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213

Kedves Olvaso!

Ez évi 6todik szamunkban Takdcs Johanna és munkatdrsai eredeti kozleménylkben a fiatal felnGttkorra és a nem-
re specifikus pulzusnyomas-referenciaértékeket allapitottak meg, ami azért fontos, mert a hypertoniaajanlasok
nem kozolnek referenciaértéket. Az ajanlasok szerint ugyanakkor az emelkedett pulzusnyomas megnovekedett
cardiovascularis rizikét jelent, mivel felvilagositast ad az artérias stiffnessrél és a periférias ellenallas mértékérdl.

Varady Timea, Szlovdk Edina és Dolgos Szilveszter 6sszefoglald kbzleményében a gydgyszeres onkoterapiak
nefroldgiai mellékhatasait mutatjak be, kiilonos tekintettel az Uj tipust immun- és molekuldrisan célzott terapi-
akra. A multidiszciplinéris onkoldgiai gondozas soran a nefroldgusok is egyre nagyobb szerepet kapnak, igy egy
Uj szubspecialitas, a klinikai onkonefroldgia megjelenése figyelheté meg.

Somogyi Eva az Elettdrténet és hypertonia cim( 6sszefoglald dolgozatdban a pszichoszocidlis stressz és a
hypertonia 6sszefliggéseit tekinti at, kitérve a veleszuletett tulajdonsagok, a tanult viselkedésmintdk vagy az
életesemények szerepére, tovabba a stresszcsokkentés fontossagara és lehet8ségeire.

Aklinikai munka aktualis kérdései rovatunkban Garam Ndra és Tislér Andrds a leggyakoribb 6rokl6d6 vesebaj, az
autoszomalis dominans polycystas vesebetegség patogenezisének és klinikumanak dsszefoglalasa mellett kiemel-
ten targyaljak a legljabb terapias lehetdséget jelentd vazopresszin-2-receptor-antagonista tolvaptankezeléssel
kapcsolatos ajanlast.

Lapszamunkat Vdrady Timea és munkatdrsai érdekes esetismertetésével zarjuk, amelyben a sztatinterapia
mellett kialakulé rhabdomyolysis hatterében nem gydgyszer-interakcio, hanem a sztatin majon keresztuli kitir-
|ésének akadalyozottsaga vezetett a korkép kialakulasahoz és deritett fényt egy addig tiinetmentes betegségre.

Alféldi Sandor
fészerkeszt6
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Pulzusnyomdsértékek fiatal, egészséges egyetemistdkban:
nemi specifikumok és eltérések az optimdlistol
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OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: Az artérids pulzusnyomds (PP) értéke, bdr nehezebben értelmezhetd,
mint mds vérnyomdsértékeké, mégis felvildgositdst adhat a cardiovascularis rend-
szer mUkodésérdl. llyen a nagy artérids erek szélkazdnfunkcidja (stiffness) és a
periférids ellendllds mértéke. Mindkettd vdltozhat az életkorral és fizikai aktivitds
hatdsdra. Fontossdga ellenére a legujabb, 2018-as ESC/ESH hypertoniaajdnlds
nem foglalkozik részletesen a PP értékével, illetve annak jelentéségével. Kordbbi
vizsgdlataink alapjdn feltételeztuk, hogy fizikailag aktiv fiatalokban a pulzusnyo-
mds szélséséges értékeket és nemi ktlonbségeket is mutathat.

Mddszerek: A vizsgdlatokat egyetemi hallgatdkon végeztik (N=64; 51,6% férfi).
Atlagéletkoruk 23,2+2,7 év, a legfiatalabb 18, a legid4sebb 28 éves volt. A vérnyo-
mds és a szivfrekvencia (HR) mérésére automata vérnyomdsmérst (Omron MITS)
haszndltunk az egyének felkarjdra helyezve. A méréseket nyugodt kérnyezetben,
016 helyzetben végeztik és hdromszor megismételtik egyperces idékozénként.

