tanulmany bizonyitékot szolgaltat arra vonatkozéan, hogy
a Covid-19-fert6zés szovédményeként kialakult tidégyulladas-
ban szenvedd betegeknél alkalmazott napi 1200 mg/nap oralis
NAC megakadalyozza a sulyos légzési elégtelenség kialakulasat
és javitja a tlélést.

Kékes Ede

Forrds: Assimakopoulos SF, Aretha D, Komninos D, et al. N-acetyl-cysteine reduces the risk for mechanical ventilation and
mortality in patients with Covid-19 pneumonia: a two-center retrospective cohort study. Infect Dis (Lond). 2021;53(11):847-54.

https://doi.org/10.1080/23744235.2021.1945675
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Dializisszolgdltatds a koronavirus-jarvdny kapcsdn
SZEGEDI Janos, HORN Péter, GERGELY Laszl6, TOLGYESI Katalin, MOLNAR Gergely

B.Braun Avitum Hungary EU. Szolg. Zrt., Budapest

OSSZEFOGLALAS — A koronavirus-jdrvany 2019 decemberében indult el a kinai
Vuhanbdl. A koronavirus-jarvdny terjedési sebessége megddbbentette az egész
vildgot, a WHO 2020 mdrciusdban vildgjdrvdnynak, pandémidnak mindsitette.
Magyarorszdgon az elsé megerdsitett esetet 2020 mdrciusdban azonositottdk.

A fertdzés elsédlegesen a tuddt kdrositja, de mds szerveket is megbetegit-
het. A koronavirus-fertézés és a vese kapcsolata kétirdnyu. Egyrészt a fertdzés
akut vesekarosodast okozhat, masrészt a krénikus vesebetegekre, valamint a
vesepotld kezelésben részesuldkre, gyengult immunvédekezésuk miatt, a koro-
navirus-fertézés fokozottan veszélyes. A krénikus vesebetegek esetében a su-
lyos Covid-19-fertdzés valdszinlisége az dtlagpopuldciohoz képest hdromszor
nagyobb. A Covid-19-betegségben szenvedd, sulyos dllapotu betegek kozott az
akut veseelégtelenség gyakoribb. A HD-programban kezelt betegeknél a szdllitds
és a kozos térben vald kezelés miatt nagyobb a fertézés veszélye. A vesepdtld
kezelésben részesuld Covid-19-betegséggel fertézott betegek mortalitdsi ratdja a
nemzetkdzi adatok szerint 20-35%.

Ajdrvany mdsodikésharmadik hulldmdbanaB.Braun Avitumdializishdlézatban
minden dializiskdzpont jelentésen érintetté vdilt.

A jarvanyugyi adatok igazoljak, hogy a fertézések megeldzésében, a jarvdny ke-
zelésében kiemelt jelentésége van a preventiv intézkedéseknek. A hatékony meg-
el@zés és betegelldtds csak korrekt epidemioldgiai adatok alapjdn biztosithatd.

A B.Braun Avitum dializishdlézat vezetése a jdrvdny hazai megjelenésekor
dontott arrdl, hogy a jarvdnnyal kapcsolatos feladatok elldtdsdra operativ térzset
hoz létre. Az operativ térzs feladata a dializiskézpontokkal hatékony, naprakész
kapcsolat biztositdsa, az epidemioldgiai adatok értékelése, a hatékony megels-
zési program kidolgozdsa és muikodtetése.

A jdrvdnyhelyzet kezelésére a hdldzatra vonatkozd komplex intézkedése-
ket pandémids tervben rogzitettik, amelyet idészakosan felulvizsgdltunk. Ez
részletesen tartalmazza a betegszdllitdssal kapcsolatos higiénés el&irdsokat, a
dializiskdzpontba belépdk szlrését, a szabdlyos maszk- és egyéni véddbfelszere-
lés-haszndlatot, a kézhigiénét, a kontakt és Iéguti izoldcidt, a viselkedési szabd-
lyokat, latogatasi tilalom elrendelését, és a kdérhazzal valoé kapcsolattartas sza-
bdlyozdsat.

Kulcsszavak: Covid-19, epidemiolégia, koronavirus, dializiskdzpont, operativ tdrzs
Dialysis service in coronavirus pandemic
Szegedi J, Horn P, Gergely L, Télgyesi K, Molndr G.

Summary — The coronavirus pandemic started at December 2019 from Wuhan.
The rate of spread of the coronavirus epidemic has shocked the entire world, and
the WHO declared it as a pandemic in March 2020. The first case in Hungary was
confirmed in March 2020.

The infection primarily damages the lungs but can also infect other organs.
The relationship between coronavirus infection and the kidney is bidirectional.
On the one hand, the infection can cause acute renal damage, and on the other
hand, chronic kidney patients and patients receiving renal replacement thera-
py are at increased risk of infection due to their immune compromised status.
Chronic kidney patients are three times more likely to have a severe Covid-19
infection than the general population.

Among patients with severe Covid-19, the incidence of acute renal failure may
exceed. Patients treated with the HD program have a higher risk of infection
due to transportation and treatment in the common area. The mortality rate
of Covid-19 infected patients receiving renal replacement therapy is 20-35% ac-
cording to international data.

Infections occured in all the dialysis centers of the B.Braun Avitum Dialysis
Network during both the 2nd and 3rd wave of the epidemic.
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Epidemiological data confirm that preventive measures are of paramount im-
portance in the field of prevention of infections and in the care of the pandemic.
Effective prevention and patient care can only be ensured on the basis of correct
epidemiological data.

The management of the B.Braun Avitum Dialysis Network decided at the time
of the outbreak in Hungary to establish an Operational Staff to perform tasks
related to the epidemic. The tasks of the Operational Staff are the following: to
ensure an effective, up-to-date connection with the dialysis centers, to update
the epidemiological data, and to develop and operate an effective prevention
program and action plan.

To address the epidemic situation, complex measures were introduced in the
Network regulated in a pandemic plan which was periodically reviewed. This doc-
ument includes detailed hygiene regulations regarding patient transport, screen-
ing of dialysis center entrants, proper use of mask and personal protective equip-
ment, hand hygiene, contact and respiratory isolation, rules of behavior, ordering
a visitation ban, and regulation of cooperation with the hospital.

Keywords: Covid-19, epidemiology, coronavirus, dialysis center, Operational Staff

Bevezetés

A koronavirus-jarvany 2019 decemberében a kinai Vuhanbdl
indult el (1-3). 2020. februarban a WHO ,,coronavirus disease
2019”, a Covid-19 elnevezést adta a jarvanynak. A koronavirus-
jarvany terjedési sebessége megddbbentette az egész vilagot,
a WHO 2020 marciusaban vilagjarvanynak, pandémianak mi-
nGsitette (4—7). Magyarorszagon az elsé esetet 2020 marciu-
séban igazoltak.

A fertézés elsddlegesen a tidét karositja, de mas szerveket
is megbetegithet. A koronavirus-fert6zés és a vese kapcsolata
kétiranyu. Egyrészt a fert6zés akut vesekarosodast okozhat,
masrészt a kronikus vesebetegek, kilonosen a vesepdtld ke-
zelésben részesul§ betegek immunkompromittalt allapotuk
kovetkeztében fokozottan veszélyeztettetek a fert6zés kapcsan.
A kronikus vesebetegek sulyos Covid-19-infekcidra vald esé-
lye az atlagpopulaciéhoz képest hdromszoros. A hemodializis-
programban kezelt betegeknél a szallitas és a kdzos térben vald
kezelés miatt nagyobb a fert6zés veszélye. Emellett fokozott
rizikdt jelent a barmely okbdl sziikségessé vald hospitalizacio is
(8). A tanulmanyok szerint a Covid-19-ben a betegek 37-46%-
aban alakul ki AKI. Vesepotlo kezelés 14-19%-ban valt sziksé-
gessé. A betegség sulyossaga, progndzisa szempontjabol jelen-
t6s kockdzati tényez6 az akut veseelégtelenség kialakulasa (9).
A vesepotld kezelésben részesilé Covid-19-fert6zott betegek
mortalitdsi ratdja a nemzetkézi adatok szerint 20-35% (10-12).

A jarvany korai szakaszaban szamos orszagban kidolgoztak a
dializiskdzpontban kezelt betegeket és személyzetet 6vo intéz-
kedések protokolljat. Harom tevékenység bizonyult hatdsosnak
a jarvany kontrolldlasaban: a szigord szabalyok bevezetése a
megelGzés és a védekezés terén, masrészt az izolalast és kor-
hazi kezelést igényl6 betegek elldtasanak biztositasa, valamint
a hatékony oltasi program miikodtetése (13-15).

A B.Braun Avitum dializishdldzat
tevékenysége a koronavirus-jarvany kapcsan

A jarvanylgyi adatok igazoljak, hogy kiemelt jelent&sége van a
preventiv intézkedéseknek. A hatékony megel6zés és betegel-
|atas is csak korrekt epidemioldgiai adatok alapjan biztosithato.
A B.Braun Avitum dializishalézat vezetése a jarvany hazai meg-

jelenésekor dontott arrdl, hogy a jarvannyal kapcsolatos fel-
adatok ellatasara operativ torzset hoz létre. Az operativ torzs
feladata a dializiskbzpontokkal hatékony, folyamatos kapcsolat
biztositdsa, az epidemioldgiai adatok naprakész értékelése, a
hatékony megel6zési program kidolgozésa és mukodtetése.
A hdldzat orvos igazgatdja minden hétfén a dializiskdzpontok
orvos igazgatodival szervezett telefonkonzultacié keretében ta-
jékozddik az epidemioldgiai helyzetrdl (fertézott betegek-dol-
gozok szamardl, mobil kezelést igényl6 betegek szamardl, az
oltasi program eredményeirdl, a human eréforras biztositasa-
rol). A folyamatos kapcsolat garanciat jelent a problémak korai
felismerésére, az intézkedési tervek kidolgozaséra és végre-
hajtasara, a hatékony ellatas biztositasara. A dializiskdzpontok
orvos igazgatoi hetente irasos tajékoztatast kapnak az epi-
demioldgiai helyzetrdl, a rendelkezésekrél és a feladatokrol.
Kéthetente, pénteki napokon online értekezlet keretében az
orvos igazgatok és az dpolasi és minGségligyi vezetsk részvé-
telével értékelik a dializishdlozat epidemioldgiai adatait, az
atoltottsagot, a human eréforras helyzetét, a minéségi indi-
katorokat. A teamértekezletrdl készult jegyz6konyvet minden
dializiskdzpont megkapja.

A jarvanyhelyzet kezelésére a halézatra vonatkozé komplex
intézkedéseket pandémids tervben rogzitettik, amelyet id6-
szakosan fellilvizsgaltunk. Ez részletesen tartalmazza a beteg-
szallitassal kapcsolatos higiénés elGirasokat, a dializiskdzpontba
belépdk szlirését, a szabalyos maszk- és egyéni véddbfelszere-
lés-hasznalatot, a kézhigiénét, a kontakt és léguti izolacidt, a
viselkedési szabalyokat, a ldtogatasi tilalom elrendelését és a
korhazzal vald kapcsolattartas szabalyozasat.

Magyarorszagon a B.Braun Avitum dializishalézatban a pan-
démia elsé hullamaban, az id6ben bevezetett orszagos lezara-
sok eredményeként, a jarvany csak négy dializiskbzpontot érin-
tett. Hdrom centrumban a kronikus programban kezelt betegek
kozott észleltik a koronavirus-fertézést, egy dializiskozpontban
a fert6zés szovédményeként kialakult akut veseelégtelenség
miatt volt szikség dializisre.

A jarvany masodik és harmadik hullama mar egészében
érintette a B.Braun Avitum dializishalézatot, minden dializis-
kozpontban el6fordult fert6zott beteg. A betegek leggyakrab-
ban otthonukban, a kozos széllitds sordn, valamint a korhazi
tartdzkodas kapcsan fertézédhettek.



Dializisszolgdltatds a koronavirus-jarvdany kapcsdn — HN 2022;26(1)

15

1. dbra. A B.Braun Avitum dializishdlézat jelenleg 18 dializiskézpontban, 11 megyében Idtja el
a HD- és PD-programban kezelt betegeket. Hat megyében teljes kord elldtdst biztositunk, 6t megyében
mds szolgdltatéval megosztva biztositjuk a betegek elldtdsdt. Az akut, mobil kezelést igénylé betegek
dializise megyén belll a progressziv betegelldtds keretében valdsul meg

)
Kisvarda

. . °
Nyiregyhdza ®  \ratassalka

Gyér e Budapest O
. °
Tatabdnya Kistarcsa Debrecen
S bathel
zom.a =Y . Székesfehérvar
Ajka °
° °
Veszprém
°
> Dunaujvdros
Siéfok J
Békéscsaba e .Gyula
o °
Kaposvar Szekszard

A korhazi ellatast igényl6 gyanus és pozitiv betegek hemo-
dializis-kezelését a haldzat munkatarsai végezték, az altaluk
telepitett mobil vizm(ivekkel és dializiskészulékekkel. A kérha-
zi kezelést nem igényl6, valamint a kontakt betegek kezelése a
dializiskbzpontokban ideiglenesen kialakitott izolacids kezel6k-
ben volt biztositva.

Rendkivili helyzetekben, dtmenetileg, amikor ezt a betegel-
latas megkovetelte, a személyzet folyamatos biztositasa egyes
centrumokban, kirendelési terv alapjan, masik centrumokbdl
onkéntesen jelentkez8 orvosok és dpoldk delegalasaval tortént.

A jelentkez6k egy-két hetes turnusokban segitettek azoknak a
kézpontoknak, ahol a fert6zés miatt megnovekedett a mobil
kezelések szama vagy a személyzet megbetegedése miatt je-
lentkezett atmeneti munkaerdhiany.

A B.Braun Avitum dializishalézat epidemioldgiai adatait, a
betegek, dolgozdk oltasi mutatdit, a haldzat tevékenységét az
1. abran foglaljuk 6ssze.

Az elsé hullam alig, a masodik és harmadik hullam azonban
egyarant jelent8sen érintette a dializishalozat betegeit és a sze-
mélyzetet (2. abra).

2. dbra. A dializisprogramban kezelt betegek, valamint a dolgozék kézott eléforduld
koronavirus-fert6zések szdma a jadrvdny mdsodik és harmadik hulldmdban

Covid-19-pozitiv beteg és dolgozdé — 2020. 36. hét — 2021. 24. hét
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Hemodializis-programban kezelt betegek hetente harom
alkalommal részesilnek kezelésben a dializiskbzpontokban. A
betegek szallitdsa szervezett formaban torténik. A jarvany ed-
digi id&szakaban HD-programban Osszesen 4688 beteget ke-
zeltiink. Kozultk az elsé hulldmban 27, a masodik hulldmban
532, a harmadik hulldmban 338 fert6z6dott meg, vagyis a HD-
betegek 19,1%-a kapta el a koronavirust.

Peritonealisdializis-programban a betegek havonta jarnak
kontrollra, de a jarvany idején kiemelten éltiink a telemedicina
lehet@ségeivel is. PD-programban ezen id6szak alatt 647 bete-
get kezeltlink, az elsé hulldamban 6, a masodik hullamban 54, a
harmadik hullamban 40 beteglink volt koronavirus-fert6zott. A
PD-programban kezelt betegek 15,4%-a volt fert6zott.

Az elsé hulldmban a 625 dolgozé kozil 9 fert6z6dott. A dol-
gozdkat illetéen a masodik hulldm volt kifejezett, ekkor 140
volt a fert6zott dolgozdk szama. A tavaszi jarvanyhullamban a
magas atoltottsag eredményeként a fert6zott dolgozdk szama
csupan 11 volt, kozottik nem érvényesiilt a harmadik hullam.
A harmadik hullamban a fert6zott betegek szama is csokkent.

A kozponti jarvanylgyi rendelkezések alapjan a dializishaldzat
ellatta a mas szolgaltatoktol atiranyitott kronikus betegeket és a te-
rulet akut veseelégtelen Covid-19-eseteit is. Ez az els§ harom hul-
l[dmban tovabbi mintegy 510 beteg elldtasét jelentette (3. &bra).

A fert6zott betegek nyers mortalitdsi rataja 31,4% volt, a be-
tegek koratdl, tarsbetegségétdl figgben dializiskdzpontonként
a mortalitas valtozott. A magas mortalitas, valamint az, hogy az
atlagpopulaciéhoz mérten a dializaltak megfert6z8dési ratéja
is minegy haromszoros, mutatja ezen betegcsoport kiemelten
esendd voltat.

Az oltast felvevs betegeink szdma és aranya az év soran fo-
lyamatos javulast mutatott, amelyben a bizonytalanok és a visz-
szautasitok edukaldsa, meggybzése is komoly szerepet jatszott
(4. &bra). 2021. oktdber 21-ével bezérdlag betegeink 93%-a
legalabb az elsd oltast felvette, 91%-uk mar a masodikat, 42%-
uk a harmadikat is.

Az oltasi program eredményeit nagymértékben javitotta a
dializiskdzpontok, a haziorvosok és az oltdpontok hatékony,
naprakész egyittmikodése.

Munkatarsaink kozll a visszautasitok aranya, az edukacios
tevékenységnek és a szervezettségnek koszonhetéen, mar az
egészségligyi dolgozdk kotelez koronavirus elleni véddolta-
sarol szélo kormdanyrendelet megjelenése el6tt minddssze 2%
volt (5. abra). Az egészségligyi ok miatt nem olthaté dolgozdk
aranya nagyjabdl 0,5%. 2021. oktéber 21-ével bezardlag mun-
katarsaink 100%-a legalabb az els§ oltast felvette, 99%-uk mar
a masodikat, 26%-uk a harmadikat is.

3. dbra. A miniszteri utasitdsnak megfeleléen a B.Braun Avitum dializishdlézat
11 megyében biztositotta 2020-ban és 2021-ben a kontakt és fertézott betegek kezelését.
A jdrvdny kapcsdn a kijeldlt centrumok teljes mértékben megfeleltek a szakmai elvardsoknak,
biztositva a fert8zott betegek hatékony elldtdsat
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4. dbra. Betegek oltottsdgdnak alakuldsa 2021-ben
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A dolgozdk gyors, kampanyszer(, egy honap alatti beoltasa
eredményeként a dializishalézatban a harmadik hullamban a
fert6zott dolgozdk szama nagymértékben csokkent. A betegek
beoltdsa harom hdnapig tartott, igy kozottik nem lehetett elke-
rilni a harmadik hulldmot. Ugyanakkor, ha az esetszam-néve-
kedést dsszevetjik az orszagos jarvanygorbével, az a harmadik
hullamban a dializaltak koz6tt alacsonyabb volt (6. abra).

Az altalunk kezelt betegek az elsé és a masodik doézis ese-
tében nagyobbrészt a Pfizer/BioNTech vakcindjat kaptak, ezt
kovet6en az AstraZeneca és a Sinopharm voltak a leggyakoribb
tipusok. Ezen harom oltéanyag 6sszesen tobb mint 90%-4t adta
az alkalmazott vakcindknak. A harmadik oltdsokndl az esetek
88%-dban a Pfizer/BioNTech vakcindjat alkalmaztak (7. &bra). A
véddBoltas kapcsan a vakcinardl az oltdorvos dontott.

A jarvany harmadik ciklusanak végén az egészségligyi ellatas
Ujrainditasa kapcsan a pénteki megbeszélésen a klinikai nefro-
|6giai ellatassal egylttmikodve részletesen értékeljik a komp-
lex nefroldgiai ellatds helyzetét (<15 ml/perc/1,73 m? eGFR-rel
rendelkez6 gondozott betegek szamat, a HD-PD programba
kerllé Uj betegek szamat, az elkészilt AV-fisztulak szamat, a
Tenckhoff-katéterek implantaciojat). Fokozott figyelmet fordi-
tunk a <15 ml/p/1,73 m? eGFR-rel rendelkezd betegek gondo-
z&sara (8. abra). A szakrendeléseken megkerestik a beszdkult
vesefunkcioval rendelkezd, de a szakrendelésekrél kimaradt be-
tegeket. Jelenleg a szakrendeléseken 570 CKD 5 ND-beteg gon-
dozasat végezzik. Az eredmények elérésében komoly szerepet
jatszott a tarsszakmakkal kialakitott hatékony egytttmiikodés is.

Kéthetente értékeljik a programban kezelt Uj betegek sza-
mat. A vizsgalt id&szakban ez 89-72 kozott volt. Ismert tény,
hogy a sulyos allapotu, akutan kezdett kronikus veseelégtelen
betegek mortalitdsa magas. A probléma megoldasa érdekében

6. dbra. Covid-19-pozitiv beteg és dolgozd, valamint az oltdsi program megvaldsuldsa

Covid-19-pozitiv beteg és dolgozd — 2020. 36. hét — 2021. 29. hét
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7. dbra. Alkalmazott vakcindk megoszlasa
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8. dbra. A komplex nefroldgiai elldtds helyzete
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A betegek szdma 2021. 06. 10. és 09. 16. kozott
(eGFR<15 ml/p/1,73 m?)

fokozott figyelmet forditunk arra, hogy a dializisre szoruld vég-
stadiumu veseelégtelen betegek jol mikods Cimino-fisztulaval
vagy Tenckhoff-katéterrel, tervezetten keruljenek a HD-, illetve
PD-programba.

A héldzat fokozott figyelmet forditott a vendégdializisek
biztositasara. Minden esetben az aktudlisan érvényes eljaras-
rendeknek megfeleléen fogadtuk a betegeket. Kulfoldi betegek
esetén, minden problémas esetben az operativ torzs irdsos al-
lasfoglalast készitett.

A jarvany kapcsan is kiemelt feladatnak tekintettik a human
eréforras mindségének biztositasat. Két ciklusban kerdlt sor a
nefrologus szakasszisztensek képzésére. Jelenleg online kép-
zésmodon 22 dializédldapold vesz részt a nefroldgus szakasszisz-
tens képzésben.

A kézirat leaddsakor mar a jarvany negyedik hullamat éljik, a
fert6zott betegek szama a vildgon és Magyarorszagon ismét né.
A dializalt betegek fokozott veszélyeztetettsége miatt a komplex
nefroldgiai elldtasra a negyedik hullamban tovabbi feladat harul,
egyrészt a megel6zésben, a hatékony oltasi program biztosita-
saban, masrészt a kontakt vagy fert6zott betegek ellatdsaban.
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EREDETI KOZLEMENY

Dializdlt betegek Covid-19-fertézése
Magyarorszdgon 2020-ban

KULCSAR Imre

Magyar Nephrologiai Tdrsasdg, Dializis Regiszter Bizottsdg

OSSZEFOGLALAS — Felmértuk a Covid-19-infekcidban szenvedé dializdlt betegek
szdmdat és mortalitdsdt Magyarorszdgon 2020-ban. Valamennyi (54) felnétt be-
teget elldtd centrum adatait 6sszegeztik.

A mdr dializisben kezelt betegek kdzul az év sordn 1242-nél igazolddott a fer-
tézés. Az incidens dializisbe kertlé pdciensek 16%-a (753/4704) volt fert6zott.
A Covid-19-infekcidban szenvedd dializdlt betegek széma 1995 volt. A fertézott
betegek 31,1%-a meghalt. A mortalitds jelentésebb volt a nagy hemodializis-
centrumokban (betegszdllitds, izoldldsi nehézségek, fokozott kontamindcids koc-
kdzat). A Covid-19-pozitiv peritonealis dializis (PD) kezeltekben jéval kisebb volt
a haldlozds, mint a hemodializdltakban (HD). A krénikus vesebetegség (CKD) a
leggyakoribb rizikéfaktora a sulyos Covid-19-infekcionak vildgszerte, ezért ezen
betegek (kulonds tekintettel a dializdlt és transzplantdlt egyénekre) elldtdsdnak
a megszervezése fokozott figyelmet igényel.

2020-ban orszdgunkban még nem dllt rendelkezésre vakcina.

Kulcsszavak: Covid-19-fertézés, dializis, mortalitds
Dialyzed patients with Covid-19 infection in Hungary in 2020
Kulcsar 1.

Summary — We have observed the number and mortality of dialyzed patients
with Covid-19 infection in 2020 in Hungary. We have summarized all of 54 dialy-
sis facility where adult patients were treated.

During the year, 1242 cases of infection were confirmed in patients under-
going dialysis. 16% (753/4704) of incident dialysis patients were infected. The
number of dialysis patients with all Covid-19 infections was 1995. 31.1% of in-
fected patients have died. The mortality was higher in large hemodialysis centers
(patient transport, isolation difficulties, increased risk of contamination). Covid-19
positive patients treated with peritoneal dialysis (PD) had significantly lower mor-
tality than those treated with hemodialysis (HD). Chronic kidney disease (CKD) is
the most common risk factor for serious Covid-19 infections worldwide, which is
why these patients require increased attention (especially for dialysis and trans-
plant recipients).

In 2020, there was no vaccine available in our country
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Bevezetés

A SARS-CoV-2 virusfertézés 2019 utolsé hénapjaiban valt ismertté
Kindban, majd vilagszerte. Eurdpdban — igy hazankban is — 2020
elejétdl kezdve okozott egyre nagyobb riadalmat agressziv ter-
jedése és — az esetek egy részében — fatalis kimenetele miatt.
Ez utobbi lefolyas f6leg idGs, legyengllt immunrendszerd,
multimorbid betegeket érintett. Sokan kozuliuk hypertonidban,
diabetesben, krénikus tidSbetegségben és/vagy elhizasban
szenvedtek.

Gyorsan kiderUlt azonban, hogy a kronikus vesebetegségben
(CKD) szenvedd betegek kitettsége a sulyos lefolyasu Covid-19-
infekciénak még a fentieknél is jelentdsebb. Az ERA-EDTA (Euro-
pai Vese Tarsasag-Eurdpai Dializis és Transzplantacids Tarsasag)

Regiszter mar 2020. februar 1.=aprilis 30. kozott gy(jtott ada-
taiban (1) az latszott, hogy a Covid-19-fert6zés 28 napon belili
haldlozdsa mind a dializaltak, mind a transzplantaltak korében
igen magas (20, illetve 19,9%) volt.

A DOPPS Roundtable Discussion (2020. junius 12.) hdrom
foldrész 15 orszaganak adatait kiértékelve a dializéltak Covid-
19-mortalitdsat 10-30% kozott talalta (2). (Az &tlagpopulacidban
a fert6zés mortalitadsa ekkor még ezrelékes nagysagrend(i volt.)

Ennél is figyelemre méltébb volt az OPENSafety vizsgalat
(3) megallapitasa. Ebben 11 000 Covid-19-fert6z6tt beteg ha-
ldlozasi rizikdjat elemezték kilonbozd idiult betegségek meg-
|éte esetén. (Az adatokat korra, nemre és fajra korrigaltak.) A
legmagasabb kockézati ardnyt (hazard ratio — HR) a dializaltak
(3,69), a transzplantaltak (3,53) és a CKD 4-5 ND-betegek (2,52)
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mutattdk. CKD 3-ban a HR 1,27 volt, diabetesben 1,31-1,95
(glykaemias kontrolltél fuggden), cardiovascularis betegséghben
1,17, hypertoniaban 0,89(!).