Eredmeények: Testtomegindex (BMI, kg/m?): n6k 22,1+2,7; férfiak 24,1+2,9. Vér-
nyomds (Hgmm): szisztolés 118,7+13,4; diasztolés 73,7+9,3; nyugalmi szivfrekven-
cia (HR, 1/perc): 74,3£12,7 és a PP 44,9+12,6 volt. A nék szisztolés nyomdsa ala-
csonyabb volt (110,6+10,9; minimum-maximum: 92-130 Hgmm), mint a férfiaké
(126,2+£10,9; minimum-maximum: 97-146,5 Hgmm, p<0,001), a diasztolés érték-
ben nemek kozétt nem volt szignifikdns kialonbség. A nék HR-ja magasabb volt
(78,2£13,4; minimum—-maximum: 54-116,5 Gtés/min), mint a férfiaké (70,6+10,9;
minimum-maximum: 46-90,5; 1/min, p=0,017). A nék PP-je kisebb volt (37,1+9,4),
mint a férfiaké (52,3+10,6; p<0,001). Nékben a legalacsonyabb PP 20 Hgmm, mig
a legmagasabb 62 Hgmm volt. Férfiakban a legalacsonyabb PP 24,5 Hgmm, mig
a legmagasabb 74,5 Hgmm volt.

Kévetkeztetések: Vizsgdlatunkban fiatal felnéttkorra (~25 év) és nemekre spe-
cifikus artérids pulzusnyomds értékeket dllapitottunk meg, ami azért fontos, mert
az ESC/ESH hypertoniaajdnlds nem kozol snormdl" referenciaértéket. Figyelemre
méltod, hogy a PP értéke jelentds szdérdst mutatott a vizsgdlt mintdban és sok fia-
tal férfindl mutatott 40 Hgmm-nél magasabb értéket, ami cardiovascularis rizikét
jelenthet, ezért kovetése indokolt lehet még fiatal korban is.

Kulcsszavak: vérkeringés, nemi kulénbségek, fizikai aktivitds, testtbmegindex,
ESC/ESH/MHT ajdnldsok

Pulse pressure values of young healthy university students: gender specificity
and deviations from the optimal

Takdcs J, Paté A, Pelle J, Béres B, Vdrallyay Z, Jdrai Z, Koller A.

Summary

Introduction: Although the interpretation of arterial pulse pressure (PP) is more diffi-
cult than other blood pressure values, it can provide information regarding the stiff-
ness of the large arterial vessels and the level of peripheral resistance. Both can vary
with age and physical activity. Despite the importance of PP, the most recent 2018
ESC/ESH Clinical Practice Guidelines for the Management of Arterial Hypertension
does not address PP in detail or its significance, and it is not routinely evaluated.
Indeed, there is limited data on PP in physically active young people and its possible
gender differences. We hypothesised that PP may show extreme values and gender
differences in physically active young people.
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Methods: University students were recruited in the present study (N=64; 51.6%
male) with a mean age of 23.2+2.7 years, the youngest was 18 and the oldest 28
years old. An automatic sphygmomanometer (Omron MIT5) was used to measure
blood pressure and heart rate (HR) by placing it on the top half of the arm. Mea-
surements were taken in a relaxed, sitting position and repeated three times at
one-minute intervals.

Results: Body mass index (BMI, kg/m?): women 22.1+2.7; men 24.1+2.9. Blood
pressure (mmHg): systolic 118.7+13.4; diastolic 73.7+9.3; resting heart rate (HR
1/min): 74.3£12,7 and PP was 44.9+12.6. Women had lower systolic pressures
(110.6+10.9; min.-max.: 92-130 mmHg) than men (126.2+10.9; min.-max.: 97-146.5
Hgmm, p<0.001), no significant difference was in diastolic values between gender.
Women had higher HR (78.2+13.4; min.-max.: 54-116.5 beats/min) than men
(70.6£10.9; min.-max.: 46-90.5; 1/min, p=0.017). Women had lower PP (37.1+9.4)
than men (52.3+10.6; p<0.001). The lowest PP was 20 mmHg in women and the
highest was 62 mmHg. In men, the lowest PP was 24.5 mmHg and the highest was
74.5 mmHg.

Conclusions: In this study, we characterized the arterial pulse pressure values
specific to young adult age (~25 years) and gender, which is important because
the ESC/ESH Guidelines for hypertension does not provide a range (‘'normal’ range)
to age or gender reference values. Furthermore, our data confirm the previous as-
sumption that PP is lower in young women than in young men. Importantly
there was considerable variability in PP and many young men had PP values
above 40 mmHg, which may be associated with cardiovascular risk factors, thus
measurement and monitoring of PP may be warranted even at a young age.

Keywords: blood circulation, gender differences, physical activity, body mass index,

ESC/ESH/HHS Guidelines

Bevezetés

Mintegy 100 éve mar felismerték, hogy az emelkedett sziszté-
mas vérnyomas a cardiovascularis rendszer, az agy és a vese kli-
nikai rendellenességeinek kritikusan fontos kockazati tényezéje
(1, 2). Szamos klinikai vizsgélat meggydz6en kimutatta, hogy a
vérnyomas csokkentése jelentés elénnyel jar, ezért ma mar szé-
les korben ajanlott a vérnyomasmeérés rutinszerl végzése, ami
az altalanos egészségligyi szlirés része (3). A kdzelmultban tor-
tént megfigyelések felhivtak a figyelmet arra, hogy a hypertonia
megjelenhet fiatalabb korban is, bar kisebb gyakorisaggal (4-7).
Az iskolaskoru gyermekek magasvérnyomdas-betegsége tizezres
nagysagrend(i populaciot érint hazankban. A KSH-adatok sze-
rint a 15-18 éves hypertonias gyermekek szama 1999-ben 5044
f6 volt, 2019-ben 7263 f6, mig az 6sszes 5—18 éves gyermek
esetében 7158 f6rél 10 338 fére nétt a hypertonias gyermekek
szama (8). Azonban a vérnyomas szisztolés és diasztolés értéke
mellett fontos az artérias pulzusnyomas értéke is.

A pulzusnyomas (PP) a szisztolés és a diasztolés vérnyomas
kilonbsége (9), ami az egyik f6 ,hajtoereje” a vérkeringésnek.
A szisztolés és diasztolés vérnyomast, és igy a pulzusnyomast
is, a sziv komplex kolcsonhatdsa, az artérias és a vénas rendsze-
rek komplett egylittmiikodése hatdrozza meg (10). A PP értéke
hasznos elGrejelzés azontul, hogy az artérids nyomas atlagat is
mutatja (11), hiszen a légzési eltérések a PP-ben a kdzponti vér-
térfogat nagysagahoz vagy a bal kamra el6terheléséhez kapcso-
l6dnak (12). Az 6regedés (ageing) az aorta és a f6 artérias erek
faldnak rugalmassaganak elvesztésével jar (13). A nagyartéria,
kilonosen az aorta merevségének novekedése —amely az elasz-
tikus lamellak széttoredezésébdl és megszakaddsabal, valamint
a kollagén és az elasztin aranyaban bekovetkezd valtozasbol
szarmazik — nagy jelent6séggel bir az életkor el6rehaladtaval
egyre emelkedd PP kialakulasaban (13).

Az életkorral a PP emelkedik, ami elsGsorban a szisztolés vér-
nyomas emelkedése miatt alakul ki (vascularis stiffness n6) (13).
A normalis vagy emelkedett artérias vérnyomassal rendelkezd
férfiaknal az emelkedett pulzusnyomas noveli a mortalitas rizi-
kéjat (10, 14). A megemelkedett PP sulyosbithatja a szivelégte-
lenség kialakulasat a fokozott utdterhelés és a csokkent koszo-
rdér perfuzid miatt (10).

Az 6regedési folyamat soran az artériak falvastagsaga, kilono-
sen a simaizomréteg Ujsziilottkortdl egészen idGskorig jelentGsen
megnovekszik, hozzajarulva az artériak fokozott 6sszehizddasi
képességéhez idGsebb korban. Az atlagos vérnyomas emelke-
dése a nagyobb artériak falanak nem linedris stresszfesziiltség
viselkedése miatt emeli a PP-t, ami az artéridk falaban nagyobb
nyomas esetén nagyobb merevséghez vezet (15).