A Global Burden of Disease (GBD) Collaboration Study (4) 188
orszag adatait megbecsulve megallapitotta, hogy a CKD a leggya-
koribb rizikéfaktora a stlyos Covid-19-infekciénak vilagszerte!

Osszevetve a Covid-19-fertézott CKD-betegek adatait a nem
CKD-s betegekével (5), a nyers adatokban a mortalitds aranya
10% vs. 1,5%, a respiratorkezelés sziksége 7,2% vs. 2,0%, a
hospitalizacid 42,8% vs. 15% volt. A korra, nemre, fajra és to-
vabbi kilenc komorbid allapotra korrigalt eredmények is sta-
tisztikai szignifikanciat (p<0,001) igazoltak mindharom végpont
tekintetében. Egy olasz munkacsoport is hasonld 6sszefliggést
igazolt (6). A Covid-19-fertézés incidencidja magasabb volt CKD-
betegekben (4,09%), mint CKD hianyaban (0,46%).

CKD jelenléte mellett a vesefunkcid romldsaval, a CKD su-
lyosboddsaval fokozddik a koronavirus-infekcid incidencidja (7),
ha GFR szerinti G1-es stadiumot vesszlk alapul, akkor G2-ben
aHR 1,13, G3a-ban: 1,68, G4-5-ben a HR 3,33! De a CKD prog-
resszidjaval nem csupan a Covid-19-fertézés incidenciaja nétt,
hanem a 60 napon belll intenziv elldtdsra keriil6 vagy meghalt
betegek aranya is:

—  G1 staddium: 13,9%.
G2 stadium: 16,1%.
G3a stadium: 17,8%.
—  G3b stadium: 22,6%.

G4-5 stadium: 23,6%.
Tobb szerzé és az ERA is (1, 2, 8) felhivta a figyelmet azok-
ra a nehézségekre, amelyeket a Covid-19-pandémia okozott a
dializalt betegek (izolalds, betegszéllitas, a személyzet veszé-
lyeztetettsége, a gyakori kontaktus jelent6sége) és az akutan
dializisbe keriil6 betegek ellatasaban.

A hazai megfigyelések célja és maodja

A szokdsos éves dializis statisztikai online kérd6iveket 2020-ban
kiegészitettilk néhany, a Covid-19-infekcidra vonatkozo kérdés-
sel. 54 felnétt dializisellato hely (koztik a csak akut kezeléseket
végz6 Haemobil Kft.), azaz valamennyi centrum adatait dssze-
geztlk. Arra voltunk kivancsiak, hogy a mar dializélt betegek
mekkora aranya fert6z6dott meg a virussal, tovabba az incidens
dializaltak kozott milyen aranyt volt a Covid-19-pozitivitas. Vizs-
géltuk tovabba az dsszes dializalt Covid-19-pozitiv beteg morta-
litdsi adatait az életkorral 6sszefliggésben.

Eredmények

A pandémia kezdetén a kijelolt Covid-centrumokba kertltek
a frissen felfedezett és dializist igénylS betegek: ez kilondsen
igaz volt a f6varosi gyakorlatra, de a jarvany elsé hullama alatt
voltak ilyen ,ellatdsi tertleten” kivilrél érkezé betegek regio-
nalisan is. A fert6zott betegek szamanak novekedésével (féként
2020 utolsd harom hdnapjaban) mar minden dializiskdzpontbdl
jelentettek Covid-19-fert6z6tt beteget. A centrumonként kezelt
fert6zott betegek szama igen nagy szorast (1-189) mutatott.
A legtobb Covid-19-pozitiv dializalt Miskolcon (FMC) volt, de
100 felett volt a fert6zottek szama a Szent LaszI6 Korhdzban
(Diaverum), tovabba a debreceni Kenézy Kérhazban (B.Braun)
és Nyiregyhazan (B.Braun) is.

A Covid-19-fert6zott betegek tulnyomo tobbsége hospitali-
zélva lett, a sulyos betegek a korhdzak/klinikdk intenziv oszta-
lyain, a kevésbé sulyos allapotuak a kijelolt Covid-osztalyokon,
-részlegeken lettek dializalva. A dializiskezeléseket a szolgaltatdk
(privat vagy allami) mobil hemodializis formajaban biztositot-
tak. A kubatudran kivil a HD-hez szlikséges 6sszes technikat (HD-
készulékek, mobil vizmivek, koncentratum, egyszer hasznalatos
szerelékek, dializator stb.), human eréforrast (névér-orvos) és
véddbfelszereléseket szintén a szolgaltatok adtak.

2020-ban Magyarorszagon osszesen 11 706 felnétt beteg
kerult dializiskezelésre (a tobbségik —90,06% — HD-kezelésben
részesilt, 9,94%-uk kerdilt hasi dializisre (PD).

Az Uj (incidens) dializaltak szama 4704 volt (252 PD-s, a tobbi
HD-s).

Az incidens betegek 59%-a akut vesekdrosodas (AKI), 31%-a
CKD-5 stadiumban, 10% pedig mar fennallé CKD-ra rakdédo AKI
miatt kerult dializisbe. Az AKI miatt dializisbe keriilé betegek
27%-a Covid-19-pozitiv volt.

A 2020-ban dializalt 6sszes beteg kozott 1995 f6 szenvedett
Covid-19-fertézésben.

Az 6sszes PD-beteg (1164) kozott 75 6 (6,4%) kapta meg az in-
fekcidt, amig a HD-betegek kozott a fert6zottek ardnya 18,2% volt.

A mar korabban dializalt betegek koziil 1242 fénél igazolddott
az infekcid. Az incidens Covid-19-pozitiv betegek szdma 753 f§
volt, akik kozul 398-at (kilonodsen a jarvany kezdetén) a kijelolt
Covid-centrumokhoz tartozé dializisellatd helyek, 355 beteget
pedig a centrumok mar sajat ellatasi tertlettkrél vettek fel.

A Covid-19-fert6zott
dializalt betegek mortalitasa

2020 soran a Magyarorszagon dializalt (koztik az Gjonnan dia-
lizisbe kerll6) Covid-19-infekcioban szenvedd betegek 31,1%-a
(621 f6) meghalt.

A haldlozasi rdta nagy szérast mutatott a megbetegedettek
kozott az egyes centrumok vonatkozdsaban (0-66%). Hat diali-
ziskdzpontban (+Haemobil) nem veszitettiink Covid-19-pozitiv
beteget. A nagyobb beteglétszamot elldtd dializiskdzpontokat
aranytalanul nagyobb mértékben terhelte a koronavirus-jar-
vany minden vonatkozédsa (betegszam, sulyos fert6zések, mor-
talitas) — elsGsorban a betegszallitds és a kontaminacié esélyé-
nek novekedése miatt.

A fertézésben elhunyt betegek dtlagéletkora 68 (18—94) év
volt (de veszitettiink tébb 20-40 év kézéttit is). Azon tdl, hogy
a dializalt betegek altaldban id6s betegpopulaciét reprezental-
nak, az esetek zomében egy vagy tobb sulyos komorbiditas is
fennallt a CKD mellett.

A Covid-19-jdrvdany hatdsa
a vesepotlo kezelésekre

2019-hez viszonyitva 2020-ban az orszagban csokkent a HD/
HDF kezelések szama (—2,2%). Ezen belll nbvekedett viszont a
mobil HD-szam (+7415). Ugyancsak nétt a PD kezelési napok
szama (+1,2%).

Bar az incidens dializisbe kertls betegek szdma 2020-ban nétt
(+1,0%), a novekedést az AKI miatt dializisbe kertl6k nydjtottak
(+4,0%). A CKD-5 miatt dializist kezd6k szama 3,8%-kal csokkent
egy év alatt, és ez a csokkenés az elmult évek sordn tendencidzus.
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A prevalens betegszam 4,9%-kal csokkent (HD és PD egy-
arant), ezen belll is a kronikus programban kezelteké (>90 nap)
3,5%-kal.

Ennek oka elsésorban a megnévekedett mortalitds (2019-
hez viszonyitva +16,8%): 2920 vs. 2500.

2020-ban a vesetranszplantaltak szama is erdsen csékkent
(2018: 290, 2019: 236, 2020: 202), csokkent a donécidk szama
és n6tt a vardlistan lévs betegek haldlozasa.

Megbeszélés

Az altalunk végzett felmérés jelentdsége, hogy a teljes hazai fel-
nétt dializalt populacié 2020-as évi Covid-19-fert6zéseinek né-
hény statisztikai adatat (incidencia, periédusprevalencia, mor-
talitds) kiértékelte. Ugyancsak fontos kihangsulyozni, hogy az
adott idészakban vakcina még nem allt rendelkezéslinkre, ezért
csak altalanos jarvanylgyi intézkedésekkel védekezhettlnk (fer-
tétlenités, maszkviselés, izolalds). Kilondsen nagy kihivast jelen-
tett — a kezdeti sz(ir6vizsgalati nehézségek miatt is — a (tinet-
szegény/tlinetmentes) pozitiv, tovabba a gyanus és a kontakt
személyek izoldlasa annak tikrében, hogy a betegek tilnyomd
tobbségét hetente haromszor az otthonukbdl kellett beszallita-
ni az intézményi, négyoras HD-kezelésre. A betegek izolacidja a
dializiskbzpontban sem volt konny(, a legnagyobb kontamina-
ciés problémat (és annak megoldasat) mégis a betegszallitas
jelentette. A slirgds megoldds az volt, hogy a kérhazak kilritett
osztalyain/részlegein (elkilonitett Covid-agyakon) mobil HD
formdjaban (dializistechnikdt és szakszemélyzetet telepitve)
lattuk el a pozitiv betegeket (a sulyos eseteket pedig az IBO-n,
illetve a Covid-IBO-n hasonldan).

A jelen vizsgélatunk és megfigyelésiink gyengeségei, hogy
a varatlan kihivasok és megoldandd problémak miatt nem
monitorizaltuk a Covid-19-betegség sulyossagi fokat, a kiséré
betegségeket, a |élegeztetettek szamat.

Konkluzidk

A CKD-ban szenvedd, kiilbnésen a dializdlt és transzplantdlt be-
tegek a legfogékonyabbak egy SARS-CoV-2 pandémia esetén a
fertézésre (gyenge immunrendszer, komorbiditasok, id&skor).
A dializalt Covid-19-pozitiv betegek mortalitasa két-haromszor
nagyobb, mint példaul a diabetesben vagy kronikus szivbe-
tegségekben szenveddké, és nagysagrendekkel meghaladja az
,egészséges” covidos betegek haldlozasat.

Ezért megkilonboztetett odafigyelést igényel az egyébként is
komplex elldtasuk (szlrések, vakcinacid primatusa és izolalads te-
kintetében). A dializiskezelésbe keriil§ és a programban lévék sza-
mara hasonld jarvanyigyi szabalyok vonatkozzanak, mint amelye-
ket a dializalt sporadikus hepatitis B- és C-infekcidkra alkalmazunk.

A jarvany kilénosen a nagy beteglétszamu centrumokat
sujtotta.

Magyarorszagon atlagosan egy centrumra (2020 végén,
Haemobilt nem szdmitva) 117 beteg jutott. Ez pontosan dup-
laja az idedlisnak tartott létszamnak (60 f8). Atlathatésagi,

;;;;;

szempontbol a jelen centrumok zstfoltsaga mar nem fokozha-
td. Szlkséges lenne tobb kisebb (szatellita) dializisellatd hely
kialakitdsa. A dializis jelenlegi finanszirozasa mellett azonban ez
elképzelhetetlen.

Az otthon kezelt betegek (PD) korében a Covid-19-infekcio
aranya korulbelil egyharmada volt a betegszallitast igényl§ ,in-
center” HD-kezeltekéhez képest. Nyilvanvalo, hogy az 6ngon-
dozéssal, az otthoni ellatasnak — és a PD mellett itt az otthoni
HD-program beinditasat is értem — nem csupan jarvanyugyi
elényei vannak, hanem anyagiak is (példaul betegszallitas, ki-
sebb humanerdé-igény), de a legfontosabb az otthon komfort-
ja, a jobb életmindség. Ez akkor is igaz, ha a dializisre szoruld
betegeknek csak kisebb hanyada alkalmas ,self-care” dializisre.
A dializisellatas jelen strukturajaban a centrumok kubaturdja
nem alkalmas arra, hogy pandémia esetén nagy létszamu fertd-
z6tt beteget izolaljon a (még) nem fert6zott betegektdl. A spo-
radikus infekciok (HBV, MRSA, Clostridium difficile stb.) elkilo-
nitése is gondot jelenthet (betegszallitas, 6lt6z8k, zsufoltsag).
Zart és vasarloértékében egyre csokkend dializiskassza mellett
hosszu tavon a jelenleg alkalmazott mobil HD-kezelési forma
— egy tartos jarvany esetén vagy egy esetleges katasztrofahely-
zetben — nem lesz fenntarthatd. Nem csupan anyagi szempont-
bol (ha tobb a mobil HD, akkor egy konvenciondlis HD-kezelés
finanszirozasa gyengul), hanem a jelentés humanerd- (szakdol-
goz06-, orvos-) hiany miatt is.

Kdszonetnyilvanitas
A MANET nevében koszonetiinket fejezzik ki a statisztikai ada-
tokat szolgaltato 54 dializisellatd hely munkatarsainak.
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A cardiovascularis gydgyszerek metabolikus hatdsai

FULOP Tibor

Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont, Kardioldgiai és Szivsebészeti Klinika, Debrecen

OSSZEFOGLALAS — A cardiovascularis gyogyszereket a sziv- é€s érrendszert érin-
t6 betegségek kezelésére, illetve azok elsédleges és mdsodlagos megel&zésére
haszndljuk. Mint minden gydgyszernek, ezeknek a gydgyszereknek is lehet a
terdpids hatdsukon tul egyéb farmakoldgiai hatdsuk. Kiléndsen fontosak azok
a hatdsok, amelyek a globdlis vagy a sziv anyagcseréjét érintik, kedvezd vagy
kedvezdétlen befolydst gyakorolnak rd. Az elsédleges szivanyagcsere-betegsége-
ken kivul a legtébb sziv- és érrendszeri betegséget erésen befolydsolja a pdciens
anyagcserestdtusza és magdhoz a betegséghez vald alkalmazkoddsa. A globdlis
és cardiovascularis anyagcserét befolydsold gydgyszerek a felismert f6 hatdsme-
chanizmusuk mellett kulonos érdeklddésre tarthatnak szdmot, mind a potencid-
lis jotékony, mind a kdros hatdsok miatt, kiléndsen hosszu tdvon, hiszen ezeket
a gyogyszereket leginkdbb életuk végéig szedniuk kell betegeinknek. Ezeket a
hatdsokat a sziv- és érrendszeri betegeket kezel§ orvosoknak ismernitk kell, és
terdpids dontéseiket ezen ismereteknek a birtokdban kell meghozniuk. Ez a cikk
ezt a dontéshozatalt hivatott segiteni, a fé cardiovascularis gyégyszerek metabo-
likus hatdsainak dttekintésével.

Kulcsszavak: sziv- és érrendszerei betegség, metabolizmus, tartos terapia
Metabolic effects of cardiovascular drugs
Fulop T.

Summary — Cardiovascular drugs are used for the treatment and primary and sec-
ondary prevention of diseases affecting the cardiovascular system. Like all drugs,
these drugs may have pharmacological effects in addition to their therapeutic ef-
fects. Of particular importance are the effects that affect, have a positive or nega-
tive effect on global or cardiac metabolism. In addition to primary cardiovascular
diseases, most cardiovascular diseases are strongly influenced by patient's met-
abolic status and adaptation to the disease itself. Drugs that affect global and
cardiovascular metabolism, in addition to their recognized main mechanism of
action, may be of particular interest, both because of their potential beneficial and
detrimental effects, especially in the long run, as these drugs are most likely to be
taken by our patients for the rest of their lives. These effects should be known to
physicians treating patients with cardiovascular disease, and their therapeutic de-
cisions should be made by this knowledge. This article is intended to assist in this
decision making by reviewing the metabolic effects of major cardiovascular drugs.

Keywords: cardiovascular disease, metabolism, long-term therapy
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A gydgyszereknek van terdpias hatasa, és lehet mellékhatasa is.
Koztudomasu, hogy az antibiotikumok megzavarjak a bélfléra
normalis mikodését, a bélfléra-visszaallitd egyidejl szedése
alapvetése az ilyen kezelésnek. Antibiotikumot rovid ideig szed
az ember. De mi a helyzet a vérnyomascsokkentd vagy sziv- és
érrendszeri betegségekben hasznalt gydgyszerekkel, amelyet
betegeink egy életen 4t kénytelenek szedni. Vannak mellékhata-
sok, mint az ACE-gatlok okozta szaraz kohogés, a férfili tehetsé-
get rontd béta-blokkolok, amelyek kedvezétlentl befolyasoljak a
betegcompliance-t. Beteglink igy nem lehet kedvezményezettje
ezeknél a gyégyszereknél a nagy klinikai vizsgélatok altal igazolt
sziv- és érrendszeri morbiditas-mortalitas rizikdcsokkents hatasa-
nak. A cardiovascularis gyogyszereknek, a terapias hatason tul, a
legtobb esetben tovabbi farmakoldgiai hatasuk is van. Ezek kozul
a hatasok kozil azok a fontosak, amelyek a globalis és a kardilis
metabolizmust befolyasoljak. A sziv primer metabolikus betegsé-

geitdl eltekintve a beteg metabolikus allapota erésen befolyasol-
ja a cardiovascularis betegség lefolyasat, igy azok a gyogyszerek,
amelyek kedvezBen vagy karosan mddositjak a globdlis és kardialis
metabolikus allapotot, kilon figyelmet érdemelnek. Tény, hogy a
cardiovascularis gyogyszerek indukdlta vasodilatatio, a sziv ter-
helésének csokkentése, a frekvencia mérséklése és a szisztolés
funkcid javitdsa egyedileg és dsszességében hozzajarul a sziv és
a globdlis metabolikus allapot javulasahoz. Ugyanakkor vannak
gyogyszerek, amelyek kedvezétlen metabolikus hatassal birnak, és
vannak, amelyek kedvezéen befolyasoljdk azt. Betegeink gyakran
négy-ot féle gydgyszert is kénytelenek szedni, a nettd reményeink
szerint kedvez§ klinikai hatas a terapias, és a kedvez$ vagy ked-
vezGtlen metabolikus hatas ereddjeként fog megjelenni. A kovet-
kez&kben a mindennapokban hasznalt gydgyszereink néha kozis-
mert, néha meglepd és elgondolkoztatd anyagcserét befolyasold
hatdsait vessziik sorra, egy 2019-es review referatumaként (1).
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Aszpirin

Rogton az elsd és legmeglepbbb gydgyszer, amelynek a legfon-
tosabb terapias hatasa, hogy véglegesen gatolja a ciklooxige-
nazt, igy a thrombocytaaggregaciét. Ezen tulmenden fontos
metabolikus hatdsokkal is bir. Csokkenti a kering§ szabad zsirsav
(FFA) és triglicerid (TG) szintjét, és ez 6sszhangban van a perifé-
rias lipolizist és hepaticus FFA-szintézist gatld hatdsaval. Ennek
hatterében az all, hogy direkt aktivalja az AMP-aktivalt protein
kindzt, ezt a taplalékszenzort, amely szamos metabolikus en-
zim foszforilacidjat hatarozza meg, amelyek azonnal csokken-
tik azokat az anabolikus utakat, amelyek ATP-t hasznalnak fel
(FFA, TG, foszfolipid, fehérjeszintézis) és olyan katabolikus uta-
kat aktivalnak, amelyek ATP-t termelnek (glikdzfelvétel, FFA-
oxidacié). Gatolja a NF-kB transzkripcids faktor aktivacidjat,
amely a gyulladasos vélasz regulatora, igy javitja az inzulinre-
zisztenciat, a glikoztoleranciat. Ez a kedvez§ hatés a gyulladas-
csokkentd, és NO-szint-novelS hatasoknak a kovetkezménye,
amely inzulinfelszabaduldshoz és energiahasznositashoz vezet
az érintett szovetekben (2).

Béta-blokkoldk

A sziv- és érrendszer fokozott szimpatikus stimulacidja noveli
a frekvenciat, a vérnyomast és fokozza a kontraktilitast, igy fo-
kozza a myocardium energiaigényét. A béta-blokkoldkat (BB)
els§ vonalbeli gydgyszerként javasoljak a szivizom-ischaemia
kezelésére. Tompitjak az adrenerg stimulacidra adott cardio-
vascularis vélaszt, igy csokkentik az ischaemiat. Kézismertek ne-
gativ hatasai, de vannak pozitiv metabolikus hatésai is. A BB-krdl
kimutattak, hogy kdzvetlenil befolydsoljak a szivizom energe-
tikdjat, a kardidlis mechanikara gyakorolt hatasuktél figgetle-
ndl is. A lipolizist el6segité mechanizmusok kdzul kiemelkedd
a zsirszoveten elhelyezkedd béta-1-receptor stimuldldsa. igy a
béta-blokdd a periférias lipolizis csokkentésével az FFA kerin-
gési szintjének csokkenését eredményezi, a szubsztratverseny
soran ez a sziv energia-anyagcseréjének elmozduldsat idézi el
a szénhidratok nagyobb mérték( felhasznalasa felé. Ischaemia
esetén a BB-k csokkentik az artérids FFA-szintet és fokozzak a
szivizom laktatfelvételét. Béta-blokkolas altal kivaltott maga-
sabb szénhidrat-felhasznalds nagyobb kardidlis energiaterme-
lést eredményezhet hasonld oxigénfogyasztas mellett. A jol
ismert hemodinamikai hatdsuk mellett a BB-k tehat kedvez§
metabolikus hatastak ischaemia és szivelégtelenség esetén.
Csokken az oxigénfogyasztas, javul az energiahatékonysag.
Szivelégtelenségben szenvedd betegeknél a pulzuscsokkenés
mértéke ezért a BB-k adasat kdvetd jobb funkcionalis allapot
jele, inkabb kovetkezmény, mint hatdsmechanizmus (3). A nem
szelektiv BB-k, a szelektivhez képest, hatékonyabban mozgatjak
a teljes test energiaszubsztratfelhasznalas-valtasat az FFA-rdl a
glikdzoxidacidra. Ennek ellenére a szelektiv BB-k jobb metabo-
likus hatdsa lehet az egyik oka a hasznalatuk soran megfigyelt
jobb tulélési aranynak (COMET vizsgélat).

A BB-k a TG szérumkoncentraciéjanak akar 40%-os emelé-
sével és a HDL-C szérumkoncentracidjanak hozzavetélegesen
20%-0s csokkentésével rontjdk a lipidprofilt. Ez nem osztélyha-
tés. A nem szelektiv BB-k, amelyek periférids vasoconstrictiot
okoznak a periférias B-adrenerg receptorok révén, novelik az in-
zulinrezisztenciat (IR), ami a HDL-C csokkenéséhez és a szérum

TG-koncentracidjanak novekedéséhez vezet. Ezzel szemben a
kardioszelektiv szerek és az értagitd tulajdonsagu szerek nem
novelik az IR-t, sét a karvedilol szelektiv a-1-adrenoreceptor-
blokkold aktivitdssal is rendelkezik, értagulatot és igy az IR
csokkenését okozza. A karvedilol metoprolollal és atenolollal
szembeni elénye a lipidparaméterekkel szemben kis tanulma-
nyokban bizonyitott. A nebivolol, a masik értagitd hatasu BB
semleges, nem fejt ki hatast a lipidprofilra.

lvabradin

A pulzus fontos meghatarozdja a szivizom anyagcseréjének. A
megnovekedett nyugalmi pulzus a cardiovascularis események
és a mortalitas fuggetlen, modosithatd kockazati tényezdje. A
szivizomsejt energiatartalma forditottan 6sszefligg a pulzus-
szammal, amely a sziv energiafogyasztasanak fontos megha-
tarozdja. A farmakoldgiailag kivaltott pulzusszam csokkentése
szerepet jatszik a myocytdk energiaszintjének megérzésében.
Az ivabradin a BB-t6l és kalciumcsatorna-blokkoldktél (CCB)
kilonboz6 modon csokkenti a frekvenciat. Egérmodellben a
megfelelGen oxigenalt egészséges ex vivo egérszivben a frek-
venciakontrollal meg6rzi az energiaszubsztrat-metabolizmust.
Dyslipidaemias, de ép sziv(i egér modelljében, metoprolollal
Osszevetve, azonos frekvenciacsokkentés mellett megérizte a
balkamra-funkciét és a glikdzmetabolizmust betegségprogresz-
szidja ellenére. Van tehat frekvenciatdl figgetlen metabolikus
kardioprotektiv hatdsa is (4). Az lr-csatornak hiperpolarizacio
altal aktivalt ciklikus nukleotidkapuzott (HCN) csatornacsalad
tagjai. A HCN4, a f6 izoform, a szivsinuscsomaoban taldlhatd. A
HCN2 és a HCN4 azonban a kamrai szivizomzatban is kimutat-
hatd, kilonosen szivelégtelenség esetén. Egy allatkisérletben
az ivabradin csokkentette az infarktus méretét, fliiggetlentl a
pulzusszamcsokkenéstdl, és javitotta a kamrai cardiomyocytak
életképességét, feltételezhetéen a mitokondridlis reaktivoxi-
géngyok-képzddés csokkentésével, az ATP-termelés és a kalci-
um-visszatartd képesség fokozasaval.