Az MHT-ajanlas 12. tablazata (16) szerint a pulzusnyomas érté-
ke id6sekben akar =60 Hgmm is lehet, ami az ESC/ESH ajanldsok
szerint a magas szisztolés nyomas mellett egy tovabbi megndve-
kedett cardiovascularis (CV) rizikdt jelent (17). Egyéb vérnyomas-
értékek szintén szdba johetnek, de rutinszerlien nem hasznaltak
a gyakorlatban (BP-variabilitas, centralis BP, pulzushulldam-sebes-
ség sth.) és mind Ilb C evidenciaval birnak. Az ajanlasok fiatalabb
korosztélyt nem emlitenek, és az esetlegesen el&forduld PP-
eltérések jelentéségét sem. Feltehetd azonban, hogy életkorral
egyénileg valtozd Gtemet mutatod és az ageing markereként a PP
is fokozatosan valtozik, mig eléri a kéros, magas cardiovascularis
kockazatot jelentd 60 Hgmm-t. Az életkori valtozas nemi kilonb-
ségeire viszonylag kevés adat all rendelkezésre, de egy szisztema-
tikus 6sszefoglald cikk alapjan az artérias oregedés eltéré minta-
zata figyelhet6 meg férfiak és n6k korében (18).

A fizikai aktivitas a miikodd vazizomok ellendllasereiben je-
lentds mértékd dilataciét okoz, aminek eredményeként a diasz-
tolés nyomas csokken, a pulzusnyomas tehat n6, mégis az arté-
rias kozépnyomas emelkedik, mert a szisztolés nyomas nagyobb
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mértékben fokozddik, mint amilyen mértékben csokken a diasz-
tolés nyomas (19-22). Nyugalmi allapotban a megnovekedett
PP altaldban az artérids disztenzibilitds csokkenését tikrozi, ki-
[6nosen az idGseknél, ami 0sszefliggésbe hozhatd szamos karos
cardiovascularis kovetkezménnyel.

Beldthato, hogy a PP aranyos a szivbdl tavozod pulzustérfogat-
tal (PT), ezért a PP és HR szorzata jelezheti a perctérfogatot (23).
A PP referenciaértékeirél és annak valtozasairdl fiatalokban, ki-
|[6nésen annak nemi kilonbségeirdl, kevés dsszehasonlitd adat
van. Ajanlas szerint a PP fontoldra vehetd (Class lib Level C) artéri-
as célszervkarosodasként, bar jelenleg a klinikumban és sporttu-
domanyos kutatasokban rutinszer(ien nem gyakran hasznalt pa-
raméter. Az Eurdpai Hypertonia Tarsasag és a Magyar Hypertonia
Tarsasag iranyelvében nincs ajanlas a pulzusnyomasra vonatko-
z6lag, csupan megjegyzések (24-26). Erdekes médon azonban a
Pubmed-ben 9142 cikk foglalkozik a pulzusnyomassal. Az elmult
Ot évben 2077 cikk jelent meg, amely jelzi, hogy a pulzusnyomas
jelent6sége felé egyre nagyobb figyelem fordul (1. dbra).

Hipotézis

A fenti meggondolasok és a korabbi vizsgalataink alapjan (7) — ame-
lyekben aktiv fiatalok korében szamos esetben talaltunk magasabb
vérnyomasértékeket — feltételeztik, hogy fizikailag aktiv fiatalokban
a pulzusnyomas is mutathat szélsGséges értékeket és nemi kilonb-
ségeket is.

Mddszerek

A vérnyomds- és szivfrekvencia-méréseket Osszességében 68
személyen végeztiik, az adatok feldolgozasa soran kizarasra ke-
ralt 4 f6, akiknek az els és masodik mérése kozotti eltérés >10
Hgmm. lgy az elemzés mintajat 64 6 (nék: n=31, férfiak: n=33)
fiatal, fizikailag aktiv, de rendszeresen nem intenziven sportold
egyetemista adta.

A vérnyomasértékek és HR mérésére automata vérnyomas-
mérdét (Omron MIT5) hasznéltunk a felkarra helyezve. A részt-
vevBk a mérés eldtt 30 percig nem étkeztek, nem fogyasztottak
koffein-, illetve alkoholtartalmu italt és nem dohanyoztak. A mé-

rések nyugodt, csendes kornyezetben, Ul6 helyzetben tortén-
tek, hdaromszor megismételtik &ket, az els6 mérés elStt hosz-
szabb megnyugvasi id6t hagyva (minimum 5 perc), a mérések
kozott egy-egy percet varva, az MHT 2018. évi szakmai iranyelv
vérnyomasmérési modszertani javaslata alapjan (16).