Kalciumcsatorna-blokkoldk

Ezek a gydgyszerek blokkoljadk a kulonféle ingerek altal kivaltott
kalciumbearamlast a sejtbe, hatasosan tagitjak a koszoruér- és
periférias artériakat. A CCB-k altal okozott periférias artérias
vasodilatatio azonban reflex-adrenergaktivaciét és ennek ko-
vetkeztében tachycardiat és érdsszehlzdédast is indukalhat. A
nettd hemodinamikai és elektrofizioldgiai hatds mind a kozvet-
len, mind a reflexjelenségek Gsszetett kolcsonhatdsabdl szar-
mazik. Szerkezetileg haromféle kalciumcsatorna-blokkold Iéte-
zik: a fenilalkilaminok, a benzotiazepinek és a dihidropiridinek,
amelyek specifikus kotédési helyekkel lépnek kdlcsonhatasba.
A kalciumaramok nagy szerepet jatszanak a szivizom és a si-
maizom sejtjeinek szamos alapvetd fizioldgiai folyamataban.
Kardidlis hemodinamikai és elektrofiziolégiai hatasuk mellett
befolyasolhatjak a szivizom energetikdjat is. Stressz soran a kal-
ciumblokkoldk altal kivéaltott magasabb FFA/szénhidrét felhasz-
nalasi aranyt az hatarozza meg, hogyan képesek befolyasolni
a glikoz sejtmembrénon keresztll torténd transzportjat és az
intracellularis kalcium felszabaduldsat. Valéjaban a glikdz meta-
bolizmusanak hormonalis szabalyozasat egy komplex hormona-
lis kblcsonhatas szabalyozza, amelyben katecholaminok, inzulin,
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glukagon, pajzsmirigyhormonok és acetil-kolin vesz részt. A cikli-
kus adenozin-3,5-monofoszfat, a sejten belili jelatvitel masodik
kozvetitSje, stimuldlja a szivizom glikdzfelvételét, amelyet rész-
ben a megndvekedett Ca?*-tranziensek kdzvetitenek. Mivel az
intracellularis kalcium stimulalja a glukoz felvételét, kimutattak,
hogy a kalciumcsatorna-blokkolék elnyomjak a fizioldgias sziv-
izom glukdzfelvételét. Annak ellenére, hogy ezek a gydgyszerek
a kulonboz6 szivbetegségben szenvedd betegeknél jotékony ha-
tasuak, még mindig nem vilagos, hogy ezeknek a gydgyszerek-
nek a coronaridk hemodinamikajara gyakorolt elsédleges hatésa
meghaladja-e a szivizom-metabolizmusra gyakorolt masodlagos
hatasukat, legalabbis azoknal a betegeknél, akiknek metabolikus
zavarai vannak. Furberg harom randomizalt vizsgélat és szamos
megfigyeléses vizsgalat metaanalizise szerint a dihidropiridin
kalciumcsatorna-blokkoldk hasznalataval jard cardiovascularis
események tulzott kockazatat, osszehasonlitva mas szerekkel,
diabeteses vagy praediabeteses hypertonias betegek korében,
bar ezt az els6 generacios CCB-k kivaltotta reflextachycardiaval
magyaraztak (5), ez a kedvezStlen hatds az elhizodé hatasd kor-
szerl CCB-k esetében mar nem észlelhetd. Az ALLHAT vizsgalat-
ban az éhgyomri vércukor nétt, idésebb hypertonidsoknal, ke-
zeléstipustdl (klortalidon, lizinopril, amlodipin) fuggetlendl, bar
ez a klortalidon esetében volt a legkifejezettebb. Az olmezartan/
amlodipin vs. olmezartan/hidroklorotiazid hatasat hasonlitot-
tak Ossze metabolikus szindrémaban szenvedd hypertonias
betegeknél az OLAS vizsgélatban, ahol az Gjonnan kialakuld
cukorbetegség el6fordulasa szignifikansan volt alacsonyabb az
olmezartan/amlodipin csoportban. Az adatok ellentmondéaso-
sak, tehat tovabbi vizsgélatok szikségesek a kilonbozE CCB-k
metabolikus szerepének értékeléséhez szivbetegekben, kilono-
sen az anyagcserezavarban szenvedd betegek csoportjaban.

Nitrdtok

A nitratok szerepe a szivenergia anyagcseréjében nem telje-
sen ismert, és valdszinlileg kdzvetett. Egyes tanulmanyok azt
sugalljak, hogy a nitratok novelik a lipid/szénhidrat oxidacios
aranyat, valdszinlileg azaltal, hogy optimalizéljak az energiafel-
hasznalast. Valoban, a nitratok jotékony hatasa a testmozgas
altal kivaltott ischaemidra mindenképpen kifejezettebb, ami-
kor ezeket a gydgyszereket szisztémasan, nem pedig lokalisan,
intracoronarias Uton adjak. Ezenkivil a nitroglicerin nem befo-
lyasolja az izolalt patkanysziv anyagcseréjét vagy teljesitményét,
mindaddig, amig a pulzusszam, az elSterhelés és az utdterhelés
allandé marad. Osszefoglalva: Mindezek a megfigyelések hata-
rozottan arra utalnak, hogy a szerves nitratok nincsenek kozvet-
len hatassal a sziv energia-anyagcseréjére. Tovabbra is tiszta-
zandd, hogy finomabb intracelluldris valtozasokat indukalnak-e.

Alfa-adrenerg-blokkolok

Az alfa-adrenoceptor-antagonistak (mas néven alfa-blokko-
I6k) értagulatot okoznak, blokkolva a noradrenalin kotédését
a simaizom-receptorokhoz. Az alfa-blokkoldkat elsGsorban a
magas vérnyomas kezelésére hasznaljak, altalaban mas gyogy-
szerekkel egylitt. A prazozin, doxazozin viszonylag szelektiv alfa-
1-adrenoreceptor-antagonistak, mig a régebbi gyogyszerek
nem szelektivek (fentolamin, fenoxibenzamin). A nem szelektiv
gybgyszerek a praejunctionalis alfa-2-adrenoceptorok blokko-

lasaval fokozott noradrenalinfelszabadulast eredményezhetnek,
ami részben gyengitheti az alfa-1 és az alfa-2-postjunfunctionalis
adrenoceptorblokkolds hatékonysagat, és novelheti a pulzussza-
mot, illetve a kontraktilitast. A plazma adrenalinkoncentracidjanak
kismérték(i novekedése fokozhatja a hyperglykaemiat a
glikogenolizis és a gliikoneogenezis stimulalasa révén, ami potenci-
alisan negativ metabolikus profilt eredményezhet. A szelektiv alfa-
1-blokkoldk ezzel szemben jétékony hatast gyakorolnak a gliikoz- és
lipidprofilra. Valdszind, hogy a megfigyelt jotékony glikdzanyag-
csere-hatasokat az endothelialis vazomotoros funkcié javulasa és
a koros arteriolaris struktira megforditdsa okozza, és ez az alfa-2-
adrenerg-receptorokat kozvetlenll nem érinté mechanizmus. Az
alfa-blokkoldk LDL-receptortdl fliggetlen, kozvetlen gatldhatassal
birak a koleszterinszintézisre. A koleszterinszintézis-gatlas hatasa-
ra a sejtekben az LDL-receptorok szama novekszik, ezaltal fokozddik
az LDL-koleszterin felvétele a sejtekbe, és csokken a szérumszintje
(6). Egy tanulmanyban a doxazozin elnyomta a koleszterin felhal-
mozddasat és az atheroscleroticus plakkok képz&dését a nyulak
aortdiban, és megakadalyozta az étrend okozta aortakollagén és
faltomeg novekedését anélkil, hogy valtozott volna a koleszte-
rin, TG, glikdz, FFA és ketontestek szérumkoncentracidja. Ezek az
eredmények azt jelzik, hogy az alfa-1-adrenerg-receptorok részt
vehetnek a subintimalis macrophagok simaizomsejt-felvétele és a
lipidinfiltracid gatldasaban nem adrenerg mechanizmusaik révén.
Osszességében annak ellenére, hogy randomizalt klinikai vizsgala-
tok nem hoztak szignifikdns bizonyitékot, a doxazozinhoz tarsitott
inzulin- és lipidanyagcsere-valtozasok végul hozzajarulhatnak a sziv-
koszoruér-betegség kockazatanak csokkentéséhez enyhe magas
vérnyomasban szenvedd betegeknél.

Kézponti szimpatikus inhibitorok

Sok betegséggel egyiitt jar a szimpatikus aktivitas krénikus emel-
kedése. A tulporgd szimpatikus idegrendszer szamos sziv- és ér-
rendszeri betegségben jelen van, beleértve az ischaemias szivbe-
tegséget, a kronikus szivelégtelenséget és a magas vérnyomast. A
szivvédelme a tulzott szimpatikus aktivitastol a BB-terapiaval ezek-
ben a betegségekben hasznosnak bizonyult a tdlélés szempontja-
bal, igy a terapia alappilléreivé valtak. Még hatékonyabb terapias
megkozelités lehet azonban a centralis szimpatikus kidaramlas koz-
vetlen gétldsa az a2- vagy imidazolinreceptorok stimulaldsaval a
kozponti idegrendszerben. A klonidin (a2- és imidazolinreceptor-
agonista) és a moxonidin (szelektiv imidazolinreceptor-agonista)
hatékonyan csokkenti a szimpatikus idegi aktivitast. A szimpatikus
aktivitas kronikus géatldsa a moxonidinterapidval kimutatta, hogy
csokkenti az FFA-szintet, és jelent8sen javitja az inzulinszekréci-
ot, a glukodzlebontast és a kulcsfontossagu inzulin jelatviteli inter-
medierek expresszidjat az elhizott hypertonias allatmodellben. A
fentiek alapjan gy vélték, hogy a moxonidin kedvez§ hatassal le-
het krénikus szivelégtelen betegeknél, de adasuk megnovekedett
mortalitassal jart. A katecholaminfelszabadulas csokkenése kival-
totta alacsonyabb pulzus ellenére kronikus szivelégtelenségben
a moxonidin noveli az FFA felhasznalasat és noveli a szivizom oxi-
génfogyasztasat, ez lehet az oka annak, hogy a szivelégtelenség-
ben szenved{ betegek hosszu tavu vizsgalatai nem csokkentették
amortalitast (7). Ez azt is jelzi, hogy a szivelégtelenségben és mas
szivbetegségekben a béta-blokkoldk dominans hatasmechaniz-
musa valdszin(ileg 6sszefligg az egyszer( pulzuscsokkentésen tul
fent részletezett egyéb hatdsaival is.
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Végil a kdzponti szimpatikus kidramlas gatlasa hatéssal lehet
a zsiranyagcserére. Van néhany bizonyiték arra vonatkozoan,
hogy a moxonidin javithatja az atherogen lipidprofilt, fokozva az
inzulinérzékenységet, és direkt csokkentve a koleszterinszintet.

RAAS-gatlas

A renin-angiotenzin rendszer (RAS) vagy a renin-angiotenzin-aldo-
szteron rendszer (RAAS) egy hormondlis rendszer, amely szaba-
lyozza a vérnyomast és a folyadékegyensulyt. Az angiotenzin-Il
(ATIl) fontos szabalyozbja a szivenergia-anyagcserének és a
-funkcionak. Szamos olyan mechanizmus ismert, amelyen ke-
resztil a fokozott RAS-aktivitas kozvetlentl hozzajarul a kardialis
diszfunkcio kialakulasahoz, fenntartasahoz. Karositja a szivizom-
sejtben a mitokondriumot, a reaktiv oxigéngyokok szamanak no-
velésével, befolyasolja a mitochondrialis oxidativ foszforilaciot,
a zsirsav-oxidaciot, szabélyozza a glikdz oxidaciojat is. Az oxida-
tiv metabolizmus csokkentésével az ATIl csokkentheti az ATP-
szintet, igy veszélyeztetve az ATP-termelést (8). Ezek alapjan
ATll-gatlas vonzo terapias megkozelitést képvisel. Euglykaemias
inzulin clamp technikaval kimutattdk, hogy az ATIl-gatlas joté-
kony hatasu az inzulinérzékenységre. Valdjaban az ACE-gatlok
és angiotenzinreceptor-antagonistak (ARB) javitjak a bal kam-
ra szisztolés funkcidjat és a glikdzhomeosztazist. A vazizomzat
fokozott véraramlasa, a bradikinin felhalmozodasa és a hatéko-
nyabb inzulinfelszabadulas allhat a hattérben.

Angiotenzinreceptor neprilizin inhibitor — ARNI

A szakubitril/valzartan nem csokkentette az Ujonnan kialakuld
cukorbetegség kockazatat az enalaprillal 6sszehasonlitva, bar a
vizsgalat soran az Ujjonan felismert diabeteses betegek szama
nagyon kicsi volt (PARADIGM-HF). Vannak adatok ugyanakkor,
hogy a szakubitril/valzartan javitja a gliikdz metabolizmusat sziv-
elégtelenségben és cukorbetegségben szenvedd betegeknél.

Tiazid diuretikumok

A tiazid diuretikumokat széles korben alkalmazzak magas vér-
nyomasban szenvedd betegek kezelésében, annak ellenére,
hogy kdzismerten szamos vascularis és anyagcsere-rendelle-
nességet idéznek eld, amelyek novelik a KV rizikot. Rontjak az
endotheldiszfunkciot, fokozzak a vascularis oxidativ stresszt,
kedvezétlen lipidprofilt, inzulinrezisztenciat, diabetes melli-
tust, hypokalaemiat, hyperurikaemiat idéznek el6, aktivizaljak
a szimpatikus és a RAAS-rendszert.

A mar emlitett ALLHAT vizsgalatban a 2-es tipusu diabetes
kialakuldsanak szignifikans novekedését figyelték meg tiaziddal
kezelt betegeknél mas kezelési csoportokhoz (klortalidon, amlo-
dipin és lizinopril) képest (11%, szemben 9,3% és 7,8%, négyéves
incidencia soran). Az a f6 érv, hogy ezek az anyagcserehatasok
nem jelentik a KV események nagyobb gyakorisagat, és hogy
a tiazidok, mint a hypertonia kezdeti terapidja a kedvezébb KV
végpontok reményében ajanlhatok id6sebb, magas vérnyomasu
felnétteknél még metabolikus szindroma esetén is. De megfon-
tolandd, hogy az antihipertenziv kezelés egész életen &t tart, a
magas vérnyomas és a metabolikus szindroma tombol, és egyre
tobb serdiilénél jelentkezik elhizas és hypertonia. Erdemes ag-
gbdni a tiazidterdpia hosszu tava kovetkezményei miatt, kilono-

sen ugy, hogy a tiazidoknak a vérnyomascsokkentésen tul nincs
vazoprotektiv hatasuk. Ha ACE-gatléval egyltt adjak, a tiazidok
eltorlik az el6bbiek antiatheroscleroticus hatdsat. A tiazid
diuretikus terapia okozta hyperurikaemia és a hypokalaemia su-
lyosbitja a metabolikus szindromat, névelve a cukorbetegség ki-
alakulasanak kockazatat. A hypokalaemia és a gliikdzintolerancia
kozotti szoros kapcsolatot figyeltek meg 59, tiazid klinikai vizsga-
lat metaanalizise soran (9). Az eredmények egyértelmiien arra
utalnak, hogy a tiazidok altal kivaltott hypokalaemia rendezése
csokkentheti a glukodzintoleranciat és esetleg a cukorbetegség
kialakuldsat. Ugyanakkor egyetlen prospektiv klinikai vizsgalat
sem szamolt be a diabeteskialakulds kockdzatardl a szérumka-
lium-koncentracié fliggvényében. A tiazid diuretikus terapia
hosszU tavu hatasai a glikdzmetabolizmusra és az ebbdl ado-
do kéros KV, cerebrovascularis és vesehatasok nem nyilvanul-
nak meg, a klinikai vizsgalat viszonylag rovid id6tartama alatt.
Az Ujonnan kialakulé DM el6forduldsat gyakoribba teszik, de a
kéros KV kovetkezmények nem jelentkeznek egy harom-6t éves
vizsgalat soran. Az energia-anyagcserén kivil a diuretikumok
jelentds hatdssal vannak a csont dsvanyi sir(iségére és a torés
kockdzatara. A tiazidok befolydsolhatjak a vesét, a beleket és a
csontokat, és ezaltal moduldlhatjak a kalcium homeosztazisat. A
vesében gatoljak a distalis tubulusban a tiazidérzékeny natrium-
klorid-transzportert, és natriureticus és kalciummegtakaritd
hatast fejtenek ki. A bélben fokozzék a kalciumfelvételt és el-
nyomjak a mellékpajzsmirigy-hormon szekrécibjat. Osszességé-
ben a tiazidok korulbelll 40%-kal csdkkentik a kalcium vizelettel
torténd kivalasztasat. Kozvetlen hatast gyakorolnak ugyanakkor
a csontra azaltal, hogy serkentik az osteoblastdifferencidlodast
és a csontasvany képzédését. gy a tiazidok vese- és bélhatasuk-
tol figgetlenll is képesek pozitiv homeosztatikus hatast kifejteni
a csontokra. Ezen mechanizmusok révén a tiazid diuretikumok
novelik a csont asvanyianyag-sir(iségét, vagy meggatoljak annak
csokkenését férfiaknal és n6knél egyarant, és ez obszervacios
vizsgalatok alapjan a torés kockazatanak csokkenésével jar. 1d6-
sebb, osteoporosis vonatkozasdban veszélyeztetett populacid
esetén alkalmazdsuk kedvezg lehet (10).

Kacsdiuretikumok

A kacsdiuretikumok a natrium-, kdlium- és kloridtranszporte-
rek szelektiv gatlasaval novelik a natrium-klorid vizelettel tor-
ténd kivdlasztasat a Henle-kacsban és a distalis nephronban.
Eldsegitik a natrium és a viz kivélasztasat a vesén keresz-
tdl, és enyhitik a tdlzott natrium- és vizvisszatartast. A
kacsdiuretikumokkal végzett kezelés jelentésen megndve-
kedett vizeletiritésével, valamint a parathyreoid hormon és
kedésével jar. A furoszemiddel torténd hosszu tavu kezelés
ugyanis hypocalcaemiat okoz, ami a PTH emelkedését és az

eredményezi, a csontok gyorsitott atalakulasat okozza.
Mineralokortikoidreceptor-antagonistdak

A spironolakton és az eplerenon blokkoljak az aldoszteron ka-
ros hatasait, amelyeket a mineralokortikoidreceptor kozve-
tit, igy hatékonyak magas vérnyomas, kilondsen a rezisztens
hypertonia kezelésében, valamint a morbiditas és a mortalitas
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kockazatanak csokkentésében szivelégtelenségben szenvedd
betegeknél. A spironolakton karos hatasokkal is bir a glikoz- és
a lipidhomeosztazisra. A negativ hatas egyik lehetséges oka az a
tény, hogy a spironolakton noveli a kortizol szérumkoncentracio-
jat a glukokortikoidreceptorok blokkolasa révén. A kortizol mint
glikokortikoid, emeli a vércukorszintet a fokozott lipolizis és a
glikoneogenezis révén. Az eplerenon viszont mint szelektiv MIRA,
nagyonalacsonyaktivitassal rendelkezik mas szteroidreceptorokkal
szemben. Nem gatolja a mellékvesesejtek aldoszteron- vagy
kortizoltermelését, és nem befolyasolja a glikdzmetabolizmust. A
kilonb6z6 MRA-k sokféle populacidban a glikézhomeosztazisra
gyakorolt hatdsat értékels prospektiv és megfigyelési tanulma-
nyok kozelmultban készllt metaanalizise valdban megerdsitet-
te, hogy a spironolakton megvaltoztathatja a glykaemiat, mig az
eplerenon nincs hatassal a glikdzhomeosztézisra (11). Ezzel 6sz-
szecseng, hogy az eplerenon nem fokozta az Gjonnan kialakuld
cukorbetegség rizikdjat kronikus szivelégtelenségben szenvedd
betegeknél az EMPHASIS-HF vizsgalatban.

Amiodaron

Az amiodaron egy lll. csoportba tartozd antiarrythmids gyogy-
szer, amely meghosszabbitja az akcids potencial id6tartamat és a
refrakter periddust. EIGszor antiischaemids szerként alkalmaztak
értagito tulajdonsagai miatt. Ezeken a hatdsokon és a pajzsmirigy-
re gyakorolt mellékhatasain tul kdzvetlen cellularis metabolikus
hatasokat is kivalt, amely magyarazza az antiischaemias hatésat.
A maj steatosisat képes fokozni, a trigliceridfelhalmozddas miatt.
Az amiodaron lipofil és kdnnyen atjuthat a mitokondridlis kilsé
membranon. A kils§ mitokondridlis membranon elhelyezkedd
mitokondrialis karnitin-palmitoil-transzferaz-1-et (CPT-1) is gatol-
ja. A gyogyszer progressziv felhalmozddasa a mitokondriumban
fokozatosan csokkenheti a sejtlégzést, és csokkentheti a zsirsavak
mitokondrialis béta-oxidaciojat, és ennek kovetkeztében az egér
majmitokondriumaban jelentésen csokken az ATP-képz&dés,
ezért az amiodaron, a jelenlegi terapias indikacion kival, mint
antiarrythmias szer, fontos metabolikus hatasokat is eredmé-
nyez, amelyek els§dleges fontossaguak lehetnek antiischaemias
hatdsanak meghatarozédsaban. Hogy ezek a hatasok végul javi-
tanak-e a bal kamra szisztolés funkciojan és a progndzison, nem
tisztazott. Az amiodaron noveli a plazma koleszterinszintjét is do-
zisfligg6 mddon. Attdl eltekintve, hogy hypothyreosist is gene-
ralhat, ez a hatas legalabb részben az LDL-receptorok szamanak
csokkenésének tudhatd be (12).

Szotalol

A szotalol egy nem szelektiv kompetitiv BB, amely Ill. csoport
antiarrythmias, amiodaronszer( tulajdonsagokkal is rendelkezik.
Egy vizsgalatban a szotalolt a hidroklorotiaziddal kombinalva ha-
sonlitottak 6ssze a hidroklorotiazid és az ACE-gatlé kombinacio-
val: mindkét kombindcié hosszu tavu alkalmazdsa karos hatdssal
volt a lipid- és glikdzanyagcserére. A diuretikum/BB kombindci-
onak kedvezétlenebb hatasa volt a lipid- és gliikdzanyagcserére
hossz(l tavl terapia utan. A vizelethajto/ACE-gatld kombinacid
lipidanyagcserére gyakorolt hatasa kevésbé volt hangsulyos, a
glikdzanyagceserére nem gyakorolt karos hatast. Az ACE-gatld
komponens azonban nem tudta teljesen ellensulyozni a vizelet-
hajtd karos metabolikus hatasait. Valdszind, hogy a szotalol nega-

tiv additiv metabolikus hatdsai a béta-blokad metabolikus farma-
koldgiai kombinalt tulajdonsagainak és ennek a gyogyszernek az
amiodaronszer(i komponenseinek tulajdonithatok.

Harom, széles korben alkalmazott antiarrythmias gydgyszer,
a digoxin, propafenon és flekainid alkalmazasaval kapcsolatban
nem szamoltak be jelentés metabolikus hatasrol.

Nem frakciondlt heparin

A nem frakcionalt heparin az antitrombin Ill (ATIIl) enzim inhi-
bitorhoz kotédik és aktivalja azt. Az aktivalt ATIII ezutan indirekt
modon inaktivalja a trombint és a véralvadasban szerepet jatszo
egyéb proteazokat, nevezetesen az aktivalt X. faktort. Ezen el6-
nyos hatasok ellenére beaddsa noveli a kering6 FFA szintjét is,
ami hatranyosan befolyasolhatja a szivizom energetikéjat, kilo-
nosen az ischaemia alatt. A nagy dozisu heparin — akut cardio-
vascularis kortlmények kozott gyakran elért koncentraciok
mellett is — ndvelheti a thrombocytaaggregaciot, és patkanyki-
sérletben igazoltan ronthatja a NO-termelést és a vazomotilitast.
Ezek a megfigyelések azt sugalljak, hogy nagy ddzisa a NO ter-
melésének befolydsoldsaval protrombotikus hatast fejthet ki
és negativan befolyasolhatja a szivizom perfuzidjat. Csokkenti
az ischaemias kiiszobot a szivkoszoruér-betegségben szenvedd
betegeknél, valoszinlleg az FFA-felszabadulas fokozdsaval (13).
Adagolédsa az endothelialis és a maj-lipoproteinlipaz (LPL) fel-
szabadulasat idézi eld, ezéltal elsegitve a chylomikronokban
a triglicerid hidrolizisét és a nagyon kis sir(iség( lipoproteinek
nem észterezett zsirsavva (NEFA) és monoacil-glicerinné tor-
ténd atalakuldsat. Ez tovabb ronthatja az ischaemias szivizom
anyagcsere-kornyezetét. Az exogén zsirsavak, a szivizom f6 me-
tabolikus Gzemanyagai aerob korilmények kozott, de karosak az
oxigénhianyban, mivel jelenlétik csokkenti a glikoz metaboliz-
musét, és tovabb noveli a hosszu szénlancu acilészterek felhal-
mozodasat a myocytakban. A lipidek felhalmozddasa és degra-
dacidja hozzajarulhat az érfal sériilésének progresszidjahoz.

Sztatinok

Csokkentik a koleszterinszintet a maj koleszterintermelésé-
ben kozponti szerepet jatszd HMG-CoA reduktaz gétldsaval. A
sztatinok az atheroscleroticus cardiovascularis betegségek ba-
zisterapidjahoz tartoznak. Az endothelialis diszfunkcid és az IR
kapcsolata arra utal, hogy az endotheldiszfunkcidt javito tera-
piak egyidejlileg javitjdk az inzulinérzékenységet. Annak ellené-
re, hogy az endothelfunkcid jelent&sen javul a sztatin altal és a
proinflammatorikus markerek szintje csokken, a sztatinok vagy
nem valtoztatjak meg az inzulinérzékenységet, vagy inkdbb els-
segithetik az IR kialakulasat. Ennek oka a sztatinok pleiotrop ha-
tasa lehet, amelyek kilonféle mechanizmusok Gtjan IR-t okoznak,
ami nincs Osszefliggésben az endotheldiszfunkcioval (14). A ki-
|6nféle sztatinok kulonboznek a metabolikus hatdsokban, bele-
értve a HMG-CoA reduktaz gatlasat, az izoprotenoidszintézist, a
kalciumfelszabadulast, a glikdztranszportot, az inzulinszekréciot
vagy az inzulinrezisztenciara gyakorolt hatasokat. Osszességében
a sztatinterdpia a diabetes kialakuldsanak kissé megnovekedett
kockazataval jar, de mind abszolut értelemben, mind a koszoruér-
események csokkenésével dsszehasonlitva alacsony a kockazat.
A klinikai vizsgalatok potencidlis killonbségeket mutatnak be az
egyes sztatinok kozott, a pravasztatin csokkenti a cukorbetegség
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kialakulasédnak kockazatat, mig az atorvasztatin, a rozuvasztatin
és a szimvasztatin a kockazat szignifikans novekedését okoz-
za. A tiazidokhoz hasonldan a sztatinok hosszu tavd hatdsa a
gliikdzanyagcserére és az ebbdl fakadd kdros KV hatasokra hosz-
szabb id§ alatt fog nyilvanulni, mint a klinikai vizsgalatok viszony-
lag rovid id6tartama. Valdjaban a cukorbetegség karos KV hata-
sainak kialakuldsahoz 10-15 év kell. A sztatinnal térsitott diabetes
mellitus kockdzata valdjdban hosszabb id6 alatt minimalizalhatja
vagy szlintetheti meg a sztatinok jotékony hatésait

A koleszterin az 6sszes szteroidhormon 6 vegyllete, bele-
értve a tesztoszteront és az Osztrogént is. A sztatinok a szérum-
koleszterin-koncentracié  csokkentésével befolyasolhatjdk az
adrenocorticalis hormonok és nemi szteroidok termelédését. A
sztatinok dozisdependens mdodon csokkentik a tesztoszteronszin-
tet — ez KV kockazati tényez6 (15). Epidemioldgiai adatok azt mu-
tattak, hogy az alacsony tesztoszteronkoncentracio a szérumban
noveli a 2-es tipusu diabetes mellitus kialakuldsanak kockazatat.
Mivel az alacsony tesztoszteron csokkenti a lipolizist és noveli a
zsigeri zsir felhalmozddasat, igy indokolt feltételezni, hogy az ala-
csony tesztoszteron legalabb részben a glykaemias kontroll rom-
lasat okozza ezzel. A sztatinok hatédsa az 6sztrogénekre nem tiinik
olyan negativnak, mint a tesztoszteronra. A menopauzahoz kozeli
vagy annak idején lévé néknél végzett vizsgalatban az endogén
Osztrogén szintjét nem befolyasolta a pravasztatin.

Tekintettel a metabolikus betegségek, koztik a cukorbeteg-
ség, az elhizds és a metabolikus szindroma, valamint a hyper-
lipidaemiaval 6sszefliggs KV betegségek gyakori halmozddasa-
ra, fontos megérteni a kilonféle sztatinokkal torténd terapiak
lehetséges metabolikus kockazatait és elényeit. Természetesen
a kozepes vagy magas cardiovascularis rizikdban vagy fennalld
cardiovascularis betegségben szenvedd betegek klinikai gyakorla-
ta jelenleg nem valtozhat. Figyelembe véve a sztatinterapia széles
kord alkalmazdsat mind az elsédleges, mind a masodlagos pre-
vencidban, az altaldnos populédcidban, a klinikusnak tisztdban kell
lennie ezekkel a lehetséges karos hatdsokkal. Az egyes sztatinok
kilonb6z6 metabolikus hatédsainak feltarasara iranyuld tovabbi
vizsgalatok nagyon Gdvoziték lennének.

Trimetazidin

Piperazinszarmazék, metabolikus hatdsu antiischaemias gyogy-
szer. F6 hatdsmechanizmusa az oxidativ foszforilacio gatlasahoz
kapcsolddik, az energiatermelést a zsirsavrol a glikézoxidaciora
helyezi at. Ezt a j6tékony metabolikus alkalmazkodast féként a
hosszU lancu 3-ketoacil-koenzim A-tioldz (3-KAT) aktivitdsanak
szelektiv blokkja okozza, amely a béta-oxidacidban részt vevd
utolsd enzim. Kimutattak, hogy megérzi a foszfokreatin és az
ATP intracellularis szintjét az elégtelenil miikodd szivben és je-
lentds jotékony hatast fejt ki ischaemids és nem ischaemias bal
kamrai diszfunkcio esetén. Legjobban cukorbetegek ischaemias
cardiomyopathidjaban fejti ki kedvezé hatdsat. Az ischaemias
szivizomban a trimetazidin altal csokkentett intracelluldris aci-
dosis nemcsak a szivizmot, hanem az endothelialis membrano-
kat is befolydsolhatja. Az endothelfunkcio javitasaval gatolhatja
az endothelinfelszabadulast, amely az endothelium és az inzu-
linérzékenység szoros kapcsolatat szem el6tt tartva noveli az
inzulinérzékenységet, igy a trimetazidin javithatja az altalanos
glikdzanyagcserét is. Az IR a legtobb szivbetegségben szenve-
dé cukorbetegnél sulyosbodik a betegség progresszidja soran.

A glikoz rendelkezésre alldsa, valamint a cardiomyocytak és a
vazizmok glikozmetabolizdld képessége jelentGsen csokken.
A trimetazidin a zsirsav-oxidacié gatlasaval serkenti a teljes
glikdzfelhasznalast, beleértve a glikolizist és a glikozoxidaciot
is, ezéltal javitja a sziv munkajanak hatékonysagat, és javitja a
periférids glikoz extrakciojat és felhasznalasat is.

Osszefoglalds

A legtdbb rutinszerlen alkalmazott cardiovascularis gyogyszer-
nek van metabolikus hatdsa is, amely vagy el6nyos, vagy karos.
A metabolikus hatasok lehetnek perifériasak és/vagy kdzvetle-
nil befolyasolhatjak a sziv metabolizmusat. A kardioldgusok-
nak és a sziv- és érrendszeri betegeket gondozd orvosoknak
tisztaban kell lennitk a klinikai gyakorlatban alkalmazott f6bb
gyogyszerek mellékhatasaival. A bizonyitékokon alapul6 orvos-
|3s figyelembe veszi a gyogyszereknek a viszonylag rovid id6tar-
tama klinikai vizsgalatok soran a kemény végpontokra gyakorolt
jotékony hatdsait, de nem zarhatd ki, hogy hosszabb id§ utan
ezek a jotékony hatdsok vagy megszlinnek, vagy erésédnek a
gyogyszerek metabolikus hatasanak koszonhet&en. A jovébeni
vizsgalatokban figyelni kell az anyagcserére gyakorolt specifikus
hatdsokra is, hogy jobban meghatarozzak azok alkalmazhatdsa-
gat kilonb6z6 metabolikus kockdzatu szivbetegekben.
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OSSZEFOGLALAS — A szisztémds lupus erythematosus (SLE) egyik leggyakoribb
szervi manifesztdciéja a lupus nephritis (LN), amelynek kialakuldsa az SLE-s be-
tegek magasabb morbiditdsdval és mortalitdsdval jdér. A gltkokortikoidok (GC), a
ciklofoszfamid (CYC) és a mikofenolat-mofetil (MMF) alkalmazdsa, illetve a kon-
zervativ nefroprotektiv kezelés a betegség lefolydsdat ugyan jelentésen javitotta,
de az elmult 20 évben a vesevégpontu adatok és haldlozdsi riziké ebben a beteg-
csoportban érdemben nem vdltozott. Tovédbbd nem elhanyagolhatd a standard
immunmoduldld terdpia részeként alkalmazott gydgyszereink mellékhatdsa sem.

Szdmos belgydgydszati betegségben (példdul hypertonia, diabetes) a patome-
chanizmus jobb megismerése lehetdséget adott tdbb tdmaddspontot célzd, haté-
konyabb és kedvezébb mellékhatdsprofilt kezelések alkalmazdsdra, kombindld-
sdra. Ezért hdt nem meglepd, hogy az immunoldgia fejlédésével pdrhuzamosan,
az SLE molekuldris mechanizmusdnak jobb megismerésével, Uj célzott, kombindlt
kezelési formdk szélesithetik a terdpids palettdt. Az immunmoduldld kezelés mel-
lett, a krénikus veseelégtelenség progresszidjdnak lassitdsa céljgbdl is Uj hatdsme-
chanizmusu gydgyszer vdlt elérhetévé.

Jelen 6sszefoglald kézleményiink célja, hogy a rendelkezéstnkre dllé Uj isme-
reteket roviden 6sszegezve segitséget nyujtson a klinikusoknak a mindennapi
gyakorlatban az LN-es betegek elldtdsdban, a hatékonyabb és egyénre szabott
terdpids lehetdségek megvdlasztasaban.

Kulcsszavak: lupus nephritis, autoimmunitas, patomechanizmus, standard terapia
Lupus nephritis, 2022
Czirok Sz, Dolgos Sz.

Summary — The lupus nephritis (LN) is one of the most frequent manifestation of SLE
which causes higher morbiditiy and mortalitiy of the patients if it appears. Although
the use of glucocorticoides, cyclophosphamide and mycofenolat mofetil and the
protection of the kidney with conservative therapy has significantly improved the
outcome of the disease, but the long-term renal outcome and risk of death from LN
have not changes over the last 20 years. Furthermore, the side effect of our medica-
tions used as part of the standard immunomodulatory therapy are not negligible.

The better understanding of the pathomechanism of different medical condi-
tions (hypertension, diabetes mellitus etc.) has helped to combine medications with
different therapeutic targets which result more effective and favorable side-effect
profile therapy. Therefore, it is not suprising that, in parallel with improvement of
the immunology, with better knowlege about the patomechanism of SLE can lead
to the new combined, targeted treatments which have broadened the therapeutic
options. In addition to the immunmodulatory therapy, a drug with new mechanism
of action has become available to slow the progression of chronic kidney diseases.

The purpose of this summary is to briefly summarize the current knowledge
available and assist clinicians in the daily practice of patients with LN to give sug-
gestion for more effective and personalized therapeutic options.

Keywords: lupus nephritis, autoimmunity, pathomechanism, standard therapy
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Bevezetés

Az autoimmun betegségek egyik tipusos formaja a szisztémas lupus
erythematosus (SLE), ahol az endogén nuklearis antigének iranti
tolerancia elvesztésével szamos, kulonbozd szovetet célzd, kdros
immunvalasz alakul ki. Veseérintettség a betegek 20-60%-aban je-
lenik meg, amely ezéltal az egyik leggyakoribb szervi manifesztaciot
is jelenti lupusban (1, 2). Az autoimmun folyamat érintheti a vese

minden szbvettani egységét (glomerulus, tubulus, vasculatura),
de legaltaldanosabb formdja a hat kilonboz6 osztélyba sorolt
glomerulonephritis, a lupus nephritis (LN). Kialakuldsa az SLE-s be-
tegek magasabb mortalitdsaval és morbiditasaval jar egyutt (1, 3).

Az SLE-s betegek jelentds részében az LN kialakuldsa a beteg-
ség diagnodzisa utan harom-o6t éven belil varhatd, de nem szokat-
lan a megjelenése ennél hosszabb betegségtartam utén, illetve
sok esetben az LN az SLE elsdleges manifesztécidja (3, 4).
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Kialakulasanak rizikofaktorai a fiatalabb életkor (juvenilis SLE-
ben 60-82%, feln6ttkori SLE-ben 34-53%), a férfi nem (férfiak-
ban 27-75%, n6kben 16-52%) és a nem kaukdzusi népcsoport-
hoz tartozas (afroamerikaiakban 34-51%, hispan betegekben
31-49%, azsiai populacidban 33-82%, kaukazusi népcsoportban
14-23%) (3-6). Az afroamerikai és hispan betegeknél gyakoribb
a sulyosabb lefolyas és a végstadiumu veseelégtelenség (ESRD)
kialakulasa, amelynek hatterében részben genetikai, részben
szociobkonomiai faktorok jatszhatnak szerepet (4).

A veseérintettség komplett remisszidjanak elérése a vese-
funkcié 10 éven belili megbrzését 92%-ra, a részleges remisszd
pedig 43%-ra javitja, a kezelésre nem reagald betegeknél ész-
lelhetd 13%-rol (4).

Az elmult 45 év terapias sikerei ellenére az utdbbi két évti-
zedben az LN-es betegekben a végstadiumu veseelégtelenség
(ESRD) kialakuldsa érdemben nem valtozott (10-30%) és az 6t
éven bellli mortalitas (5-25%) is magasabb maradt (1, 3, 4, 7).

Ezen mutatdk alapjan az altalanos gyakorlatban alkalmazott
gyogyszereink, mint a glikokortikoidok (GC), a ciklofoszfamid
(CYC) és a mikofenolat-mofetil (MMF) nem minden esetben
elég hatékonyak, vagy esetenként a kezdeti jo terdpias valasz
utan alakul ki felldngolas. Nem elhanyagolhatd a morbiditas és
mortalitds szempontjabol a kezeléshez tarsuld mellékhatasok
(infekcio, osteoporosis stb.) szerepe sem (3).

Az immunoldgia fejl6désével, az autoimmun betegségek és
koztik az LN genetikdjanak és patofizioldgidjanak jobb megis-
merésével Uj, célzott kezelési lehetdségek jelennek meg, ame-
lyek alkalmazasa hatékonyabb és egyénre szabott terdpiara ad
lehet6séget.

Lupus nephritis patogenezise

Az LN egyike az SLE szamos manifesztéacidjanak, igy a rizikofak-
torai nagyrészt megegyeznek az SLE-rizikéfaktorokkal.

A genetikai prediszpozicio jelentGségét tamasztja ala, hogy
az SLE-s betegek elséfoku rokonainal nagyobb az SLE és egyéb
autoimmun betegségek eléforduladsa. Egyes, f6ként a korai meg-
jelenési lupusos esetekben ugyan sikeriilt egy konkrét génnel
kapcsolatba hozni a betegség kialakulasat — DNS clearence (pél-
daul DNase-I, DNase-y, DNase-lll sth.), komplement Utvonal
(C1q és C4), FASL génjei —, de az esetek donté tobbségében a
betegség megjelenése poligenetikus hatterl (1, 3). Az SLE-ben
— és altalaban az autoimmun megbetegedésekben — megfigyelt
néi dominancia magyarazata az X-kromoszéman megjelend im-
munfunkciot szabalyozd gének duplikdlddasa lehet.

Azimmuntolerancia elvesztésében olyan kornyezeti faktorok
szerepelnek, mint a dohanyzas, ipari szennyezés, peszticidek,
hormontartalmd gydgyszerek, UV-sugarzas és a fert8zések.
Mint tovabbi nem genetikai faktor, a bélmikrobidta szerepérdl
szamos vizsgalat van folyamatban (3, 8).

Afentitényezbk a velesziletett és az adaptivimmunvalasz za-
varat okozva jarulnak hozza a lupusbetegség patogeneziséhez.
Jellemz8en antitestek képz&dnek nuklearis és cellularis antigé-
nek ellen, amelyek a vesében immunkomplexek kialakulasahoz
és felhalmozddasahoz vezetnek. Az immunkomplexek lerakdd-
hatnak a keringésbdl vagy képzddnek in situ a glomerulusban,
ha az antitest célpontja primeren glomerularis antigén (példaul
annexin 2) vagy apoptozis soran felszabaduld, nem megfelels-
en eltakaritott sejttormelék (példaul kromatin).

Az intraglomerularis immunkomplexek a komplementrend-
szer és a leukocytdk Fc-receptor kozvetitette aktivacidjaval hoz-
zak létre a gyulladast és kdrosodast a vesében.

Az aktivalt T- és B-sejtek interakcidjaval esetlegesen autore-
aktiv antitesteket termel§ interstitialis plazmasejtek halmozdd-
hatnak fel a vese tubulointerstitiumaban. A vesespecifikus auto-
immunitast fokozza a plazmasejtek éltal termelt interferon-a
(IFN-a) és az interstitiumban taldlhato residualis macrophagok
aktivacidja, amelynek kovetkeztében a vese nemcsak elszen-
vedG@je az autoimmunitasnak, hanem aktiv tényezdjévé is valik
annak fenntartasaban (4, 8).

Az autoantitest-termelés oka a B-sejt-tolerancia kadrosodasa.
Elettani helyzetben a human regulatoros T-sejtek kontrollaljak
a velesziletett és az adaptivimmunrendszer mikodését, és ez-
altal a B-sejtek autoantitest-termelését. SLE-ben a regulatoros
T-sejtek mennyisége és funkcidja csokkent.

Az autoreaktiv B-sejtek sajat antigéneket dolgoznak fel és mu-
tatnak be a T-sejteknek, elGsegitve ezzel a proinflammatorikus
citokinprofil (Tyl-citokinek) kialakulasat. Tyl tipusu citokinek
(példaul IL-2, IFN-y) jelent&s mennyiségben expresszalddnak az
LN-es vesében és fokozzak a gyulladdsos folyamatot a macro-
phagok, a komplement és az Fc-receptorok aktivaciojaval.

Az autoreaktiv C1q és C3b elleni autoantitestek és az ala-
csony affinitasu Fey-receptorok kifejez6dése, a leukocytak altal
biztositott immunkomplex-eltavolitds kdrosodasat okozzak.

Az immunkomplexek kapcsolédasa az alacsony affinitasu
Fcy-receptorokon aktivélja a leukocytdkat. Az aktivalt neutro-
philek és macrophagok direkt karositjak a vesét oxigén-szabad-
gyokok és proteolitikus enzimek felszabaditasaval.

Az apoptotikus neutrophilekbdl felszabaduld kromatinéllo-
many haldzatot képez (neutrophil extracellular net — NET). A
NET autoantigéneket kot meg és stimulalja a dendritikus sejtek
IFN-a-szekréciojat, feler@sitve ezzel a vesében zajld autoim-
mun folyamatokat (1, 3, 4, 9).

Az LN kialakulasat és a vesében zajlé autoimmun folyamatok
egyszer(sitett sémajat mutatja be az 1. és 2. abra.

Diagndzis

Az LN klinikai megjelenése és az észlelt laboratdriumi eltérések
a vesebetegségek barmely formajat magukra olthetik a tinet-
mentes ,silent” LN-t6l (normalis vizeletlledék és vesefunkcio,
proteinuria hidnya) a sulyos proteinuridval és nephrosisszind-
rémaval (3,5 g feletti proteinuria) vagy nephritisszindromaval
jaré formakon keresztil az akut veseelégtelenséggel jard
rapidan progrediald glomerulonephritis (RPGN) szindromaig.
A leggyakoribb azonban mégis az enyhe proteinuriaval és/vagy
haematuriaval, illetve esetenként leukocyturidval jelentkezd
veseérintettség. A vizeletiledék lehet ,aktiv”, amely megjelo-
|és acantocytak vagy vorosvértest-cilinderek jelenlétére utal.
Esetenként pedig el6fordulhat, hogy a beteget mar csak az el-
rehaladott vesebetegséggel vagy hypertoniaval észleljik, mint
elsédleges LN-manifesztacio (3).

A klinikai megjelenés széles spektruma miatt kell rendszeresen
sz(irni a lupusos betegeket a veseérintettség kialakuldsa iranyaba.

Az SLE-s betegek betegségaktivitasanak felméréséhez hasz-
nalt Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000
(SLEDAI-2K) alapjan veseérintettséget mutat, ha a vizeletiledék-
ben szemcsés vagy vorosvértest-cilinderek lathatok, vagy egyéb
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okkal (példaul vesekd, infekcid) nem magyarazhatd >5/HPF vo-
rosvértest vagy >5/HPF fehérvérsejt jelenik meg, illetve a napi
fehérjetrités a 0,5 g-ot meghaladja. Ez utobbi mérésére a 24
oras vizeletgyljtés mellett, praktikussagi szempontok miatt,
tobb kozpontban mar a reggeli elsé vagy random vizeletbdl
meghatarozott fehérje-kreatinin hanyadost alkalmazzak.

Amennyiben a veseérintettség felmeril, vesebiopszia el-
végzése szikséges (10). Ennek fontossagat hangsllyozza a
2019-ben megjelent European League Against Rheumatism
(EULAR)/ACR SLE klasszifikacids kritériumrendszer, amelyben
a pozitiv ANA-sz(irés, mint alapkritérium teljesitése esetén a
biopsziaval igazolt proliferativ LN (2003 International Society
of Nephrology/Renal Pathology Society [ISN/RPS] klasszifi-
kécié alapjan . vagy IV. osztaly() énmagaban elég az SLE-
klasszifikacidhoz (3, 11).

Vesebiopszia

Az LN diagndzisanak az ,aranystandarja” a szovettani értékelés.
Jelenleg csak ez alapjan kaphatunk képet az észlelt klinikai szind-
roma (proteinuria és/vagy vizeletiiledék-eltérés) hatterében zaj-
|6 patoldgiai folyamatrdl, a gyulladasos aktivitas kiterjedésérdl
és a mar irreverzibilis kdrosodas mértékérdl. Az igy nyert infor-
macio alapvet6en meghatarozza az SLE-irdnyU terapias dontést,

illetve segit kizarni vagy azonositani egyéb, nem lupushoz kap-
csolédo, de LN klinikai képét utanzd betegségeket, mint az IgA-
nephropathia, diabeteses nephropathia, antifoszfolipid (aPL)
antitest asszocialt nephropathia, hipertenziv nephrosclerosis és
vékony bazalmembran betegség (3).

Bar LN a vese barmely egységét és egészét (pan-nephritis)
érintheti, de a betegség klasszifikacidja jelenleg a glomerularis
eltéréseket veszi alapul. A napjainkban legelterjedtebben alkal-
mazott 2003-as ISN/RPS klasszifikacié is allast foglal amellett,
hogy a glomerularis eltéréshez tarsuld tubularis atrophia mér-
tékét, az interstitialis gyulladast és fibrosist, az atherosclerosist
és egyéb vascularis laesiokat is értékelni kell.

A 2003 ISN/RPS klasszifikacié 2018-ban tortént revizidja Uj
fogalmak bevezetését és a US National Institute of Health (NIH)
aktivitas- és kronicitdsi index atvételét javasolta, elésegitve ez-
zel a kezelés egyénre szabasat és a vesebiopszia prognosztikus
értékének javitasat (3, 12-14) (3. abra).

Lupus nephritis kezelése

Az LN kezelésének célja, hogy aktiv betegség esetén gyors re-
missziot érjink el, megel&zzik az LN felldngolasat és ezzel egyitt
a kronikus veseelégtelenség (CKD) kialakulasat, minimalizaljuk a
kezeléshez tarsuld toxicitast és meg6rizzik a fertilitast (4. abra).

3. dbra. A lupus nephritis szévettani klasszifikdciéjdhoz illesztett terdpids algoritmus (12)
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4. dbra. Nefronvesztés Gteme lupus nephritisben (3)
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Az elmult két évben megjelent EULAR/ERA-EDTA 2019 és
KDIGO 2020 iranyelvek attekinthets, egységes iranymutatast
adnak, hogy a szovettani lelet birtokdban, a lupus nephritises be-
tegeinket az SLE egyéb szervi manifesztacidit is figyelembe véve,
egyénre szabott mddon tudjuk kezelni és gondozni. Az immuno-
|6giai és nefroldgiai adatok felhasznalasaval készilt dsszefogla-
|6k ismeretanyaga gyakorlati segitséget nyujt, hogy a megfelel§
gyogyszert, a megfelel§ indikacidval, a megfelelé ddzisban, a
megfeleld ideig alkalmazzuk, ezéltal minimalizélva a betegség
kozvetlen és kezeléshez kothetd szovédményeinek veszélyét.

A gyogyszeres kezelés, a szovettani klasszifikaciotél fuggden,
az immunszuppressziv gyogyszerek adasat és az adjuvans tera-
piat jelenti. Immunszuppressziv kezelést elsGsorban a lll. és IV.
osztalyu (proliferativ) LN-esetekben alkalmazunk, egy intenziv,
rendszerint harom-hat hénapig tarté ,indukcids fazis” és egy
kevésbé agressziv, elhizodd ,fenntartd” kezelés formajaban.
Az adjuvans terdpianak a CKD-irdnyU progresszid, tovabba az
SLE, a CKD ésimmunszuppressziv terapia miatti komorbiditasok
csokkentésében van alapvetd jelentsége (2—4, 15).

Az LN proliferativ formadinak teradpias sikerét jelenti, hogyha
hat, maximum 12 hénap kezelést kdvetSen elérjik a vesefunk-
ci6 javulasat, illetve megGbrzését és a proteinuria csokkentését.
A terapias valasz értékelésére a KDIGO meghatarozza a komp-
lett remisszid és a parcidlis/részleges remisszié fogalmat.

Komplett remissziérél beszélhetlink, ha az eGFR normalizalo-
dik vagy stabilizalodik (a betegséget megel6z6 értékhez képest
+10-15% értéken) és a proteinuria <0,5 g/24 dra értékre csokken.

Részleges a remisszio, ha az eGFR normalizalédik vagy sta-
bilizalédik és a proteinuria a kezdeti érték 50%-ara csokken, il-
letve <3 g/24 dra értéken stabilizalddik, amennyiben a kezdeti

Abban az esetben, ha az alkalmazott terdpiaval a fenti cé-
lokat nem tudjuk biztositani, terapias sikertelenségrél beszé-
link. Ilyenkor Ujra kell értékelnlink a diagnozist és a valasztott
kezelést, tovabba ki kell zarni olyan, az immunbetegség mellett
potencialisan vesefunkcié-romlast okozo tényezdket, mint pél-
daul az alkalmazott gydgyszerek lehetséges mellékhatasa, a ve-
sevéna-trombozis, a fertdzés megjelenése, a rosszul kontrollalt
hypertonia és a nonadherencia (3).

Antimalarias gyogyszerek szerepe
Minden SLE-s betegnél javasolt az antimalarids gydgyszerek

(klorokin, hidroxiklorokin [HCQ]) alkalmazasa, amennyiben en-
nek nincs kontraindikacioja. A jobb mellékhatasprofil miatt lehe-

t6ség szerint preferalt a HCQ addsa, amelynek ddzisa 5 mg/ttkg.
(Az altalanos gyakorlatban napi 200 mg-ot szoktunk javasolni.)

Alkalmazésa SLE-ben csokkenti az LN kialakuldsénak valdszi-
nlségét. LN-es betegekben noveli a remisszid esélyét, csokken-
ti a relapsus és az ESRD kialakuldsanak valdszinliségét és noveli
a tulélést. A gyogyszer alkalmazhat6 terhességben és kifeje-
zetten javasolt, amennyiben antifoszfolipid-szindroma (APS) is
fennall (3, 4, 15-17).

Amennyiben szemészeti tarsbetegség nincs és a vese-, illet-
ve a majfunkcio is rendben van, a szemészeti mellékhatasok ira-
nyaba szlikséges sz(irést elég a kezelés megkezdését kovetd ot
év mulva elkezdeni. Ellenkezd esetben a retinatoxicitas veszélye
miatt, a latotérvizsgalattal egybekotott szemészeti szakvizsgalat
ennél korabban javasolt. Ritka, hosszd tavd mellékhatas lehet
a Fabry-korhoz hasonld eltérés kialakuldsa, amely fokozddd
proteinuria képével jelentkezik. Az elvaltozas rendszerint a
gyogyszer felfliggesztésével reverzibilis (3, 15).

Adjuvans terapia

A KDIGO és EULAR/ERA-EDTA irdnyelvek egyarant meghataroz-
zak azokat a terapiakat, amelyekkel megprobalhatjuk csokken-
teni az LN és annak kezelésével jard szovédményeket.

Osszefoglalva ezek a valamennyi vesebetegségben altala-
nossagban szlkséges javaslatok: testsuly csokkentése és fizikai
aktivitas novelése, dohanyzas elhagyasa, nefrotoxikus gyogysze-
rek kerilése, szoros vérnyomaskontroll, proteinuria csokkentése
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert (RAAS) blokkolé terapi-
aval, infekcids kockazat csokkentése, osteoporosis-prevencio stb.

Ezekhez a konvencionalis kezelésekhez kapcsolddik 2020 éta
az SGLT-2-gatlok adasa, amelynek a CKD progressziora kifejtett
elény6s hatdsdt igazolta a DAPA-CKD vizsgalat (18).

l. és II. osztdlyd lupus nephritis kezelése

Az |. és |l. osztélyu LN-es betegeknél a vesefunkcio jellemz&en
mérsékelt (subnephroticus) foku. A vizeletiledékben az esetek
egy részében mikroszkdpos haematuria észlelhetd. Ezeknél a
betegeknél a vese szempontjabdl nem szikséges modositani az
SLE miatt egyébként alkalmazott immunszuppressziv terdpiat.

Minden proteinurias betegnek, az altalanos nefroldgiai irdny-
elveket figyelembe véve, javasolt a RAAS-gatlé terdpia addsa.