A PP-t hdrom csoportban vizsgaltuk: alacsony, normal és ma-
gas, ami szakmailag és nem a szérasok alapjan kertlt elkilonitésre.

Statisztikai elemzések

A hdrom vérnyomasmérésbdl az utolsd két mérés atlagat
(atlagxSD) szamoltuk ki és azt hasznaltuk a statisztikai elemzés-
ben. A nemi kiilonbségeket fiiggetlen mintas t-teszt alkalmazasa-
val teszteltlk, Hedges-féle g hatdsnagysagmutatd szamitdsaval.
Az optimalis értéktdl vald eltérést egymintas t-teszttel vizsgaltuk
Cohen-féle d hatasnagysag mutatdval. A statisztikai elemzések
soran a szignifikancia rogzitett szintje a=0,05 volt (statisztikailag
szignifikans eredmény p<0,05 esetén). A statisztikai elemzéseket
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0 programmal vé-
geztik (IBM Corp. Released 2019. Armonk, NY: IBM Corp.).

Eredmények
A résztvevék életkora és testtomegindexe (BMI)

A résztvevik atlagéletkora 23,2+2,7 év, a legfiatalabb 18, a leg-
idSsebb 28 éves volt. Atlagos testmagassaguk 175,5+11,7 cm,
atlagos testsulyuk 71,714 kg volt. A résztvevék body mass
index (BMI) értékei a kovetkezdk voltak: atlag 23,1+3 kg/m?, a
legalacsonyabb 17,2 kg/m?, mig a legmagasabb 32,7 kg/m?. A
férfiak nagyobb BMI-vel rendelkeztek (24,1+2,9 kg/m?), mint a
nék (22,7+2,7 kg/m?, t(61)=2,806; p=0,007; g=0,90).

Szisztolés és diasztolés vérnyomdsértékek,
nemi kilénbségek

A vizsgdlt mintaban (N=64) a szisztolés vérnyomasérték atlaga
118,7 Hgmm (SD=13,4), a diasztolés értékek atlaga 73,7 Hgmm
volt (SD=9,3). A szisztolés vérnyomas értéke szignifikdnsan nem

1. dbra. 1908-2022 és 2017-2022 koz6tt megjelent cikkek szdma, amely a pulzusnyomdssal foglalkozik
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kulonbozott az optimalisnak tartott 120-as értéktdl (t(63)=-0,799;
p=0,427; d=0,10), mig a diasztolés vérnyomas szignifikdnsan ki-
sebb volt, mint az optimalisnak tartott 80-as érték (t(63)=-5,362;
p <0,001, d=0,68).

Aférfiak (n=33) szisztolés vérnyomasa szignifikinsan magasabb
volt a n6khoz (n=31) képest (t(62)=5,726; p <0,001; g=1,43), mig
a diasztolés vérnyomas nem kulonbozott (£(62)=0,179; p=0,858;
g=0,05) (2. abra).

Egyénenként vizsgalva a szisztolés vérnyomas értékeket, az
optimalisnak tartott 120 Hgmm-es szisztolés vérnyomastol a
személyek kozel fele (51,6%; 33 f6) magasabb értéket mutatott,
a férfiak nagyobb aranyaval (3. dbra).

Egyénenként vizsgalva a diasztolés értékeket, az optimalisnak
tartott 80 Hgmme-es diasztolés vérnyomastdl a személyek kozel
egyotdde (20,3%; 13 f6) magasabb értéket mutatott (4. dbra).

Az Eurdpai Hypertonia Tarsasag és a Magyar Hypertonia Tar-
sasag iranyelvei szerint négy csoportba soroltuk a kapott értéke-
ket és ez alapjan is értékeltuk:

e Optimalis: szisztolés <120 Hgmm, diasztolés <80 Hgmm.

e Normalis: szisztolés 120—129 Hgmm, diasztolés 80—84 Hgmm.
e Emelkedett normalis: szisztolés 130-139 Hgmm, diasztolés

85—89 Hgmm.

e Hypertonia:legalabb szisztolés 140 Hgmm, diasztolés 90 Hgmm.
A szisztolés vérnyomads a vizsgalt fiatal feInGttek esetén 48,4%-ban
(31 f6) optimalis, 34,4%-ban (22 f&) normalis, 10,9%-ban (7 f6)
emelkedett és 6,3%-ban (4 f6) hypertonids értéket mutatott. A
férfiakban nagyobb aranyban volt emelkedett, hypertonids ér-
ték a n6khoz képest (5. dbra).