Amennyiben [. vagy Il. osztalyd LN-ben nephroticus mértékd
proteinuria vagy nephrosisszindroma (NS) észlelhetd, felmerdl
az elektronmikroszkopos kép alapjan azonosithatd, nemrég
definidlt entitds, a ,lupus podocytopathia” lehetdsége. Lupus
podocytopathia esetén a szovettani és a klinikai kép a minimal
change nephropathiahoz hasonl6 és a korkép kezelését is ennek
megfelelGen javasolja az iranyelv.

Elsé vonalban 1 mg/ttkg prednizolon (maximum 80 mg/nap)
javasolt 4—16 hétig, majd 24 hét alatt ennek fokozatos leépitése.
A betegségnek a szteroidleépités kapcsan tapasztalhatd magas
relapsusrataja miatt érdemes a kezdeti kezelést kis ddzisu szteroiddal
és valamilyen szteroidsporold agenssel (mikofenolat-mofetil [MMF],
azathioprin [AZA], kalcineurininhibitor [CNI]) folytatni. A minimalis
laesidval jaré podocytopathiakban rituximab (RTX) jé hatékonysaga-
rol folyamatosan jelennek meg irodalmi adatok. A fenntarté terdpia
optimdlis id6tartamardl azonban nincs informacionk (3, 10, 15).
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[ll. és IV. osztdlyu lupus nephritis kezelése

Az LN proliferativ, akut gyulladasos formaiban, a diagnézisban,
illetve a terapia megkezdésében torténd késlekedés a vese és a
beteg tulélési esélyének romldsaval jar. Ezért a diagndzis feldlli-
tasakor az aktiv betegség gyors kontrolljanak a megvaldsitésara
indukcids kezelést alkalmazunk, amely jelenleg elsé vonalban
szteroid és ciklofoszfamid (CYC) vagy MMF kombinacidjat jelenti.

A javasolt terdpias algoritmusok (nagy dézisu intravénas CYC
[NIH-protokoll], csokkentett dozisu intravénas CYC [Euro-Lupus
protokoll], per os alkalmazott CYC, MMF) hatékonysagat szamos
vizsgalat tdmasztotta ala. A személyre szabott kezelési séma
megvalasztasanal egyéni (nem, életkor, tarsbetegségek, var-
haté adherencia), financialis és gyakorlati (elldtohelyhez szik-
séges eljutas lehetBsége) szempontokat kell figyelembe venni.
llletve jellemz&en elsé vonalban maradt a NIH magas ddzisu
CYC protokoll a sulyos, szervet veszélyezteté LN-ben (RPGN,
félholdképz&dés és fibrinoid necrosis a vesebioptatumban).

Az MMF a CYC-nal jobb terapiés valaszt ért el afroamerikai
és hispan betegekben, és CYC-kel megegyez6 effektivitdsu volt
a kaukazusi és azsiai populacioban.

A kalcineurininhibitorok (ciklosporin, takrolimusz) 6nallo al-
kalmazasa proliferativ LN-ekben, a kezelés kapcsan észlelt ma-
gasabb relapsusrata miatt, f6ként masodvonalbeli kezelésként
merilhet fel.

A CNI addsa mellett szdl, hogy az immunoldgiai hatdsu-
kon tul nem immunoldgiai mechanizmussal is befolyasoljak a
vese tulélését. A CNI az aktin citoszkeleton stabilizalaséaval ja-
vitja a podocytafunkciot és az apoptoézis gatlasaval fokozza a
podocytatulélést. Ezen tulmenden direkt hemodinamikai hatas-
sal (artéria afferens sziikitésével csokkenti az intraglomerularis
nyomast) mérsékli a proteinuriat (2, 3, 10, 15).

Egyedi elbiralas alapjan, indukciés kezelés masod-, illetve
harmadvonalbeli terdpidjaként, féként anyagi megfontolasok
alapjan felmerilhet a szteroid kombinacidja AZA-val vagy a
pirimidinszintézist gatlé leflunomiddal (3, 10, 15).

Kihangsulyozandé a tobb tamadaspontud (,multitarget”) te-
rapiaban rejl§ lehet6ség. Ennek elméleti aldtamasztasat adja
az a felismerés, hogy az LN kialakulasaban és fenntartasaban
tébb, egymassal szoros kapcsolatban allé immunoldgiai me-
chanizmus vesz részt (19).

J6 hatédsossagat igazoltak a szteroid mellett adott csokken-
tett ddzisi MMF és CNI (takrolimusz, voklosporin), illetve az
MMF mellett alkalmazott, B-sejt-vonalon hatd Ujabb terdpiak
(anti-CD20 és B-sejt-aktivalo faktort [BAFF] gatldk) kombindci-
ojanak (3).

A bioldgiai terapidknak mostanaig féként az LN kezelés-
refrakter eseteiben volt szerepiik, de a sikeres Ill. fazisu vizs-
galatot zard BAFF-gatléval, a mar Magyarorszagon is az OGYEI
altal befogadott belimumabbal Gjabb gydgyszer kerilt az alta-
lanosan hasznalt terdpias lehetéségeink kozé.

Amennyiben proliferativ LN-formakban sikerdilt a remissziét
elérni, a beteg kezelését fenntartd terapiara kell valtani, amely a
kezelés folytatasat jelenti valamely immunszuppressziv terapia-
val és alacsony dozisu szteroiddal vagy szteroid elhagyasaval. A
fenntarto terdpia jelentésége abban all, hogy a klinikailag elért
remisszio ellenére a vesében észlelheté gyulladdsos aktivitas
rendszerint még perzisztal. A szubklinikus gyulladas fokozott
relapsuskockazattal és ezdltal CKD-, illetve ESRD-kockazattal jar.

Az immunszuppressziv gyogyszerek kozul a leggyakrabban
alkalmazott fenntarté kezelés az AZA vagy az MMF. Ezek intole-
rancidja esetén dnmagaban, illetve specidlis esetekben MMF-
fel kombinacidban javasolt a CNI-k alkalmazédsa. Masod-, illetve
harmadvonalban az imidazol nukleozid, mizoribin alkalmazasa
merdl fel.

A kortikoszteroid addsa gyorsan és hatékonyan kontrollalja
a gyulladasos folyamatot, azonban szamos nem kivant mellék-
hatdsa van (osteoporosis, glaucoma, hypertonia, inzulinrezisz-
tencia stb.). A mellékhatasok kialakuldsa id6- és doézisfliggd.
Ezért a kortikoszteroidddzist a renalis és extrarenalis tlinetek
kontrolldlasahoz sziikséges legkisebb doézisra (lehetéség szerint
<7,5 mg/nap prednizolon) javasolt csokkenteni és amennyiben
lehetséges (12 honapja remisszidban [évé betegnél) meg kell
prébalni elhagyni (24, 15, 16).

A remisszidba kerilt LN aktivalédasa leggyakrabban a keze-
lés megkezdését kovetSen ot-hat éven belll jelentkezik (2). A
KDIGO-irdnyelv alapjan a komplett remisszidba kerllt betegek-
nél, amennyiben extrarenalis SLE-tlineteik nincsenek, a fenntar-
td terapiat minimum 36 hénapig javasolt folytatni (5. abra) (15).

V. osztdlyu lupus nephritis kezelése

A proteinuria mértékétdl fuggetlentl minden betegnek java-
solt adjuvans terapia a proteinuria csokkentésére, illetve a
hypertonia és tarsbetegségek kontrollalasara. Ellentétben a
primer membranosus nephropathiaval, az V. osztalyu LN ese-
tében nem varhatd spontan remisszié. Ezért a proteinuriahoz
kothets szovédmények (vesefunkcid-romlas, cardiovascularis
morbiditas, thrombosisrizikd) megelézésére immunszuppresz-
sziv kezelés javasolt nephroticus mértékd proteinuria és/vagy
nephrosisszindroma esetén, illetve, ha optimalis, legaldbb
harom hdnapig tartd6 RAAS-gatld terapia ellenére a protein-
uria >1 g/nap felett perzisztdl. Immunszuppressziv kezelés
céljabol glikokortikoid (indukcioként nagy ddzisu intravénas
metilprednizolon (500-2500 mg a betegség sulyossagatdl flg-
gben), amelyet 0,25-0,5 mg per os prednizolonddzissal javasolt
folytatni (folyamatos, harom hénap alatt torténd leépitéssel) és
szteroidsporold agensként MMF, CNI, MMF és CNI kombinacid
vagy kis dézist CYC adasa javasolt. Alternativaként széba johet
a rituximab és AZA adasa (2-4, 10, 15).

Uj terdpids lehet8ségek

A glikokortikoidok, a CYC és az MMF alkalmazaséaval az LN-es
betegek kezelésében jelentés eredményeket sikerilt elérni.
Azonban ezek a terdpidk nem minden betegnél egyforman
hatékonyak, és a remissziot eléré betegekben is, az esetek 20-
39%-aban, harom-6t éven belll felldngol a betegség. Fontos
kihangsulyozni az immunbetegség kontrollaldsara alkalmazott
gyogyszerek toxicitasaval 6sszefliggl tarsbetegségek jelentlsé-
gét (3, 15, 20).

A molekularis mechanizmusok pontosabb megismerése iga-
zolta, hogy az LN olyan heterogén betegségcsoport, amelyet sza-
mos immunfolyamat diszregulacidja alakithat ki és tarthat fenn.

Az Uj terdpias célpontokkal torténd sikeres vizsgalatok segi-
tenek, hogy egyes betegeknél a standard kezelés sikertelensé-
ge esetén, egyénre szabottan mddositsuk vagy kiegészitsik a
terapiat (1, 4) (6. abra).
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5. dbra. Immunszuppressziv terdpia Ill. és IV. osztdlyu lupus nephritisben

e Indukcios terapia (id6tartama 3-6 hénap)

Az indukcios terapia mikofenolat-mofetil (MMF) vagy intravé-
nds ciklofoszfamid (alacsony vagy nagy dozisu) addsat jelenti
glukokortikoidokkal és antimalarias szerekkel egytitt.

e Immunszuppressziv szerek

Elsé vonalbeli terapia MMF napi kétszeri adasa 750-1500 mg
ddzisban, etnikai hovatartozds fliggvényében. Afroamerikai
és spanyol betegeknél mindenképpen ez a preferdlt terdpia.

Mdsodvonalbeli terapia az Euro-Lupus iranyelv alapjan
adott alacsony dézisu intravénds ciklofoszfamid két hetente
hat teljes dézisban, majd azathioprin napi 2 mg/ttkg.

Harmadvonalbeli terapia az NIH (National Institute of Health;
Egyesiilt Allamok Nemzeti Egészségiigyi Intézete) ajanlas
szerinti egyszeri nagy ddzisu ciklofoszfamid, kdraszer( addsa
havonta egyszer, 6 hénapig, elsésorban rapidan progredidld
glomerulonephritis vagy emelkedett szérumkreatinin-szint
(3,0 mg/dl = 265,26 umol/l) esetén.

e Glukokortidkoidok

Kevésbé sulyos LN esetén javasolt a kezelés inditdsa ordlis
prednizolon terdpidval, 0,5-1 mg/ttkg/nap dézisban néhdny
héten keresztil, majd ajdnlott a dézis fokozatos csokkentése
napi 10 mg-ra a kezelés 6 hénapjara.

Sulyos esetben, naponta intravénds metilprednizolon terd-
pia (250-100 mg) javasolt 2-3 napon keresztil, a fenti oralis
prednizolon terapia folytatasa mellett.

e Malariaellenes szerek

Minden LN-betegnek hidroxiklorokint (maximum napi
5 mg/ttkg) kell adni, kivéve, ha ellenjavallt.

Terapia kiértékelése

e Ha a betegek nem megfeleléen reagdlnak a kezdeti induk-
cids terdpidra, akkor az aldbbi terdpiavdltds javasolt.

A jelenlegi klinikai gyakorlatban szerepet kapott vagy vizs-
gélat alatt all6 molekularis célpontokat feloszthatjuk gyulla-
dasos mediatorokat (IFN, IL-6, IL-12, IL-17A, IL-23) blokkold,
kostimulator (CD80/86:CD28 és CD40L:CD4) blokadot képezd,
B-sejt-tuléléshez szikséges faktort gatld (BAFF, APRIL), direkt
B-sejt vagy plazmasejt-depléciot okozd és komplementgatld
terdpiakra. Bar ezek kozul tobbrél (még) nem sikerult igazolni,
hogy a kimenetelt elényosen befolyasoljék, az utdbbi években
szamos pozitiv vizsgalat is lezarult, amelyek paradigmavaltast
hozhatnak az LN kezelésében.

Bar a CD20 elleni kiméra monoklondlis antitest, a rituximab
az LN kezelésére tervezett LUNAR vizsgalatban nem bizonyitott
révid tavon jarulékos pozitiv hatdst, azonban a kisebb esetsza-
mu vizsgalatok pozitiv eredményei és esetileg észlelt hatékony-
saga miatt javasolt kezelés a terapiarefrakter LN-esetekben (2,
9, 15). Alkalmazasa kilonosen elényos lehet, ha az SLE-hez sze-
kunder APS is tarsul (17).

e Haazindukcié MMF-vel tértént, és gyorsan progredidld
glomerulonephritis vagy emelkedett szérumkreatinin-
szint észlelhetd, akkor ciklofoszfamid addsa javasolt
NIH-protokoll alapjdn. Kevésbé stlyos esetben Euro-
Lupus protokoll szerinti alacsonyabb ciklofoszfamid
bevezetése ajdnlott.

e Ha az indukcié Euro-Lupus irdnyelv szerint tortént, akkor
MMF-re toérténd dtvdltds javasolt, de mérlegelendé NIH
szerinti havonkénti ciklofoszfamid vénas adasa azoknal
a betegeknél, akiknél felmeril az ordlis szerekkel kap-
csolatban a nem megfelel§ gyégyszeradherencia.

* Ha az indukcidé, havonkénti egyszeri dézisu ciklofoszfa-
midkezeléssel tortént, az NIH-ajdnldsnak megfeleléen,
akkor MMF-re torténd dtvdltds javasolt.

e llletve felmeril a takrolimusz addsa 6nmagdban vagy
MMF-vel térténdé kombindcidban, valamint ha a beteg
tovdbbra is terdpiarefrakter, akkor mérlegelendd ritu-
ximab, azathioprin és leflunomid addsa.

* Ha az indukcios kezelés hatasara teljes vagy részleges te-
rdpids vdlasz érhetd el, akkor fenntartd terdpidra vdltds
javasolt.

Fenntartoé terapia (legaldbb 3 év)

e A fenntartd terdpia MMF-fel vagy azathioprinnal torténdé
gyogyszeres kezelést jelent, glikokortikoid és malariaelle-
nes szerekkel egyutt.

* Immunszuppressziv szerek Azok a betegek, akik MMF-
indukcidban részesultek, tovdbbra is kapjanak MMF-
terdpidt, mig a ciklofoszfamidot kapd betegek dtvdlt-
hatéak akar MMF-re, akar azathioprinre napi 2 mg/ttkg
(maximdlis adag 150-200 mg/nap).

* Glukokortikoidok A prednizolon ddézisa (10 mg/naprol)
fokozatosan, olyan minimdlisra csokkenthetd, mely az
extrarenalis lupus tlinetek egyensulyban tartdsdhoz sztik-
séges. Ha a beteg tiinetmentes, akkor a prednizolon tel-
jesen ledllithatd.

* Malariaellenes szerek Hidroxiklorokint, maximum napi
5 mg/ttkg ddézisban (hogy megakaddlyozzuk a retinakd-
rosoddst) folyamatosan tovdbb kell adni.

A LUNAR vizsgdlat eredménye visszavetette az LN kezelésé-
ben a CD20+ sejtek deplécidjaba vetett kezdeti bizalmat, azon-
ban a belimumabbal és obinutuzumabbal folytatott vizsgalatok
mar publikdlt pozitiv adatai alatamasztjdk a humoralis immuni-
tas blokadjanak klinikai jelentéségét (1).

A belimumab (Benlysta) egy B-sejt-aktivald faktort (BAFF)
gatld rekombinans human IgG1A monoklondlis antitest, amely-
nek hatékonysagat a nem renalis lupusban szdmos vizsgalat
igazolta. Az LN iranyu BLISS LN vizsgalat bizonyitotta, hogy az
MMF-hez adott belimumab javitja a remisszids ratat és alacso-
nyabb szteroidddzis alkalmazasat teszi lehetévé. Az FDA, majd
2021-ben az EMA is befogadta az LN-ben alkalmazhato terapi-
ak kozé. El6nyos hatasa kevéshé volt kifejezett V. osztalyd LN-
ben és az afrikai populacioban (21).

Az obinutuzumab (Gazyvaro), egy IgG;-alosztalyba tartozo,
2-es tipusu, humanizalt, CD20-ellenes monoklonalis antitest,
amely a rituximabnal nagyobb affinitassal kotddik a CD20-hoz



Lupus nephritis, 2022 — HN 2022;26(1) 35

6. dbra. Lehetséges tdmaddspontok lupus nephritisben

Anifrolumab
Bortezomib
Ixazomib Rituximab
KZR-616 Ocrelizumab  IFN-1 @
Obinutuzumab Iscalimab

|

Belimumab

Daratumumab

Avacopan
Eculizumab
APL-2
MASP-2-inhibitor

A

és jobban penetral a szovetekbe. NOBILITY fazis Il vizsgalat
eredményei alapjan az els§ és 14. héten intravénasan adott,
majd hat hénap utdn ismételt, MMF és glikokortikoid mellé
adott obinutuzumab, hatékonyabb volt a standard terdpidhoz
képest, a komplett renalis valasz elérésben 12 és 18 hdnappal a
terapia alkalmazasa utan (1).

A myeloma multiplex kezelésére térzskonyvezett daratumumab
plazmasejt-depléciét okozd CD38-ellenes human monoklonalis
antitest, amelynek jo hatdsardl két, életet veszélyeztetd lupusos
esetben kozoltek adatot. Ez alapjan a plazmasejt-depletdld
daratumumab vagy a proteoszémagatlok (bortezomib, ixazomib)
alkalmazasa is eredményes lehet LN-ben (1).

A voklosporin, egy Uj generacios kalcineurininhibitor, amely
a ciklosporinnal négyszer hatékonyabban gatolja a kalcineurint,
kedvezébb farmakodindmias hatdssal bir, gyorsabb a metabolitok
eliminacioja és kevesebb a lipid-, illetve a gliikézmetabolizmusra
kifejtett hatdsa. Az AURORA 1 vizsgélat bizonyitotta, hogy komp-
lett remisszid indukaldsaban, a voklosporin MMF-fel és alacsony
dozisu szteroid addsaval kombinalva jobb hatékonysagot és ha-
sonld biztonsagossagi profilt mutat, mint az MMF és alacsony
dozisu szteroidkezelés. Ez az eredményesség etnikai csoporttol
fuggetlen és V. osztalyl LN-ben is megfigyelhet (22). Az FDA
2021. januarban befogadta a voklosporint (Lupkynis™) LN-ben
alkalmazhatd terapiaként.
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Az IFN-szignal gatlasaval hat az I-es tipusu IFN-receptor-1
alegységét gatld monoklonalis antitest, az anifrolumab, amely
kozépsulyos és sulyos SLE-s betegekben bizonyitott jo effekti-
vitast. A vesevégpontokban a TULIP-LN1 vizsgalat ugyan nem
hozta a vart pozitiv eredményt (ennek hatterében farmakoki-
netikai tényez&k merilnek fel), de egyéb SLE-iranyu elény6s ha-
tdsai miatt specialis esetekben felmerilhet az alkalmazésa (23).

A komplementutvonalon haté terdpidkkal jelenleg elsésor-
ban a szteroidddzis csokkentése/szteroidadas kivaltdsa iranya-
ba zajlanak vizsgalatok. Erdemes koziliik kiemelni az ANCA-
vasculitisekben mar elfogadott C5aR-gatlé avacopant és az
iptacopant, amellyel idén kezd8dnek LN-t célzd vizsgalatok (24).

Amennyiben az LN terdpia-refrakter vagy az SLE egyéb, példaul
hematol6giai manifesztacioja korlatozza az immunszuppressziv te-
rapiak alkalmazasat, illetve az alkalmazott terdpia mellett szeptikus
szovédmeény jelentkezik, vagy a tervezett bioldgiai terdpia beadasa
nem javasolt (jarvanyugyi helyzet, varandodssdg), akkor csakugy,
mint mas sulyos autoimmun korképek esetében, az intravénés
immunglobulin adasaval stabilizalhatjuk a beteg allapotat és id6t
nyerhetlink egy megfelel§ baziskezelés felépitéséhez (25, 26).

Egyedi mérlegelés alapjan, mint uliimum refugium, felme-
rilhet az autoldg Gssejt-transzplantdcio (ASCT). Autolég Gs-
sejt-transzplantacid 50% felett biztosit 6téves betegségmentes
tulélést, a relapsus ardnya 27%. Azonban a beavatkozashoz
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kothetd magas morbiditds és haldlozas miatt ez a kezelés olyan
specialis esetekben, példaul immunhianyos allapot, overlap
autoimmun szindrémak merdl fel, ahol a tarsbetegség megol-
ddsa az egyik elsédleges célja a kezelésnek (1).

A terdpias plazmaferézis (PEX) szintén egyedi elbirdlas alap-
jan, életet veszélyeztet§ autoimmun szindromakkal (példaul
katasztréfa-APS, TTP/HUS) torténd atfedés esetén merdl fel
LN-es betegnél (27, 28). A 7. &bra a LN-ben j, mar elfogadott
alkalmazasu, illetve néhany még vizsgalat alatt allo gyogyszerrd|
ad attekintést.

Lupus nephritises betegek gondozasa

Az LN kialakulasa és relapsusa SLE-s betegekben rosszabb
hosszu tavu kimenetellel jar, ezért fontos, hogy sz(rjik és pro-
baljuk el6re jelezni a veseérintettség megjelenését, illetve a
relapsus lehet8ségét. Szamos Uj lupus nephritist elére jelzé és
aktivitast felmérd biomarker iranyaba torténnek vizsgalatok, de
ezek még nem kerlltek be a klinikai gyakorlatba, igy a betegség
szlirésére és kovetésére indirekt markereink vannak.

SLE-s beteg gondozasa sordn a betegeknél harom-hat
havonta, minden vizit soran vizsgalni kell a volumensta-
tuszt, mérni kell a vérnyomast, vizelet- és szérumvizsgala-
tokat kell végezni. A kreatininszint valtozasa és a vizeletben
megjelend fehérje, illetve vizeletiledék-eltérés jelezheti LN
megjelenését.

SLE-ben fokozott LN kialakulasi kockédzatot jelent az alacsony
szérum albumin/globulin hdnyados (amely a nagyobb keringé
immunglobulin hdnyadra utal), az alacsony komplement 3 (C3),
a magas anti-ds-DNS At, a magas anti-Sm At titer, az anti-Clq és
a fiatalabb életkorban jelentkezd SLE (3, 29).

Jelenleg az LN-felldngolas el&rejelzésében nincsen jobb bio-
kémiai markeriink a C3 és komplement 4 (C4), illetve a ds-DNS
mérésénél. A ds-DNS At titer emelkedése és a komplement
csokkenése jellemzéen LN-aktivitds-fokozddast jelez.

Minden SLE-s, LN-es beteget sz(irni kell antifoszfolipid an-
titestekre és lupus-antikoaguldnsra, amelyeknek a vese szem-
pontjabdl azért is kiemelt a jelentdségik, mert ezek jelenléte
esetén gyakoribb a thromboticus vesebetegségek és az ESRD
el6fordulasa (3).

7. dbra. Elfogadott alkalmazdsy, illetve néhdny vizsgdlat alatt dllé gydgyszer LN-ben

Vizsgalati

Terapia

Terapias célpont
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LEVAR
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L e TYK2 Il. gatolja az IL-12, IL-23
és az l-es tipusu
interferon utat
Anifrolumab _I—es tipusu 1. IFN-receptp_r ellem
interferon monoklonalis antitest
Belimumab BAFF 1. B-sejt-tulélés-gatlds
C5-ellenes monoklonalis
. a2 ellenanyag, amely
Eculizumab CS-gatlo NA gatolja a terminalis
komplement utat
A nukleotid- z Py
Mizoribin anyagcsere 1. IMP- és GMP-gatlas
Iguratimob NF-kB 1. NF-kB-gatlds
Szekukinumab  IL-17 Il IL-17-gatlas

Ib fdzisu ddziseszkaldcids vizsgdlat igazolta
a biztonsdgossdgdt és tolerdlhatésdgdt SLE-ben

a standard terapiahoz hozzaadva,

fdazis Il vizsgdlatban jobb remisszidardny volt elérhetd;
megkapta az FDA ,dttorést jelent§” terdpia kijelolését
fdazis Ill vizsgdlatokhoz vald tovdbblépéshez

hatdsossdgdt psoriasisban,
fazis Il vizsgdlatban igazoltdk

két SLE-ben tortént fdzis Il vizsgdlat
kozul egy esetben pozitiv eredmény

fazis 11l lupus nephritis vizsgdlatban, az elsédleges
és minden lényeges mdsodlagos végpontban pozitiv
eredmény

terdpiarefrakter LN és thromboticus
microangiopathidban off-label alkalmazhaté

Japdnban széles kérben alkalmazott terdpia LN-ben,
de egyeldre nagyszabdsu, randomizdlt,
kontrollalt vizsgalat nem volt

Kelet-Azsidban RA kezelésében jévdhagyott terdpia;
LN-ben valé alkalmazdsa sikeres dllatvizsgdlatokon
és refrakter LN megfigyelhetd el6zetes eredményeken
alapul

egyéb szisztémds, gyulladdsos megbetegedésben elért
pozitiv eredmények és LN-ben a vesékben megfigyelt
Th17 sejt jelenléte alapjan vizsgaljak alkalmazhatésagat
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LN és terhesség

Az LN-es betegeknek stabil, legaldbb hat hdnapja remissziéba
kerilt betegség esetén javasolt a gyermekvallalas. Prekoncep-
cionalisan és a varanddssag soran javasolt a kortikoszteroidot
a legkisebb szlikséges doézisra csokkenteni és lehetdség szerint
kerllni a 20 mg prednizolon, illetve az ezzel ekvivalens ddézisok
meghaladasat.

A terhesség teljes ideje alatt a hidroxiklorokin adasanak foly-
tatasa javasolt. A preeclampsia megel6zésére alacsony dozisu
aszpirin bevezetése indokolt egészen a terhesség 32. hetéig
fenntartva.

Varanddssag soran alkalmazhatd immunszuppressziv gyégy-
szerek az azathioprin és a ciklosporin vagy takrolimusz, fellan-
golas kezelésére pedig a szteroid mellett egyedi engedéllyel int-
ravénas immunglobulin adasa mérlegelends. A methotrexat,
az MMF, a RAAS-gatlok, a warfarin és a ciklofoszfamid szigoru-
an ellenjavallottak.

A rituximab adasat a fogantatast megel6zéen javasolt fel-
flggeszteni, tekintettel arra, hogy atjutva a placentan magzati
B-sejt-depléciot okozhat. Azonban életet veszélyeztetd immun-
aktivitas esetén nincs abszolut kontraindikacidja (2, 3).

Osszefoglalds

Egyre szélesebb terdpids arzendl all rendelkezéslinkre az SLE/
LN betegek kezelésében, hala az immunmodulalé kezelés fej-
|6désének. Mikozben az immunszuppressziv terdpia szikséges-
ségéhez nem férhet kétség és nagy a vérakozas az Uj célzott
terapiakkal kapcsolatban, fontos azt is kihangsulyozni, hogy az
SLE optimalis kezelése messze tulmutat az immunrendszerre
haté gyogyszeres kezeléseken. Fontos lenne multidiszciplinaris
csapatban, egyltt gondozni a lupusos betegeket és kelld figyel-
met forditani a betegek komplex kezelése sordn a tarsbhetegsé-
gekre, csalddtervezésre és az életminGségre.
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A KLINIKAI MUNKA AKTUALIS KERDESEI

Az LCP-takrolimusz biztonsdgossdga és hatdsossdga
a vesetranszplantdcid fenntartd kezelésében

CSEPREKAL Orsolya?, KEGLEVICH Andras?, REMPORT Adam?

ISE Sebészeti, Transzplantdcids és Gasztroenteroldgiai Klinika, Budapest
2Chiesi Hungary Kft., Budapest

OSSZEFOGLALAS — Jelen kozlemény az immunszuppressziv fenntarté keze-
lés egyik sarokkovének tekintheté takrolimusz hatéanyag egy udjabb, innovativ
gyogyszerformdjardl (LifeCycle Pharma Tac, LCP-Tac, LCPT) ad dtfogd képet. A
teljesség igénye nélkul, 6sszefoglald jelleggel ismertetésre kertl az LCP-Tac-hoz
kapcsolddd irodalmi hdttér, amibdl kiderul, hogy a klinikai haszndlatban is elér-
hetd LCP-Tac képes napi egyszeri adagoldssal hatdsos és biztonsdgos vérszintet
biztositani a vesetranszplantdlt betegek szdmdra. Bemutatdsra kertl az is, hogy
a MeltDose®-technoldgia révén megnoévekedett biohasznosulds kévetkezménye-
ként az LCP-Tac esetében kisebb takrolimuszddzisokra lehet szukség.

Kulcsszavak: takrolimusz, LCP-Tac, immunszuppresszio, vesetranszplantacio, C/D arany

The safety and efficacy of LCP-tacrolimus in maintenance immunosuppressive
therapy after kidney transplantation

Cseprekdl O, Keglevich A, Remport A.

Summary — This paper provides a comprehensive review of a new, innovative for-
mulation of one of the cornerstones of immunosuppressive maintenance therapy,
tacrolimus (LifeCycle Pharma Tac, LCP-Tac, LCPT). This brief overview provides a
deeper insight into the scientific literature of LCP-Tac. In summary, once daily LCP-
Tac, a medication available in routine clinical practice, can provide effective and
safe blood levels in renal transplant patients. Furthermore LCP-Tac may require
lower doses of tacrolimus due to increased bioavailability thanks to the innovative
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A vesetranszplantacio alapjai

Végstadiumu veseelégtelenség esetén a beteg életének meg-
hosszabbitasara két lehet6ség all rendelkezésre: dializiskezelés
(hemodializis/peritonealis dializis) vagy veseatiltetés (1). Mind-
azondltal hosszi tavon a transzplantacié biztosithatja a beteg
rehabilitacidjat, a jobb életmindséget és a hosszabb életet (2).
Az &tlltethetS vese szarmazhat cadaver vagy él6 donorbdl, a
legtobb veseatlltetés vildgszerte — igy Magyarorszagon is — sziv-
mikodéssel rendelkezé agyhalottbdl szarmazd cadavervesével
torténik. Hazankban jelenleg négy orvosegyetemi kézpontban
végeznek veseatiltetést: Budapest, Debrecen, Pécs és Szeged. A
raszoruld betegek altalanos kivizsgaldst koveten transzplantaci-
Os varolistara kertlnek, majd — ha nincs lehet&séguik él6 donoros
vesedtlltetésre — az alkalmas szerv rendelkezésre allasaig tobb-
ségében dializiskezelésben részeslinek. Magyarorszag 2013. ju-
lius 1-jétdl csatlakozott az Eurotransplant donorszerv-allokacios
szervezethez, amely t6bb eurOpai orszag transzplantacios koz-
pontjainak 0sszehangolt mikodését segiti (3).

Immunszuppressziv szerek,
fenntarto terapia

A vesetranszplantaciot kbvetéen az immunrendszer termé-
szetes vdlaszreakcidjanak elnyomasara immunszuppres-
sziv terapiara van szikség (4). Az immunszuppresszio (ISU-
kezelés) célja a beteg szamara belltetett, masik egyedbdl
szarmazo idegen szerv (allograft) kilokédésének megakada-
lyozasa és tulélésének eldsegitése transzplantacio utan. Az
immunszuppressziv készitmények egy részének a hasznéala-
tara csak kozvetlendl az atultetést kovetSen kerdl sor, ezek
az ugynevezett indukcids készitmények. llyen példaul az
antitimocita globulin (ATG) vagy az interleukin-2-receptor
(IL-2R) elleni monoklonalis antitest készitmény, a basiliximab.
Fenntartd terdpidanak nevezzik azt az immunszuppressziv
kezelést, amelyben a betegek hosszu tavon, a graft tulélé-
sének teljes id6tartama alatt részesilnek. Mig régebben
a fenntarté immunszuppressziv szerek palettdja sz(k volt,
napjainkban mar szamos készitmény all rendelkezésre (5).
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Az immunszuppressziv terapidban a fenntartd kezelés alap-
jat jo ideje a kalcineurininhibitorok (ciklosporin, takrolimusz)
jelentik, amelyek értelemszer(ien egy id6ben nem alkalmaz-
hatok. A mai fenntartd6 immunszuppressziv kezelés altala-
ban tobb gyodgyszercsoport kombinacidjat jelenti: valame-
lyik kalcineurininhibitort (CNI), mikofenolattal vagy mTOR
(mammaliantargetof rapamycin)inhibitorral egyltt, amely al-
taldban kiegészitésre kerl még glikokortikoidkészitménnyel
is. A CNI-készitmények az ugynevezett sz(ik terapias ablaku
készitmények kozé tartoznak, ezért alkalmazasuk soran a tel-
jes vér mélyponti szintjét (kozvetlentl reggeli gydgyszerbevé-
tel el6tti Ci-koncentraciok) folyamatosan monitorozni kell,
ugyanis a vérkoncentracio nagy inter- és intraindividudlis va-
riabilitdst mutat (6). Immunszuppressziv hatas tekintetében a
takrolimusz hatéanyag mennyiségre vetitve a ciklosporinnal
joval (mintegy 100-szor) hatékonyabb, ezért utébbi haszna-
lata mara visszaszorult (5). Tobbek kézott mar a KDIGO ve-
setranszplantaltakrél sz616 kezelési ajanlasa (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) is a takrolimusz elsédlegessé-
gét hangsulyozza az ISU-terapiaban (7).

A takrolimusz torténete

A takrolimusz (FK-506 vagy Fujimycin) szerkezetét tekintve egy
makrolid antibiotikum, amelyet a Streptomyces tsukubuaensis
talajban él6 gomba termel. A hatdanyagot Japanban, a Tsukuba
hegy kozelében izolaltak elGszor 1987-ben (8).

A takrolimusz klinikai hasznalatat (immediate-release
tacrolimus — IR-Tac, Prograf®) el8szor 1994-ben engedélyezte
az amerikai Elelmiszer- és Gydgyszerengedélyeztetési Hivatal
(Food and Drug Administration — FDA) majtranszplantdcidban
(9). A hatdanyag sikerességét az idék folyaman szamos Uj in-
dikécio jelezte, igy a vesetranszplantacio is zold utat kapott
harom évvel kés6bb. Azt is egyre tobb klinikai vizsgalat bizo-
nyitotta, hogy az 1983 6ta hasznalt ciklosporinnal effektiveb-
ben gatolja az akut rejekcié fellépését és hasznélata elényo-
sebb az allograft tulélése szempontjabdl is (10). Az Eurdpai
Gyogyszerligynokség (European Medicines Agency — EMA) a
takrolimuszt 2002-ben befogadta atopids dermatitis helyi ke-
zelésére is (Protopic®) (11, 12).

A hazai vesetranszplantacios centrumok tobb sikeres kli-
nikai vizsgalatban vald részvételét kovetSen a 2000-es évek
végére a kortikoszteroidelkerulést vagy -elhagyast is lehetévé
tevd takrolimusz Magyarorszagon is bazis immunszuppressziv
készitménnyé valt (13-15). 2007-ben, az IR-Tac (13) indikacio-
iban (feln6tt vese- vagy majallograft-recipienseknél az atilte-
tett szerv kilok&désének profilaxisa, allograft-rejekcié kezelése)
megjelent az eurdpai piacon a takrolimusz els6, napi egyszeri
adagoldsu ordlis gyogyszer-formulacidja (extended-release
tacrolimus — ER-Tac, Advagraf®) (16). 2014-ben pedig az EMA
befogadta a szintén napi egyszeri adagolasu LCP-Tacrolimust
(Envarsus®) (17), ami a Veloxis Pharmaceuticals altal kifejlesz-
tett MeltDose®-technoldgidnak kdszonhetéen elbrelépést
jelentett a takrolimusz farmakokinetikai tulajdonsagainak ja-
vitasaban. Az LCP-Tacrolimus klinikai vizsgalatait 6sszefoglalo
Griny6 és munkatarsa 2014-es beszamoldja szerint a klinikai
adatok alapjan az LCP-Tac esetén alacsonyabb cstcskoncent-
racio (Cna) €s kisebb gyodgyszerszint-ingadozas varhatd, mint
IR-Tac esetén (18).

A takrolimusz hatdsmechanizmusa

Az immunoldgia fejlédése soran valt ismertté, hogy az atiltetett
szerv elfogaddsa vagy kilokédése oroklott tulajdonsagok fliggvé-
nye. Az egyén sajat szOvettipusat a sejtfelszinen a hisztokompati-
bilitasi antigének hatarozzak meg, amelyeket a hisztokompatibili-
tasi gének kodolnak. Az emberi f§ hisztokompatibilitasi rendszer
(major histocompatibility complex — MHC) géncsalad kddolja az
egymastol kilonb6zé MHC I-es, és MHC Il-es osztélyba sorolha-
té human leukocyta-antigénnek (HLA) nevezett hisztokompati-
bilitasi antigéneket. A hisztokompatibilitasi eltérések alapjan a
transzplantalt vesével szemben kialakult alloreaktiv immunva-
laszt nevezzik kilokédésnek, rejekcionak. Ez klinikai lefolyas és
hisztologiai aktivitas alapjan lehet akut és krénikus, a szovetta-
ni kép szerint pedig lehet T-lymphocyta kozvetitett (cellularis,
TCMR) vagy az ennél rosszabb kimenetel(, antitest-kozvetitett
(humoralis, ABMR) — ez utdbbi diagndzisahoz ma mar elenged-
hetetlen a szérum donorspecifikus anti-HLA antitest (DSA) szint-
jének meghatarozasa (19-21).

A recipiens adaptiv immunvalaszanak alapja a dendritikus
sejtek altal prezentdlt idegen HLA-antigének T-sejtek altali fel-
ismerése. A takrolimusz hatdsmechanizmusa a ciklosporinéhoz
hasonld, de T-sejt-aktivaciot gatld hatasa erételjesebb (5). A tel-
jes jelatviteli aktivaciot nem részletezve az antigén felismerése
utan a T-lymphocytak antigén-felismerd receptoranak (T-cell
receptor — TCR) aktivalédasa a foszfolipaz Cyl (PLCy1) — inozit-
trifoszfat (IP3) Gton intracellularis Ca?*-névekedést okoz, ami a
kalmodulinon (CaM, kalciumkoté fehérje) keresztil a kalcineurin
enzim aktivacidjat idézi el (12). A kalcineurin, amely egy
kalcium-kalmodulin dependens szerin/treonin foszfataz, kulcs-
szerepet tolt be az IL-2 gén transzkripcidjahoz sziikséges fakto-
rok aktivalasadban. A takrolimusz két&dik az FKBP12 intracelluldris
fehérjéhez (FK506 binding protein), majd a képz&dé takrolimusz-
FK506 komplex kompetitiven kotédik a kalcineurin katalitikus
egységéhez és igy gatolja annak muikodését, ezdltal gatolja a
T-sejtek aktivalodasahoz sziikséges citokinek (koztik az IL-2)
gén transzkripciojat (4, 5). Osszeségében a kalcineurininhibicio
a T-sejtekben a jelatvitel Ca?*-fuggs gatlasat eredményezi, igy a
graftkilokédési folyamatot gatolja (1. dbra).

A MeltDose®-technoldgia

A Veloxis Pharmaceuticals altal kifejlesztett MeltDose®-technoldgia
egy klinikailag validalt hatéanyag-leadasi technoldgia (22, 23).
Lényege az alacsony vizoldhatdsagl hatdanyagok (példaul
takrolimusz) farmakokinetikai tulajdonsagainak, biohaszno-
sulasanak javitdsa. A MeltDose®-technoldgia lehetévé teszi a
takrolimusz gydgyszerkészitménybdl (LCP-Tac retard tabletta)
a hatdanyag molekuldnkénti felszabaduldsat. Ez az innovativ
gyogyszer-formulacié (LCP-Tac) egyenletes és elnyujtott felszi-
vodast biztosit, valamint az ER-Tac napi egyszeri adagoldsa so-
ran igazoltakhoz hasonldan a beteg terapiah(isége is jobb lehet,
mint a napi kétszeri adagolas (IR-Tac) esetén (24).

A takrolimusz farmakokinetikaja
A takrolimusz szik terapias ablakkal rendelkezik és farmakoki-

netikai szempontbdl jelent8s intra- és interindividualis valtozé-
konysagot mutat (6). Emiatt a takrolimusz dozirozasanak minden
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1. dbra. Az allograft-transzplantdcid esetén kialakuld fizioldgids immunvdlasz
molekularis mechanizmusa és a takrolimusz tAmadaspontja
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esetben egyénre szabottan kell torténnie és a vérkoncentraciot
folyamatosan monitorozni kell (25). A Klinikai gyakorlatban a
gyogyszer mélyponti koncentracidjat (Cpin) alkalmazzak az expo-
zicié kozelité markereként. A klinikai gyakorlatban a mélyponti
vérszintek az atiltetést kovets korai szakaszban altaldban 10-20
ng/ml kézott vannak a vesetranszplantalt betegek esetén, majd

8-15 ng/ml-es tartomanyt kovet&en fél év utan 5-8 ng/ml tar-
tomanyban a fenntarté kezelés soran. A takrolimusz atlagos per
os biohasznosuldsa 17-23% (6, 18, 26). Az alacsony biohasznosu-
ldsnak szamos oka van, ilyen tobbek kozott a hatéanyagra jellem-
z6 gyenge vizoldhatdsag, az intenziv preszisztémas (first pass)
metabolizmus, a P-glikoprotein-medidlt efflux transzport, illetve
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2. dbra. A LCP-Tac 24 6rds, egyenletes felszivdddsdnak dbrdzoldsa a gyomor-bél traktus egész szakaszdn

A hatéanyag kioldéddsa és a felszivédds
a gyomorban és/vagy a proximdlis
végbelekben kezddédik.

(0,02 6rdval a dézis bevétele utdn)

Az oldodas a felszalld, illetve harant
vastagbélben folytatddik.

(11 6rdval a dézis bevétele utdn)

A folyamat a harant, illetve leszallé
vastagbélben fejezédik be.

(23 6rdval a dézis bevétele utdn)

Forrds: Az dbra eredeti forrdsa Grinyd és munkatdrsa publikdciéja (18) (Figure 2). Atdolgozott verzio.

multidrog-rezisztencia (MDR), valamint a nem éhomi gyogyszer-
bevétel (27). Fazis lll-as Klinikai vizsgalatok szerint azon vese-
transzplantalt betegeknél, akiknél az LCP-Tac-ot alkalmaztak, at-
lagosan 14-20%-kal alacsonyabb takrolimuszddzis volt szlikséges
az IR-Tac készitményhez képest ugyanazon terapias vérszint el-
éréséhez, amibdl a jelentésen megnovekedett biohasznosuladsra
lehet kdvetkeztetni (28, 29). A jobb biohasznosulashoz az is hoz-
zajarul, hogy az LCP-Tac a gyomor-bél traktus egész szakaszan —
igy az alacsonyabb CYP3A-expressziot mutatod distalis bélszaka-
szokon is — képes felszivodni (2. dbra) (18, 30, 31).

Az ASTCOFF vizsgalat a vildgon elséként részletesen tanulma-
nyozta és Osszehasonlitotta harom, a klinikumban is elérhetd
takrolimuszkészitmény farmakokinetikai tulajdonsagait (IR-Tac,
ER-Tac, LCP-Tac). A nyilt, prospektiv, randomizalt, kétkaros, ha-
rom id&szakos keresztezett vizsgalatba bevont stabil vesetransz-
plantalt betegek (n=30) hét napig kaptak mindegyik készitményt,
majd vérmintavétel tortént 24 éraban (farmakokinetikai profil
elemzése). A szerz6k azt talaltak, hogy az LCP-Tac esetén volt a
legkisebb a napi gydgyszerszint-ingadozas, illetve az IR-Tac-hoz
képest 30%, az ER-Tac-hoz képest pedig 36%-0s ddziscsdkkentés
volt elérhet6 ugyanolyan célkoncentracié esetén (31). Az expo-
zici6 IR-Tac-ra korrigalasa utan a Cp. 17%-kal alacsonyabb volt
LCP-Tac esetén, a masik két formulahoz képest (31).

De novo vesetranszplantalt betegek prospektiv randomizalt
vizsgalata soran ER-Tac készitményt és LCP-Tac készitményt Osz-
szehasonlitva nem tapasztaltak kilonbséget hatékonysag és biz-
tonsagossag terén, viszont a kordbbi eredményekhez hasonldan
jobb volt az LCP-Tac készitmény biohasznosulasa, alacsonyabb a
csucsvérszintek mély szintekhez viszonyitott ingadozasa, valamint
a csUcsszintek nagysaga is alacsonyabb volt, ami felvetheti, hogy
ez a formula elénydsebb lehet a Crpa-fliggd nem kivant hatdsok
megel8zése terén (32, 33). Az ASERTAA vizsgalat kilon foglalko-
zott a szovédményekre hajlamosabb afroamerikai vesetransz-
plantdlt recipiensek mint egyedi rizikdcsoport tanulmanyozasa-
val (34). Ismert ugyanis, hogy a kaukazusi rasszhoz viszonyitva a
CYP3A5 1*/1* vagy /3* vagy /6* genotipusra és igy a CYP3A5-

expressziora hajlamosabb fekete béri betegeknek a gyorsabb
gyogyszer-metabolizmus miatt nagyobb takrolimuszadagra lehet
szlikségik hasonld mélyponti vérszintek eléréséhez (25, 27, 34).
A randomizalt (n=50), prospektiv, keresztezett farmakogenetikai
ASERTAA vizsgalat az IR-Tac és LCP-Tac készitményeket hasonli-
totta Ossze afroamerikai vesetranszplantalt recipienseknél (34).
Azt talaltdk, hogy a terapids takrolimusz mélyponti koncentracié
elérése IR-Tac-kal a legtobb afroamerikai betegnél szignifikan-
san magasabb csucskoncentraciét eredményezett, ami ese-
tkben potencidlisan megemelheti a toxicitds és a nem kivant
események eléforduldsanak rizikojat (34). A szerzék szerint ez a
farmakogenetikai-farmakokinetikai hatas csokkentheté az LCP-
Tac elhtzddé felszivoddsaval és Cone €rtékével (34).

A takrolimusz mellékhatéasai

A ciklosporinhoz viszonyitott szamos elénye ellenére a
takrolimusz jelent6s mellékhatasprofillal is rendelkezik, az alkal-
mazott készitmény tipusatol flggetlendl. A leggyakoribb toxikus
mellékhatdsok — a teljesség igénye nélkil — a kdvetkezdk: vese-
kdrosodas (nefrotoxicitds), neurotoxicitas (jellemzéen kézreme-
gés — tremor formajaban jelentkezik, de memdriazavar és mas
ritkabb tlnetek is megjelenhetnek), szénhidratanyagcsere-zavar
(Uj keletl poszttranszplantacios diabéteszhez vezethet, vagy a
meglévét ronthatja) emésztérendszeri zavarok, elsésorban has-
meneés jelentkezhet és gyakori a hlgysav- €s magnéziumanyag-
csere-zavar (35). A takrolimusz egyik leggyakoribb mellékhatasa
a tremor, amely korreldl az alkalmazott gydgyszer csucsdoézis-
IR-Tac-rél LCP-Tac-ra konvertalt betegek esetén a remegés jelen-
tésen javult (36, 37).

A C/D ardny jelentésége

Altaldnossagban elmondhatd, hogy az ajanlott takrolimusz kii-
szObérték alatti expozicid a transzplantatum kilokédésének és
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a graft elégtelenségének kockazataval jar, mig az ajanlott felsg
hatart meghaladd expozicié fokozza a sulyos mellékhatasok
kockazatat (27). A ,finom egyensuly” megtalalasa és beallitdsa
kulcsfontossagu, de igen nehéz feladat. A takrolimusz személyre
szabott terdpidjahoz a vesefunkcidk és a mélyponti koncentra-
ciok (trough blood level — TL) monitorozésan tul Gjabb adatok
alapjan segitséget nyujthat a koncentracié/ddzis arany (TL/
TDD vagy roviden C/D) meghatérozésa is. A ,TL” vagy ,C” a
takrolimusz mélyponti vérkoncentraciojat (Cuin) jelenti (ng/ml),
a ,TDD” vagy ,D” pedig a takrolimusz teljes napi dézisat (mg).
Tholking és munkatarsai mar 2014-ben leirtak az alacsony C/D
arany kedvezétlen kimenetelre vonatkozé prognosztikai jelen-
téségét. A szerzék szerint a C/D arany potenciélis prediktora
lehet a kalcineurininhibitorok okozta nefrotoxicitasnak, a BK
polyomavirussal 6sszefliggd nephropathianak és a vesetransz-
plantdciot kovet§ magasabb haldlozasi ratanak (38). A szerzék
azt is leirjak, dgynevezett gyors metabolizaldk esetén (C/D<1,05
ng/ml*1/mg) alacsonyabb eGFR-értékek voltak jellemzék, és
magasabb napi takrolimuszadagokkal kellett kezelni &ket, mint
a kozepes (C/D=1,05-1,54) és lassu (C/D>1,55 ng/ml*1/mg)
metabolizalo csoportba tartozokat (38).

Friss beszamolo
egy magyarorszagi valdélet-vizsgalatrol

Az LCP-Tac hatékonysdgat és biztonsdgossagat elemz8 ,Vese-
transzplantalt betegeknél alkalmazott kilonb6z6 takrolimusz
hatbanyag-tartalmu készitmények hatékonysaganak értékelése”
cimU egycentrumos (Semmelweis Egyetem, Transzplantécids és
Sebészeti Klinika, 2021. oktober 1-jétdl Sebészeti, Transzplantaci-
0s és Gasztroenteroldgiai Klinika), 12 honapos id6tartamu, feln6tt
vesetranszplantalt betegek korében végzett, beavatkozéssal nem
jaro, megfigyeléses vizsgélat soran a takrolimuszkészitmények
hatékonysaganak felmérése a valds betegellatas kordlményei
kozott zajlott. A vizsgalat az ETT TUKEB szakhatdsagi éllasfogla-
lasa alapjan az OGYE! &ltal engedélyezett (OGYEI/5803-5/2017)
protokoll szerint és a vonatkozo hazai jogszabalyoknak megfele-
|Gen zajlott. A vizsgélat 2019-ben zarult le. A részletes statisztikai
analizis jelenleg is zajlik, de az el6zetes eredmények azt mutatjak,
hogy az LCP-Tac kezelés napi egyszeri adagoldssal hatékony és
biztonsagos fenntarté immunszuppressziét biztosit a vesetransz-
plantalt betegek szamara. A vizsgélat részletes eredményei to-
vabbi szakmai Ujdonséagot jelenthetnek a transzplantacids sebész,
nefroldgus és belgydgyasz szakma szdmadra a vesetranszplantalt
betegek korében alkalmazott LCP-Tac tulajdonsagait illetéen.

Osszefoglalds

A MeltDose®-technolégia sikeresen javitotta az immunszupp-
resszans takrolimusz farmakokinetikai tulajdonsagait azaltal,
hogy a gydégyszermolekulak egy specialis hordozématrixrdl foko-
zatosan szabadulnak fel. Az igy kapott Uj gydgyszerforma (LCP-
Tac) legfontosabb elényei az egyenletes és elnyujtott felszivodas,
valamint a napi egyszeri adagolas. Az LCP-Tac nyujtott oralis fel-
szivddasi profil mellett képes a takrolimuszra jellemz§ sz(ik tera-
pias ablakon belll elérni a maximalis vérkoncentraciot, valamint
a megnovekedett biohasznosulasnak koszonhet6en alacsonyabb
szilkséges dozisok haszndlata valhat lehet6vé, ezért hasznéla-
takor csokkenhet a Cpa-flggd mellékhatasok el&fordulasanak

kockdzata. Az LCP-Tac alkalmazasa a jelenlegi adatok alapjan
elénnyel jarhat a takrolimuszdozirozas szempontjabdl magasabb
kockdzatu betegek esetén, mint példaul a gyorsan metabolizaldk
(CYP3AS expresszorok), HLA-szenzitizalt személyek, illetve akar
az id6sek korében, akik érzékenyebbek lehetnek a takrolimusz
nefro- és neurotoxikus mellékhatdsaira, valamint az ISU-indukalt
fertGzésekre (39). Az id8s betegeknél ugyanis az immunvalasz is
adltalaban gyengébb, igy a szokasosnal alacsonyabb ddézisd ISU-
terapia is célravezetd lehet (27, 39). Az egyre ndvekvs szamu valo
életben végzett megfigyeléses vizsgalatok alatamasztjak, hogy az
LCP-Tac hatékonyan és biztonsagosan alkalmazhat6 vesetransz-
plantaltak fenntartd immunszuppressziv kezelésének bazisaként.
Annak pontos megitélésére, hogy milyen tovabbi elény szar-
mazhat a készitmény alkalmazasabdl kilonbozé fenntartd im-
munszuppressziv szerekkel kombindcidban torténd alkalmazasa
soran a vesegrafttulélés és a mellékhatasok tekintetében, még
tovabbi klinikai vizsgélatok elvégzése sziikséges.

A kézlemény megjelenését a Chiesi Hungary Kft. tdmogatta.
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A vérnyomas emelkedése a Covid-19-pandémia alatt
az amerikai egyesilt dllamokbeli feln&tteken

Laffin LJ, et al. Rise in Blood Pressure Observed Among US Adults During the COVID-19 Pandemic. Circulation 2021 Dec.

https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.121.057075

A 2018 januar—2020. marcius kozotti vérnyomasértékekhez
képest a 2020 aprilisa és decembere kozott feljegyzett vérnyo-
masértékek minden hénapban 1,10-2,50/0,14-0,53 Hgmm-rel
meghaladtdk a 2020 marciusa el6tt mért vérnyomast, 463 585

személy adatait 6sszesitve. Ez minden korcsoportban és nem-
ben jelentkezett, a n6kdn nagyobb mértékben. Az id6seken a
szisztolés, a fiatalokon a diasztolés érték valtozasa volt a jelen-
t6ésebb.

A fizikai terhelés hatdsa a vérnyomdsra a kronikus
vesebetegségben: randomizdlt, kontrollcsoportos
vizsgdlatok szisztémds dttekintés és metaanalizise

Thompson S, Wiebe N, Padwai RS, Gyenes G, et al. The effect of exercise on blood pressure in chronic kidney disease: A systematic
review and meta-analysis of randomized controlled trials. PLOS ONE 2019 Febr. 6. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0211032

A magas vérnyomas mérséklésére szant fizikai aktivitas hatasos
a nem vesebeteg népességben, a mérték 8 Hgmm nagysagren-
dd. De javitja-e a krénikus vesebetegek allapotat? Altaldban heti
harom felligyelt programot teljesitettek. Az 1467 kozleménybdl
tizenkettét talaltak alkalmasnak az elemzésre 335 beteggel,
ebbdl hatot Eszak-Amerikabdl irtak. A kiinduldsi vérnyomas
121-143/74-88 Hgmm volt. 12-56, atlag 21 hétig kovették a

betegeket. Egy kivétellel — tajcsi — aerob edzést végeztek, négy
esetben nagy intenzitasdt, 6t tanulmanyban centrumban. Az
edzés 12—-16. hetében 4,93, a 24-26. hetében 10,94 Hgmm volt
a csokkenés, a legmesszibb idépontban-4,33 Hgmm. Az ABPM-
mel mért vérnyomas-5,4, 7,5, 18,0 Hgmm-rel lett alacsonyabb
egy éven bellli mérési id6pontokban. Az artérids merevségre és
az endothelfunkciéra nem volt hatas.

Kapcsolat a fizikai teljesitmény
és a haldlozds kdzott a krédnikus vesebetegeken

Roshanravan B, et al. Association between Physical Performance and All-Cause Mortality in CKD. ] Amer Soc Nephrology

2013;24(5):822-830. https://doi.org/10.1681/ASN.2012070702

A 2—-4. stadiumu 385 vesebeteg atlagéletkora 63 év, GFR 41
ml/perc/1,73 m? A markolder§ megtartott volt, de az alsé
végtag teljesitménye (idGegység alatti feldllas-letlés: TUAG),
harperces jarassebesség legaldbb harmadaval kisebb a nor-
malistdl. A haroméves kisérés alatt 6tvenen haltak meg: min-

den 0,1 m/mp-cel lassabb jérassebesség 26%-kal nagyobb
esélyt jelentett a meghaldsra, 1 mp-cel hosszabb TUAG 8%-
kal nagyobb esélyt jelzett a haldlozasra. A jardssebességet is
figyelembe véve a GFR mellett jelent8sen javitja a harom-
éves prognozist.

A kilonb6zd edzésfajtdk hatdsa a hypertonidsokra

Zhenghui Lu, et al. A Mixed Comparisons of Aerobic Training With Different Volumes and Intensities of Physical Exercise in
Patients With Hypertension: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. Front Cardiovasc Med 2022 Jan.

https://doi.org/10.3389/fcvm.2021.770975

A tizenkét tanulmany, 846 személyen azt mutatja, hogy a kozepes
intenzitasu edzés mérsékli a legnagyobb mértékben a hypertoni-
asok vérnyomasat. A nagy intenzitasu interval edzés (HIIT) a test-
tdmeg és a nyugalmi pulzus csokkentésében a legeredménye-
sebb. A tartds és nagy volumend edzésnek van a legkedvezébb

hatasa az egészségre. Kezdetben a kozepes intenzitdsu, majd a
még tobb kedvezd hatéssal jard nagy volumend és intenzitasu
testmozgds hozza a legjobb védelmet a hypertoniasoknak (is).

A referdtumokat sszedllitotta: Apor Péter
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A vércukorcsokkentésen tul.
Az SGLT-2-gd4tldok a vesevédelemben

SIMONYI Gdbor

Dél-budai Centrumkdérhdz-Szent Imre Egyetemi Oktatdkdrhdz, Anyagcesere Kézpont, Hypertonia Centrum

OSSZEFOGLALAS — Az SGLT-2-gdtlékkal végzett cardiovascularis biztonsdgossa-
gi vizsgdlatok eredményei igazoltdk, hogy vércukorcsdkkentd és kedvezd cardio-
vascularis hatdsaik mellett renoprotektivek is. Az SGLT-2-gdtlék renoprotektiv hatd-
sai hdtterében szdmos mechanizmust igazoltak, amelyek eredményeként csokken
az albuminuria és a vesefunkcié-romlds tteme. Nefroprotektiv hatdsaik igen széles
eGFR-tartomdnyban és albuminuriakategdridkban érvényestilnek. A DAPA-CKD
vizsgdlatban igazoltdk, hogy a dapagliflozin a diabetes jelenlététdl, a kiinduldsi
eGFR-értéktdl fuggetlenul fejti ki nefroprotektiv hatdsdt, mikézben kedvezd hatdst
gyakorol a cardiovascularis végpontokra és az 6sszhaldlozdsra is. Az SGLT-2-gdtldk
kedvezd renalis eredményeinek igazoldsdat kévetéen nem véletlen, hogy bekerultek
a kronikus vesebetegek kezelésének hazai és nemzetkozi ajdnldsaiba.

Kulcsszavak: krénikus vesebetegség, diabetes mellitus, SGLT-2-gatl6, vesevédelem
Beyond the blood sugar reduction. SGLT-2 inhibitors in kidney protection
Simonyi G.

Summary — Results of cardiovascular safety studies with SGLT-2 inhibitors have
shown that in addition to their hypoglycaemic and beneficial cardiovascular ef-
fects, they are renoprotective. A number of mechanisms underlying the renopro-
tective effects of SGLT-2 inhibitors have been shown to reduce albuminuria and
deterioration of renal function. Their nephroprotective effects extend over a very
wide range of eGFR and albuminuria categories. In the DAPA-CKD study, dapagli-
flozin was shown to exert its nephroprotective effect regardless of the presence of
diabetes and a baseline eGFR, while also having a beneficial effect on cardiovascu-
lar endpoints and mortality. Following the confirmation of favourable renal results
for SGLT-2 inhibitors, it is no coincidence that they have been included in national
and international recommendations for the treatment of chronic kidney disease.

Keywords: chronic kidney disease, diabetes mellitus, SGLT-2 inhibitor, kidney protection
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adatai szerint a 20 évesnél idGsebbek 13,3%-at érintette (1). A

KVB globélis prevalencidja egy felmérés szerint 9,1%-nak ad¢-

A kronikus vesebetegség (KVB) egyaltalan nem ritka jelenség,
hanem népbetegségnek is tekinthets. Az Amerikai Egyesilt

Allamokban egy reprezentativ felmérés (NHANES 2015-2018)  érint (2).

dott, és 2017-ben a KVB miatti haldlozast 1,2 milliéra becsul-
te. E felmérés szerint hazankban a KVB 1 323 316 felnttet
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A KVB legfontosabb kockazati tényezGi a hypertonia, a diabe-
tes, az atherogen dyslipidaemia, az elhizds, a metabolikus szind-
roma, a kismértékdi fizikai aktivitds és a dohanyzas (1). Akronikus
vesebetegség ugyanakkor korai halalt, rosszabb életminGséget,
illetve az egészségiigyi kiadasok novekedését okozza. Mindezek
mellett a kezeletlen KVB végstadiumu veseelégtelenséghez ve-
zethet, amely dializist vagy vesetranszplantaciot tehet sziiksé-
gessé (3).

A KVB mint KV kockdzati tényezd

Régdta ismert, hogy a kronikus vesebetegség fliggetlen
cardiovascularis (KV) kockazati tényezé, ezért az ESC a nagy
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) vagy az igen nagy kockazati
(eGFR <30 ml/min/1,73 m?) kategdriaba sorolta. A KVB fokozza a
cardiovascularis betegségek mortalitasanak a kockazatat, amely
tobbszorosére emelkedik hypertonia és diabetes egylttes jelen-
létekor. Mindezek miatt nagyon fontos ezek korai felismerése és
kezelése, mivel ebben az esetben csokken a cardiorenalis beteg-
ségek kockazata, illetve a KVB progresszioja is mérséklédhet (2).

Okkal

Renalis védelem az SGLT-2-gdt
végzett CVOT-vizsgdlatokban

A CVOT-vizsgalatokkal kezdve, a legutdbb publikalt DAPA-CKD-val
bezardlag az SGLT-2-gatldk ismételten igazoltdk nefroprotektiv
hatasukat. Az empagliflozinnal végzett és elsének publikalt
EMPA-REG OUTCOME vizsgélatban (4) a nagy KV kockazattal ren-
delkez6 cukorbetegeknél (eGFR =30 ml/min/1,73 m?) az atlagos
eGFR-érték 74421 ml/min/1,73 m? volt alaphelyzetben. E bete-
gek kozul 25,9% rendelkezett 60 ml/min/1,73 m? alatti eGFR-rel.
A cukorbetegek 59,4%-a normoalbuminuriasnak szamitott, mig
29% micro- és 11% macroalbuminurias volt. Az 6sszevont renalis
végpont (macroalbuminuridba torténd progresszid, a szérum-
kreatinin-szint megduplazddasa, amelyet <45 ml/min/1,73 m?
kisért, vesepdtld kezelés inditdsa vagy renalis halal) kockazata
alacsonyabbnak bizonyult az empagliflozincsoportban a pla-
cebohoz képest (HR=0,61, 95%-os Cl 0,53-0,70, p<0,001). Az
Osszevont vesevégpont erésségét jelzi, hogy egyenként is mind
szignifikdnsan jobbnak bizonyultak a placebohoz képest a medi-
an 3,1 éves kovetés végeére. A vizsgalat post hoc analizisében a
vesebetegség progresszidjanak késleltetése fliggetlennek bizo-
nyult az albuminuriatdél és a kiindulaskor észlelt eGFR-értéktdl.

A CANVAS (CANagliflozin cardioVascular Assessment Study)
CVQT-vizsgalatban a fentiekhez hasonlé eGFR bevonasi kri-
térium mellett a nagy KV kockazattal rendelkezd cukorbete-
gek eGFR-értéke 76,5+20,5 ml/min/1,73 m? volt (5). A kdve-
tés tartama median 18,2 hénap volt. A cukorbetegek 20,1%-a
rendelkezett 60 ml/min/1,73 m? alatti eGFR-rel, 69,8%-a volt
normoalbuminurids, 22,6% micro- és 7,6% macroalbuminurias.
Az 6sszevont renalis végpont (legaldbb két egymast koveté mé-
réssel igazolt legalabb 40%-0s eGFR-csokkenés, vesepdtld keze-
lés inditdsa vagy renalis haldl) ebben a vizsgalatban is az aktiv
agban, azaz a kanagliflozinnal kezeltekben jart alacsonyabb rela-
tiv kockazattal (HR=0,60, 95%-o0s Cl 0,47-0,77, p<0,001) a place-
bohoz képest.

A DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular
Events—Thrombolysis in Myocardial Infarction 58) vizsgalat-
ban (6) a protokoll szerint 260 ml/min eGFR-értékkel rendel-

kez6 cukorbetegeket vontak be, ugyanakkor 7,4% rendelke-
zett 60 ml/min alatti értékkel. A betegeket median 4,2 évig
kovették. A cukorbetegek 67,9%-a volt normoalbuminurias,
23,4% micro- és 6,8% macroalbuminurids. Az 0Osszetett
renalis végpont (>40%-o0s eGFR-csokkenés a hatarként meg-
huzott <60 ml/min ald, az Uj végstadiumu vesebetegség vagy
vesetranszplantacié vagy renalis/KV haldl) szignifikdnsan
alacsonyabbnak bizonyult (HR=0,76, 95%-os Cl 0,67-0,87,
p<0,001) a dapagliflozincsoportban, a placebdhoz képest.

A VERTIS CV (eValuation of ERTugliflozin efflcacy and Safety
Cardio-Vascular outcomes trial) (7) vizsgalatban az 6sszevont ve-
sevégpont (renalis halal, a vesepdtld kezelés sziikségessége vagy
a szérumkreatinin-szint megdupldzédasa) az ertugliflozinterapia
hataséra — a placebohoz képest — nem valtozott szignifikansan
(HR=0,81 95%-0s Cl 0,63-1,04, p=0,08) (1. &bra) a median 3,0
éves kovetés végére. Ennek a meglepd eredménynek legfébb oka
az Osszetett renalis végpont elemeinek nem megfelel§ megvalo-
gatasa volt, mivel példaul a CANVAS vagy az EMPA-REG renalis
Osszetett végpontjanak elemeinek a szamitasaval mar szignifi-
kans (HR=0,66, 95%-os Cl 0,50-0,88, p<0,01) lett volna (8).

Mindezek az eredmények konzisztensen bizonyitottédk, hogy
az SGLT-2-gatlok kifejezett nefroprotektiv hatassal rendelkeznek
cukorbetegekben, amelyek figgetlennek bizonyultak a kiindulasi
eGFR-értéktdl és az albuminuria mértékétdl is.

Nefroprotekcid nem cukorbetegekben

Az SGLT-2-gatléknak a CVOT-vizsgalatokban cukorbetegekben
igazolt igen kedvezd vesehatdsai miatt felmertlt az a kérdés,
hogy kiterjeszthet6-e mindez diabeteses vesebetegekre, illetve
cukorbetegségben nem szenved§ kronikus vesebetegekre is.

A CREDENCE (The Canagliflozin and Renal Events in Diabetes
with Established Nephropathy Clinical Evaluation) vizsgalat volt az
elsé, amelyben egy SGLT-2-gatlonak kifejezetten a KVB-re kifejtett
hatasat vizsgaltak (9). A 2,62 évig tartd, kettés vak, randomizalt,
placebokontrolldlt vizsgalatba bevont 2-es tipusd microalbumin-
urias cukorbetegek eGFR-értéke 30-90 ml/min/1,73 m? kozott
mozgott. A vizsgalatot mar korabban — 2,66 év median kovetés
utan —, a tervezett hataridg eldtt lezartdk, mivel az aktiv dgon
olyan elényok jelentkeztek, hogy etikai szempontbdl nem lehe-
tett folytatni. A 2-3-as stadiumu, proteinurias KVB alcsoportok-
ban a kanagliflozin szignifikinsan csokkentette az elsédleges
Osszevont végpont (a szérumkreatinin-szint megdupldzdédasa, a
végstadiumu vesebetegség vagy renalis/cardialis halal) kockaza-
tat (HR=0,70, 95%-o0s Cl 0,59-0,82, p<0,0001). Mindezek mellett
a kanagliflozin hasznossaga kifejezettebbnek bizonyult rosszabb
vesefunkcid és kifejezettebb proteinuria esetén. A kordbban
dokumentalt szivelégtelenségben szenveddék alcsoportjdban a
kanagliflozin szignifikansan csokkentette a hospitalizacio kocka-
zatdt (HR=0,61, 95%-os Cl 0,47-0,80, p<0,001).

A DAPA-CKD vizsgélatban (The Dapagliflozin And Prevention
of Adverse outcomes in Chronic Kidney Disease) a dapagliflozin
olyan eredményesnek bizonyult a 2-4. stadiumu CKD-ban szen-
veddknél, hogy az interim elemzést kdvetéen, a fuggetlen Data
Monitoring Committee ajanlasdnak megfelel6en —a nagymérté-
ki, a dapagliflozin javara jelentkezd kiilonbség miatt — id6 el6tt
(2,4 év utan) leallitottak (10). A kett8s vak, multicentrikus, ran-
domizalt, placebokontrolldlt vizsgalatban a 10 mg dapagliflozin
hatasossagat tanulmanyoztak olyan, T2DM-ben szenvedd, vagy
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1. dbra. Az 6sszevont vesevégpontok az SGLT-2-gdtldkkal végzett CVOT-vizsgdlatokban

Osszevont végpontok

HR (95%-o0s CI)

EMPA-REG OUTCOME

Macroalbuminuridba térténd progresszidé, a szérumkreatinin-szint
megdupldzéddsa, amelyet <45 ml/min/1,73 m? kisért, vesepotld
kezelés inditdsa vagy renalis haldl.

0,54 (0,40-0,75)

CANVAS-PROGRAM

Legaldbb két egymdst kdveté méréssel igazolt legaldbb 40%-os eGFR-
csokkenés, vesepdtld kezelés inditdsa vagy renalis haldl.

0,60 (0,47-0,77)

DECLARE-TIMI 58

>40%-0s eGFR-csokkenés a hatdrként meghutzott <60 ml/min ald,
az Uj végstddiumu vesebetegség vagy vesetranszplantdcid
vagy renalis/KV halal.

0,53 (0,43-0,66)

VERTIS CV

Renalis halal, a vesepotlo kezelés szilkségessége
vagy a szérumkreatinin-szint megduplazodasa.

0,81 (0,63-1,04)

nem diabeteses, 2-4. stadiuml CKD-betegeknél, akiknél kdéros
albuminuria jelentkezett. A dapagliflozint napi egyszeri dézisban
alkalmaztak a standard kezelés mellett. Az Gsszetett elsGdleges
végpont a vesemikodés romldsanak, illetve a mortalitas kocka-
zata (a meghatdrozas szerint az eGFR >50%-0s romlasa, ESRD,
vagy CV/renalis haldlozas) volt. A masodlagos végpontok kozott
taldljuk az Osszetett renalis végpont (tartds, >50%-0s eGFR-
csokkenés, ESRD és renalis haldlozas) elsé megjelenéséig eltelt
id6t, a KV haldlozas, a szivelégtelenség miatt torténd hospitali-
zacio, illetve barmely okbdl bekovetkezd haldlozas dsszetett vég-
pontjat. A dapagliflozin, a standard kezelés mellett alkalmazva,
39%-o0s szignifikdns relativrizik-csokkenést mutatott az elséd-
leges Osszetett végpont tekintetében a placebdhoz képest (HR:
0,61; 95%-os Cl: 0,51-0,72; p<0,001), amely 5,3%-0s abszolut
rizikdcsokkenést (ARR) jelentett. Az eredmények 2-es tipusu dia-
betesben szenvedd és nem diabeteses betegeknél egyarant kon-
zisztensnek bizonyultak. A vizsgalatban az 6sszevont végpontok
mellett a barmely okbdl bekévetkezé haldlozas is szignifikansan
csokkent (31%-os relativ kockazatcsokkenés, HR=0,69, 95%-0s
Cl: 0,53-0,88, p=0,004). A dapagliflozin volt az elsé hatdanyag,
amely jelentGsen meghosszabbitotta a 2-es tipusu diabetesben
szenvedd, illetve a nem diabeteses kronikus vesebetegek tulélé-
sét egy renalis végpontu, betegségkimeneteli vizsgalatban.

A DAPA-CKD vizsgalathba 270, IgA-nephropathidban szen-
vedd kronikus vesebeteget is bevontak (11). Ebben az elére
meghatarozott alcsoportban a dapagliflozin — a placebdhoz
képest — szignifikdnsan, 71%-kal csokkentette az elsédleges
Osszevont végpont relativ kockazatat (az abszolut kockazat-
csokkenés 10,7% volt).

A folyamatban lévé EMPA-KIDNEY vizsgalatot (12) a DAPA-CKD-
hoz hasonldan arra tervezték, hogy tulnyomaorészt nem diabe-
teses KVB-ben tanulmanyozzak a vesevégpontokat. Ennek ered-
ménye 2022-ben varhato.

Az SGLT-2-gdatlok
nefroprotektiv hatdsainak fébb elemei

Az SGLT-2-gatldk szamos, Osszetett renalis és extrarenalis hatas
Utjan biztositjak a vese védelmét. Elsédleges renoprotektiv ha-
tasuk a tubuloglomerularis feed-back befolyasolasan keresztl
torténik, a proximalis tubularis natriumfelszivdédas csokkenésé-
vel, illetve ennek kovetkezében mérsékl6dd intraglomerularis

hypertonian és a glomerulus afferens arterioldinak vasoconstric-
tidjan keresztil. Az intraglomerularis hypertonianak az albumin-
uria fontos markere, végeredményben a kronikus vesebetegség
progressziojanak végsé kdzos Utja, amely a csokkend nefronszam
miatt indukalt hiperfiltracido kovetkezménye, a még miikods
glomerulusokban (12).

Renalis hatasok

Az SGLT-2-gatlok a proximdlis tubulusban gatoljak a natriumfel-
szivddast, amely noveli a macula densaba jutd NaCL mennyisé-
gét. Ez utdbbi aktivalja a tubuloglomerularis feed-backet, enyhiti
a glumerularis hypertoniat és hiperfiltraciét az afferens arteriola
vasodilatatio és az efferens arteriola vasoconstrictioval ellentétes
hatasai Utjan. A natriuresis mindezeken tul csokkenti a diabetes-
ben fokozottan m(ikodd natrium-hidrogén cserélé 3 (sodium—
hydrogen exchanger — NHE3) miikodését (13).

A fokozott oxidativ stresszel és a diabeteses KVB-ben fennallé
alacsony aktivitasu, kronikus imflammatioval is szembe kell néz-
nunk, mivel a proinflammatorikus folyamatok aktivalasa elésegiti
a vesebetegség progressziojat. A kronikus hypoxia, a hyper-
glykaemia, a RAAS-aktivacié a TGF-B (transforming growth
factor beta) és a CTGF (connective tissue growth factor) hata-
sain keresztil segitik el§ a fibrogenesist. Az SGLT-2-gatlok csok-
kentik a gyulladdsos markerek szintjét és a tubularis fibrosist,
amelyben szerepet jatszik az mTORC1 (mechanistic target of
rapamycin complex1) -gatlas is. Az SGLT-2-gatlok hatdsa miatt
csokkend tubularis natrium- és glikdzterhelés javitja a szoveti
oxigenizaciot a HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1) termelés mér-
séklésével, amely tubularis védelmet is biztosit (14).

AzSGLT-2-gatlokjavitjakarenalis corticalisoxigenizaciét, ugyan-
akkor a Na*- és glikdzreabszorpcio distalisabb nefronszakaszok
felé vald tolddasa miatt a medullaris oxigenizaciot rontjak. Rész-
ben emiatt, részben direkt hatdsok kovetkeztében stimuldljdk
a HIF-2a-t, amely az EPO-termelésért elsGsorban felel6s HIF-
izoforma, valamint antiinflammatorikus és antifibroticus hatdsa
is van (15, 16).

Extrarenalis hatdsok

Az SGLT-2-gétlok nefroprotektiv hatdsaban kozrejatszik vérnyo-
mascsokkentd tulajdonsaguk. A szisztolés vérnyomast atlagosan



50 Simonyi Gdbor — HN 2022;26(1)

4,6 Hgmme-rel, mig a diasztolést 1,2 Hgmm-rel csokkentik (17).
Az SGLT-2-gatlok vérnyomascsokkentd hatdsa féleg a volumen-
deplécion keresztul érvényesil, de emellett szerepet jatszik
direkt vasodilatativ és az intracellularis Ca**-szint-csokkentd
hatasuk is. Mindezeken tulmen&en az SGLT-2-gatlok kedvezd-
en befolyadsoljak a RAAS és az SNS aktivitasat, és egyes adatok
szerint mérséklik az artérids stiffnesst is (18).

A renalis glucosuria nemcsak a vércukorszintet csokkent,
hanem a testsulyt is mérsékli a kaldriaveszteség miatt. A dapa-
gliflozin csokkenti a glikdztoxicitast, javitja az inzulinérzékeny-
séget, a lipidprofilt, illetve az elhizds indukalta inflammatiot és
az oxidativ stresszt (19). Az SGLT-2-gdatlok csokkentik a higysav-
reabszorpciot és novelik a hugysaviritést, amely a proximalis
tubulusban megnovekedett glikdzkoncentracio kovetkezmé-
nye. Az alacsonyabb hugysavszint kedvezd hatést gyakorolhat a
cardiovascularis kockdzatra (20).

Biztonsdgossdg, mellékhatdsok

Az SGLT-2-gatlok biztonsagossaga és toleralhatosaga alkalmassa
teszik a hosszu tavu terdpidra. A DAPA-CKD vizsgalatban a dapa-
gliflozin biztonsagossaga és toleralhatdsadga 6sszhangban allt a
gyogyszer részletesen tanulmanyozott biztonsagossagi profiljaval.
A vizsgalat soran a dapagliflozin kezelésben részesilt betegeknél
kisebb arényban tapasztaltak stlyos nemkivanatos esemeényt
(29,5%), mint a placebot szeddknél (33,9%). A nemkivanatos ese-
mények kozll a genitalis infekcidk gyakorisagat novelhetik (4-6),
klinikai szempontbdl pedig fontos, hogy ritkan a ketoacidosis koc-
kézatat fokozhatjak (6). Cukorbetegeknél szoros eGFR-limitet al-
litottak fel az SGLT-2-g4tl6 terapia inditasakor, mivel alacsonyabb
eGFR mellett csokken a glucosurias hatas, ugyanakkor a KVB-ben
a cukorbetegekkel és nem cukorbetegekkel végzett vizsgalatok
eredményeinek ismeretében ez mar a multé (21).

Az SGLT-2-gdtldok a hazai KVB ajdnldsban

A nemrég napvilagot latott hazai, ,A felndttkori idilt vesebe-
tegség diagndzisa és kezelése” cimi szakmai iranyelvben az
SGLT-2-gétlok alkalmazasat is javasoljdk diabeteses vesebeteg-
ségben a KVB progresszidjanak és a KV kockazat csokkentéseére.
Jelenleg a dapaglilozin az egyetlen SGLT-2 gatlé amely KVB-ben
indikaciéval rendelkezik. Fenti hatdsaikon tulmenéen megel6-
zik, illetve csokkentik a szivelégtelenség miatti hospitalizacio,
illetve rehospitalizaciod kockazatat, tovabba egyes SGLT-2-gatlok
(empagliflozin, dapagliflozin) az atheroscleroticus cardiovascularis
betegségek rizikdjat is mérsékelik. IgA-nephropathidban a dapa-
gliflozin (1x10 mg) adasaval kedvezd eredményt igazoltak. KVB-
nél a dapagliflozin 25 ml/perc/1,73 m? eGFR-értékig adhatd (3).

Osszefoglalds

Az SGLT-2-gatlék mint antidiabetikumok kezdték palyafutasu-
kat. A hatéanyagokkal végzett CVOT-vizsgalatokban a kedvezé
KV eredmények mellett renoprotektiv hatasukra is fény derdlt.
A nefroprotektiv hatasukra fokuszald RCT-vizsgalatok megerdsi-
tették kedvezd vese- és KV preventiv hatadsaikat. Mindezek mi-
att az SGLT-2-gatlo terdpia hamar bekertlt a KVB-k kezelésének
fegyvertaraba, mivel hatasosan és biztonsagosan alkalmazhaték
a mindennapokban.
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Bevezetés

A 2019 decemberében elséként Kinaban (Wuhan) észlelésre
kerilt, késSbbiekben SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) fertézésként leirt megbetegedés az-
Ota vildgméret( jarvannya eszkaldlédott (1). A pandémia ma-
gyarorszagi megjelenése 2020 tavaszara tehetd, azétaimmar a
legjabb koronavirus-varians (omikron) okozta 5. megbetege-
dési hullam kialakulasat 1atjuk (2). A jarvanylgyi szakemberek
és az egészséglgyi szolgaltatasért felel6s szereplSk elsédleges
figyelmét a koronavirus-fertézés kivaltotta tudégydgydszati
manifesztacio, a koronavirus-fertézésre jellemzé kétoldali tii-
dégyulladas kototte le. Felismerésre kerdlt, hogy ez a kérkép
a tldéparenchyma sulyos karosodasaval jarhat, amely soran
a felszabadulé gyulladasos mediatorok (citokinvihar) hatasa-
ra ARDS képében jelentkezd légzési elégtelenség alakulhat
ki. Mindez a haldlozas elsédleges meghatdrozdjanak tint (3).
Emellett kezdetben egyedi esetleirasok, majd esetsorozatok,
kohorszvizsgalatok eredményei jelezték, hogy a SARS-CoV-2
fert6zés esetén fokozott thromboticus aktivitds okozta vénas
és artérias megbetegedésekkel (micro- és macrothrombusok
kialakulasa) kell szamolni (4-8). A prothromboticus allapot
hatterében a véralvadas és a gyulladas folyamatainak komplex
egyUttese valdszinlsithets, amiben kiinduldpont lehet a virus
okozta endothelkdrosodds (9-11).

Mindezek alapjan a SARS-CoV-2 fert6zés extrapulmonalis
manifesztaciojaként a cardiovascularis rendszer érintettsége
szintén meghatarozo jelentSségl (12, 13). A vénas thrombo-
embolia mellett az artérids rendszerben véltozatos lokalizaciéval
(aorta, végtagi artériak, agyi erek, mesenterialis keringés, vese-
artéria, koszoruér) és ennek megfelel§ akut klinikai képpel je-
lentkezd thromboticus elzardéddsokrol szamolnak be (5, 14-17).

Jelen esettanulmanyunk egy SARS-CoV-2 fert6zéshez kap-
csolodd alsé végtagi verGér-elzarodas torténetét dolgozza fel.

Esetismertetés

Az 52 éves férfi beteg izolacids egységre tortént felvételére
korulbelll egy hete kezd6dott széaraz kohogés, visszatérd lazas

epizédok, fokozddd gyengeség (amely szinte teljes immobiliza-
ciéjahoz vezetett), légvételre és kohogésre jelentkezd nyilalld
hati fajdalmak és fokozddd 1égszomj miatt kerdlt sor.

Korel6zményében néhany évvel kordbban mellkasi féj-
dalom miatt zajlott invaziv kardioldgiai kivizsgdlds szerepelt,
amely coronaria-stentimplantdcioval végz6dott. Az esemény
részleteirdl, sajnos, dokumentacio nem allt rendelkezéslinkre,
igy olyan relevans informaciordl, mint a szivizom-karosodas
mértéke, esetleges falmozgaszavar, aneurysma jelenléte, nem
volt tudomasunk. Mindazonaltal azt lehetett tudni, hogy ezen
esemény ellenére a beteg kardioldgiai vagy haziorvosi gondo-
zasban nem vett részt, jelent8s életmddvaltast (dohanyzasrol
tortént leszokas kivételével) nem eszkozolt és rendszeresen
gyogyszert sem szedett.

Felvételekor fizikalisan céltartomany feletti vérnyomast
(160/90 Hgmm), tachydyspnoét és hypoxiat (PO, 40 Hgmm,
O,-szaturdcio 78%) észleltink. Laboratériumi paraméterei
kozdl normalis vérkép mellett mérsékelten emelkedett CRP
(40,9 mg/l), emelkedett D-dimer (1,29 mg/I), 1000 U/I feletti
LDH, glucosuria, valamint diabetesre utaléan emelkedett vér-
cukor- (14,5 mmol/l) és HgbA;.- (12,01%; 102,5 mmol/mol)
értékek emelhet6k ki. EKG-vizsgalata sem akut ischaemiara,
kordbbi myocardialis laesidra vagy ritmuszavarra utalo elté-
rést nem mutatott. Mellkasi angio-CT-vizsgdlat tortént, amely
pulmonalis embolia lehet&ségét kizarta, ugyanakkor a tiddék
allomanydnak mintegy 60%-at érintd, kétoldali, multilobaris,
coronavirus-infekciéra  tipusos radiomorfologiat mutatd
pneumonia igazolddott (1. &bra).

A SARS-CoV-2 antigéngyorsteszt vizsgalata pozitiv ered-
ménnyel zarult. Rizikéstratifikdcio alapjan sulyos Covid-
fert6zés fenndllasa volt igazolhatd, ezért a hatalyos proto-
kollnak megfelel6en oxigénszupplementacid, profilaktikus
dozisi LMWH, remdezivir, ceftriaxon+azitromicin és ala-
csony dozisi dexametazonmedikdciot vezettink be. Emel-
lett (ndvumként észlelt magasvérnyomas-betegség miatt)
antihipertenziv terapiat, korabbi koszoruér-torténés miatt
thrombocytaaggregacié-gatlast (75 mg klopidogrél), valamint
(eddig szintén nem ismert cukorbetegsége miatt) intenzifikalt
human inzulinkezelést inditottunk.
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1. dbra. Mindkét oldali tidd 60%-at érinté
Covid-tudégyulladds

Obszervacidjanak masodik napjan az esti drdkban jobb lab-
szaranak hirtelen kezdet( erds, gyorsan fokozddo, hlizé-goresos
jellegli fajdalmat jelezte. Elfehéredett labfej, a hallux lividitasa,
tapinthatatlannd valt arteria tibialis posterior és a beteg major
analgetikumi igényéig fokozddo fajdalma miatt tgyeletes orvos
kolléga urgens also végtagi CT-angiografias vizsgalatot szerve-
zett, amely erésen meszes hasi aorta és kontrasztanyaggal jél
tel6d§ iliofemoralis rendszer mellett a panaszos jobb oldalon
a femoropoplitealis dtmenet rovid szakaszu occlusiojat és az a.
poplitea I-1l. szakaszanak subocclusiv stenosisat igazolta. Egyeres
cruralis kidramlast az arteria tibialis anterior adott gyenge distalis
peronea visszatelddéssel. Bal oldalon a femoropoplitealis atme-
net rovid szignifikdns stenosisa és az a. poplitea lll. szakaszanak
rovid occlusioja latszott. Ugyanitt a cruralis kidramlasi pdlya
haromeres volt (2. a és b abra).

2. dbra. a) Alsé végtagi CT. b) Bal oldalon
a femoropoplitealis dtmenet révid szignifikdns
stenosisa és az a. poplitea lll. szakaszanak
rovid occlusidja

Az akut kritikus végtagi ischaemia klasszifikacidjanak (Ru-
therford) (1. tablazat) megfelelGen Il.b osztalyu akut alsé vég-
tagi veréér-elzarddas volt megallapithatd. A vonatkozd irdnyelv

Utmutatasa szerint még aznap éjjel korhazunk érsebészetén
urgens jobb a. femoralis spf. thrombectomia tértént (18). A
néhany oran belll lezajlott operacionak koszonhetben a be-
teg ischaemias fajdalma, tinetei megsz(intek. Perioperativ
natrium-heparin terapiat kovetéen terapias ddzisu LMWH-
kezelés kerilt bedllitdsra. Thrombocytaaggregacio-gatlasként
kordbban beadllitott klopidogrélterapia (75 mg/nap) kerilt
folytatdsra. Egyéb gydgyszeres kezelésében mddosulas nem
tortént.

Légzési statuszanak folyamatos romldsa mellett a md-
tét utani harmadik (korhazi kezelés 6todik) napjan jobb also
végtagi ischaemids fajdalmai kitjultak. EzUttal sem femoralis,
sem pedalis pulzus nem volt tapinthatd. Ersebészeti konzilium
végtagment§ céllal reoperacié mellett dontott: a. femoralis.
comm. és a. popl. thrombendarterectomia, transluminalis
angioplastica és tdbbszords cruralis embolectomia torténtek.

Posztoperativ obszervaciéja az intenziv osztalyon zajlott,
amely soran elhlzodd posztoperativ hypotensio mellett a
narkozisbdl nehezen ébredt, hosszan keringéstamogatast
igényelt. Végll stabil allapotban, de antigén+toxin pozitiv
Clostridium difficile hasmenés mellett a posztoperativ 6todik
napon (a hospitalizacid 11. napjan) visszahelyezték izolacios
egységlinkre, ahol per os vancomycin medikacié mellett a
diarrhoea néhany nap alatt sz(int. Ami a késGbbi fokozddo alsé
végtagi keringészavar megjelenését illeti, Clostridium asszo-
ciadlta tinetei miatti esetleges csokkent gyogyszerfelszivddasi
(klopidogrél!) zavar szerepét nem zarhatjuk ki.

Ekkor indulé h6emelkedései és emelkedé gyulladdsos mar-
kerei — javuld oxigenizacios paraméterek, kontroll-CT alapjan
regrediald pneumonia és sz(iné hasmenés mellett — a figyel-
met a jobb ldbujjak minden revascularizaciés kisérlet ellené-
re kialakult gangraendjara iranyitottak. A labszar szenzoros
érzéketlensége és a bokaizllet mozgasban valé elmaradasa
alarmirozé jelei voltak a kozeljovében elkerllhetetlen major
amputécionak, urgencia azonban sicca folyamat és nyugvo
inflammatorikus paraméterek mellett még nem merult fel.
Jelent6sen emelkedd gyulladdsos markerek (CRP 214 mg/I,
thrombocytaszam 729 g/l), valamint a jobb labfejen kialakulo
humiditas miatt azonban a masodik desobliteratios kisérletet
kovets 16. napon (kérhazi kezelésének 21. napjan) vitalis in-
dikaciéval jobb oldali cruralis szintd végtag-amputaciét tett
szUkségessé. Posztoperativ transzfuzidora nem volt szlkség.
Néhany nappal a m(tétet megel6z6en megindult a bal 1abuj-
jak, majd a bal labfej definitiv elhaldsa is, amelyet Ujabb invaziv
beavatkozassal késleltetni vagy megakadalyozni a beteg romlé
allapotaban mar nem lehetett, igy végll a kérhazba érkezé-
sét kovetd 29. napon — immar két darab negativ eredmény-
nyel zarult SARS-CoV-2 PCR-teszt birtokdban, de ismét vitalis
indikacioval — bal oldalon is cruralis szint( végtag-amputacié
tortént. A korhazunkban toltott 6sszesen 51 napos korhazi ke-
zelést kdvetben a beteget az Orszagos Orvosi Rehabilitacios In-
tézetbe helyeztik, tovabbi gondozasa itt tortént. Ennek soran
két mdvégtaggal jaréképességét visszanyerte. Munkdltatdja
példaértékl hozzadllasanak kdészonhetéen — aki régi munka-
helyén, korabbi munkakére helyett irodai munkalehetéséget
biztositott szdmara — a beteg, ha korlatozottan is, de korab-
bi életét visszanyerte. Amikor angiolégiai kontroll soran arrol
kérdeztik, hogy lelkileg hogyan élte mindezt meg, csak annyit
valaszolt: ,Oriildk, hogy élek.”
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1. tdbldzat. Akut alsé végtagi ischaemia Rutherford-féle klasszifikdcidja

Szenzoros deficit

Rutherford-csoport

Motoros deficit Doppler-jel

- artérias és vénas is hallhato

Il.a minimalis - artérias és vénas is hallhat6
Il.b eléldb érintett esetlegesen nyugalmi fdjdalommal enyhe vagy kézepes  artérias hianyzik, vénas hallhato
1. kiterjedten sulyos artérias és vénas is hianyzik

Mindazonaltal pszicholdgusa jovdjével kapcsolatos belsé
bizonytalansagat tarta fel és a trauma feldolgozasat csak rész-
legesnek véleményezte korilbelll harom honappal masodik
amputaciéjat kovetben, amely jél mutatja, hogy sulyos éllapo-
tabdl vald lassu felépilése (és ezzel egyitt testképének tor-
zuldsa) mennyire maradandé karosodast eredményezhetett
lelkében.

Megbeszélés

Dramainak mondhaté esetlink tobb teriileten ad lehetGséget
kovetkeztetés, tanulsag levonasara. 1. Az atherosclerosis vala-
mely manifesztacidjat mutatd betegek gondozasanak kérdése.
2. A kozvetlentl a SARS-CoV-2 fert8zéshez tarsuld periférias
verGérbetegség jellegzetességei, felismerésének és ellatasa-
nak nehézségei. 3. A nem kozvetlenil a virusfertézéshez, ha-
nem a Covid-pandémia érbetegellatdsara gyakorolt, attételes,
egyéb hatasainak kérdéskore.

Amiazelsé kérdéstilleti, igen sajndlatos, de nem egyedulalld
Magyarorszagon, hogy a korabbi koszoruér-stentimplantacion
atesett és igy az igen nagy cardiovascularis kockazat katego-
ridjaba esd fiatal beteg a dohédnyzas elhagyasan tul, sem az
életmddvaltas, sem a komplex preventiv gyégyszeres kezelés
lehetdségével nem élt. A coronariaeseményt kovets években
igazolddott magas vérnyomas, elhizds mellett a beteg kikér-
dezése alapjan kronikus hyperglykaemia tlineteivel élt egyttt
anélkil, hogy ezek kezelése megtortént volna. Jelen kivizsgala-
sa soran az alsé végtagi vascularis képalkotas atheroscleroticus
verdérszikilet |étét igazolta, azonban a beteg szdmara ez sem
volt ismert. Megvalaszolatlan marad a kérdés, hogy ennek oka
a folyamat kezdeti stadiuma (tlnetmentesség), vagy a beteg
életmddja miatt (mozgasszegénység miatti maszkirozott ve-
réérsziikilet) rejtve maradt megbetegedés. Mindazonaltal a
koszoruér-betegség ismerete alapjan az iranyelvekben lefekte-
tett elv szerint (multilokularis érbetegség feltarasa) alsé végta-
gi Doppler-vizsgalat (boka-kar index mérése) feltarhatta volna
az atherosclerosis ezen manifesztaciojat is. Lezarandd ezt a
kérdést, altaldnossagban megfogalmazhatd, hogy a Covid-
ellatasba kényszerlséghdl kertld betegek esetén, sajnos,
szamolni kell azzal, hogy a betegek megel6z86 kovetésének,
kezelésének elégtelensége, életmddja 6nmagaban is magas
kockazatot rejt.

A masodik kérdéskor képezi esetiink f6 tanulsagat. Az
irodalomban egyre részletesebben targyalt médon a SARS-
CoV-2 fert6zés esetén fokozott thrombosiskészséggel kell
szamolni (micro- és macrothrombusok kialakulasa) (19). Ese-
tlink egy alsd végtagi artérids rendszerben akut, elsGsorban
thromboticus eredet(i végtagi ischaemia klinikai képét pél-

dazza. Fontos hangsulyozni, hogy a beteg érpalyaja korabbi
életszakaszban feltarhatdé dohanyzas, kezeletlen cukorbe-
tegség miatt vélhetéen mar nem volt egészséges (megeld-
z6 macro- és microangiopathia). Az érelzardodas feltétlenul
multietiolégidju kérképként foghatd fel. A megel6z6 érpatolo-
gia mellett jelentkezé hypoxia, endothelkdrosodas, feltételez-
hetd hypovolaemia okozta perflzidzavar, hemokoncentracio,
infekcio és kovetkezményes prothromboticus tendencia mind
olyan tényezék, amelyek a kimenetelt meghatarozhattdk. Ha-
sonld esetkdzlések, valamint tobb esetet dsszefoglalé tanul-
manyok egyre gyakrabban valnak ismertté. Ezek Osszefogla-
|dsat add szisztémas attekintd tanulmany jé 6sszehasonlitasi
alapot adhat (20). Ebben 34 tanulmany 6sszegzésében 540
beteg esetének tapasztalatait foglaltak dssze. A betegek alta-
lanos jellemzése szerint az érintett betegek viszonylag fiatal
életkorunak voltak mondhatok (atlagéletkor 61,6 év, 39-84
év). Tarsbetegségeiket tekintve a magas vérnyomas 49%, cu-
korbetegség 29,6%, hyperlipidaemia 20,5%, koszoruér-beteg-
ség 8,3%, kronikus vesebetegség 7,6%-ban volt ismert. Ezeket
az adatokat tekintve beteglink jol illeszkedett ebbe a betegkdr-
be. Atarsbetegségek ezen ardnyai azonban azt is jelentik, hogy
szamolni kell, nem elenyész§ szdmban azzal, hogy az akut alsé
végtagi ischaemia kialakulasa olyan betegeket is érinthet, akik
nem mutatjak az érbetegeket jellemzd kockazatmintazatot.
Ami az érintett betegek Covid-megbetegedését illeti, légzés-
zavar 62,3%-ban, invaziv lélegeztetés sziiksége 36,4%-ban volt
megfigyelhetd. A statisztikai elemzés a magasabb D-dimer, CRP,
szérumfibrinogén-szint és az amputdcid vagy haldlozas kozott
szignifikans kapcsolatot nem taldltak. A mi esetiinkben a sulyos
Covid-pneumonia mellett megfigyelhetd magas CRP-, D-dimer-
értékek, valamint az alsé végtagi ismétlédé thromboticus elza-
rédasok egyidejl jelentkezése ok-okozati kapcsolatot feltéte-
leznek. A késGbbiekben a jobb, majd a bal oldali alsé végtagi
szovetelhalds és az ezzel egyitt jelentkezé szeptikus tlnetek
tovabbi sulyosbitd allapotnak tekintenddk. A tarsuld és nem
ritka Clostridium-fert6zés szintén a beteg kockazatat novels té-
nyezéként emlithetd. Az alsé végtagi ischaemia kezelése soran
az attekintd tanulmany adatai szerint kezdetben konzervativ
gyogyszeres terdpia 41,8%-ban volt els6ként valasztott kezelés.
Esetlinkben hangsulyozni kell, hogy az also végtagi thromboticus
esemény kialakulasakor a beteg a Covid-ellatasnak megfelel§
preventiv dézisi LMWH adasaban részesilt. A folyamat dinami-
kaja és az ischaemia mértéke alapjan beteglink esetében egyér-
telm volt az akut revascularisatio sziiksége. A nemzetkdzi ada-
tok szerint az akut érbeavatkozasok széles kore valt szlikségessé,
illetve kisérlet targyava: thrombembolectomia, fasciotomia,
angioplastica, stent alkalmazasaval vagy a nélkil, thrombus ka-
téteres kiszivasa, bypass/endarterectomia. A mi esettinkben is
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ismételt és tobbféle technikat magaba foglalé érbeavatkozasok
torténtek, mindhidba. A nemzetkozi adatok sszesitett eredmé-
nye szerint az akut alsé végtagi ischaemias esemény az esetek
23,5%-dban vezetett alsé végtagi amputacidohoz, ami déntéen
boka feletti, major amputaciot jelent. Az ellatasok 10,5%-dban
volt sziikség ismételt, barminem( m(itéti beavatkozasra. Sajnos,
a mi esetlink is ebbe a kategdriaba esett. Mindazonaltal a tény,
hogy betegiink élete megmenthetd volt, a nemzetkozi adatok
ismeretében értékelendd. Ezen tanulmanyok Osszesitése alap-
jan hasonld esetekben a haldlozds 31,4%-nak bizonyult (20). A
nem Covid-betegek hasonld eredet(i haldlozésat a kilonboz8
tanulmanyok 5-9% kozé helyezik (21, 22). Ahogyan esetiinkben
is, a nemzetkodzi adatok esetén is, sajnos, hosszabb tavu utanko-
vetésre még nem nyilt lehet8ség, igy e betegek tovabbi sorsa-
nak alakuldsa kérdéses.

Végezetll megkerilhetetlen problémakoér, hogy a Covid-
pandémia nem egyszer(ien a kozvetlen virusasszocialt hatasa-
iban hatdrozza meg az érgyogyaszati ellatast. A Covid-jarvany
idején az érsebészeti vagy endovascularis beavatkozast igényl§
betegek hozzaférése az ellatdshoz tobb tényezének kdszonhe-
téen akadalyozott. A betegek fert6zéstél valo féleime, a hazior-
vosi személyes kontroll gyakori hianya, az ellatasban aktiv érgyo-
gyaszati szakemberek egyéb iranyu lekotottsége, a korhazak és
jarébeteg-ellatd helyek kapacitdsanak elégtelensége, a Covid-
pozitivitds miatti izolacidban tapasztalhatd csokkent észlelhe-
t8ség mind olyan tényezd, amely akadalyozza az elldtas haté-
konysagat. Fontos hangsulyozni, hogy a Covid-fert6zott betegek
esetén nem elégséges a korlatozott fizikdlis vizsgalat, azt a peri-
férias erek vizsgalatara is ki kell terjeszteni (23). Sok esetben az
egyébként tervezhetd és igy el6készithets beavatkozasok siirge-
t6/stirg6s indikacidval kerilnek kivitelezésre, ami 6sszefugghet
az érbeavatkozasok sikerének elmaradédsaban vagy a beavat-
kozadsok sziikségszer(i ismétlédésében. A Covid-fertézottség és
kovetkezményei (Iégzési elégtelenség, vénas thromboembolia)
emellett hozzajarulnak az egyéb tarsbetegségek meghatarozta
megnovekedett miitéti kockazathoz is (24-26).

Mindezek az Osszetett szempontok és tapasztalatok szlk-
ségessé tették, hogy a cardiovascularis irdnyelvekben a Covid-
ellatassal kapcsolatos szempontok helyet kapjanak. llyen értel-
mU adaptdcio szerepe nagy jelent8ségl (27-29).

Osszefoglalds

Esetlink egy jobb sorsra érdemes fiatalember kalvéridjat mu-
tatta be, ami a Covid-fert6zés és a periférias veréérbetegség
Osszetett képét példazza. A SARS-CoV-2 fert6zés, sajnos, ugy
tlinik, hosszabb ideig fog vellink egyutt éIni, igy tudatositanunk
kell, hogy az eddig megtanult betegségek mas klinikai képben,
progndzissal jelentkezhetnek, ellatdsuk Uj szempontok ér-
vényesitését igényli. Ezzel kapcsolatban torekedniink kell ra,
hogy ne elégedjink meg a beteg altal most megfogalmazott
érzéssel: ,Oriilok, hogy élek”
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Amon Tamas, Baracsi-Botos Viktoria, Mészaros Agota, Jarai
Zoltan: A vérnyomascélérték-tartomanyok elérésének vizsgalata
telmizartdn és amlodipin fix dézisu kombindcids készitmény al-
kalmazasa soran a haziorvosi gyakorlatban

1. A 2018. évi eurdpai hypertonia-iranyelv szerint a 65 évnél fiata-
labb felnGttek esetében mennyi a szisztolés vérnyomas célértéke?
a) 120-129 Hgmm kozott.

b) 130-139 Hgmm kozotti.

c) 140 Hgmm.

d) Nincs meghatarozott célvérnyomds-tartomany.

2. A TELLME vizsgélatban a bevont betegek hany szézaléka érte
el az irdnyelvek altal javasolt idedlis vérnyomas-céltartomanyt a
12 hetes, egytablettas, kombinalt telmizartan-amlodipin kezelés
hatdsara?

a) 10%.

b) 25%.
c) 33%.
d) 50%.

3. Atlagosan mennyivel csdkkent a betegek szisztolés és diaszto-
lés vérnyomasa az alkalmazott 12 hetes telmizartan-amlodipin
egytablettds kezelés hatasara?

a) 10/10 Hgmm-rel.
b) 20/10 Hgmm-rel.
¢) 5/10 Hgmm-rel.
d) 5/5 Hgmm-rel.

Czirok Szabina, Dolgos Szilveszter: Lupus nephritis, 2022

4. Lupus nephritis IlI-1V. osztalyaban indukcié céljabdl mi a stan-
dard immunszuppressziv terdpia?

a) Glukokortikoid+ciklofoszfamid vagy glikokortikoid+MMF.
b) Kizdrdlag glikokortikoid+ciklofoszfamid.

¢) Rituximab.

5. Lehet-e antimaldris terdpiat — klorokin — adni SLE-ben?

a) Nem, hiszen az SLE nem egy fert6z6 betegség.
b) Bizonyos szovettani tipusokban hatékony lehet.
¢) Ellenjavallat hidnyaban minden esetben javasolt.

6. Mikor javasolhaté a fenntartd terdpia bevezetése?

a) Aterdpias sikertdl fuggetlenll az indukcios kezelést kdvetSen.

b) Minden esetben, ha az indukciods terapia hatasara komplett
remisszié alakult ki.

c) Abban az esetben, ha az indukciés kezelés hatdsara teljes
vagy részleges terapids valasz érhetd el.

Fulop Tibor: A cardiovascularis gyogyszerek metabolikus hatésai

7. Az aszpirinnek milyen metabolikus hatdsa is van?

a) Véglegesen gatolja a ciklooxigenazt.

b) Véglegesen gatolja a thrombocytaaggregaciot.

c) Csokkenti a kering6 szabad zsirsav és triglicerid szintjét.

8. Melyik dllitas igaz a béta-blokkoldkra?

a) Csak negativ metabolikus hatdsuk van.

b) Tartds alkalmazédsuk csokkenti a cukorbetegség kialakuldsa-
nak a rizikojat.

c) A periférias lipolizis csokkentésével a szabad zsirsavak (FFA)

keringési szintje csokken, az ischaemias szivben nagyobb
mértékd lesz a CH felhasznalas.

9. A tiazid diuretikumokra melyik allitds igaz?

a) Csokkentik a cukorbetegség kialakuldsanak a rizikojat.

b) Novelik a csont dsvanyi slir(iségét férfiaknal és néknél egy-
arant, és ez a torés kockéazatanak csdkkenésével jar.

c) Csokkentik a szérumhugysavszintet.