A diasztolés vérnyomas a vizsgalt fiatal felnSttek esetén 79,7%-
ban (51 f6) optimalis, 9,4%-ban (6 f6) normalis, 7,8%-ban (5 f4)
emelkedett és 3,1%-ban (2 f6) hypertonids értéket mutatott. A
nék viszonylag nagyobb aranya mutatott emelkedett, hypertonias
értéket (12,9%,; 4 f6) a férfiakhoz képest (9,1%; 3 f6) (6. dbray).

Pulzusnyomds- és szivfrekvencia-értékek,
nemi kilénbségek

A pulzusnyomas atlaga 44,9 Hgmm volt (SD=12,6). Ez az optimalis-
nak tartott 40 Hgmm értéktdl szignifikdns mértékben nagyobb volt
(t(63)=3,141; p=0,003; d=0,39). A pulzusnyomas nagyobb volt a fér-
fiakban, mint a nékben (t(62)=6,075; p <0,001; g=1,51) (7. dbra).

Egyénenként vizsgalva a pulzusnyomasértékeket, az opti-
malisnak tartott 40 Hgmm értékt6l a személyek kétharmada
(62,5%, 40 f6) magasabb pulzusnyomdsértéket mutatott, a fér-
fiak jelent@sen nagyobb aranyaval (8. dbra).

A pulzusnyomas a vizsgalt fiatal felnéttek esetén 17,2%-ban
(11 f6) alacsony, 34,4%-ban (22 f6) normalis és 48,4%-ban (31 f6)
magas pulzusnyomasértéket mutatott. A magasabb PP donté
tobbsége férfiakban volt (9. dbra).

A szivfrekvencia atlaga 74,3 Utés/perc volt (SD=12,7). Ez az
érték az optimalisnak tartott 72 Utés/perctdl szignifikdnsan nem
kilonbozott (t(64)=1,443; p=0,154; d=0,18). A nék a szivfrekven-
cia nagyobb értékét mutattak a férfiakhoz képest (t(62)=-2,457;
p=0,017; g=0,62) (10. dbra).

Egyénenként vizsgalva a szivfrekvencia-értékeket, az optimalis-
nak vélt 72 Utés/perc értéktél a személyek kozel fele (53,1%, 34 f6)
nagyobb értéket mutatott, tobbségében nékben (11. dbra).

A pulzusnyomas és szivfrekvencia szorzata kozvetetten je-
lezheti a perctérfogatot, ezért ezt az értéket is kiszamoltuk. A

pulzusnyomasxszivfrekvencia atlaga 3282,5 (SD=895,3) volt,
férfiakban magasabb, mint a nékben (t(62)=3,618; p=0,001;

g=0,91) (12. dbra).

2. dbra. A szisztolés és diasztolés vérnyomds
dtlaga fiatal egyetemistdkban,
nékben és férfiakban
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3. dbra. A szisztolés vérnyomds értékei fiatal
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120 Hgmme-es értéket jelzi (24)
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5. dbra. A szisztolés vérnyomds csoportok 8. dbra. A pulzusnyomds értékei fiatal
szdzalékos eloszldsa fiatal nékben és férfiakban egyetemistdkban (N=64). A piros vonal

az ESC/ESH dltal megadott optimdlis
40 Hgmm-es értéket jelzi (24)
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11. dbra. A szivfrekvencia értékei fiatal
egyetemistdkban (N=64). A piros vonal
az ESC/ESH dltal megadott optimdlisnak
tartott 72-es értéket jelzi (24)
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Megbeszélés

Kutatdsunk eredményei felhivjak a figyelmet arra, hogy fontos mér-
ni és figyelni a pulzusnyomas (PP) értékét egészséges fiatalokban,
amelynek értéke kilonbozik nékben és férfiakban. Vizsgalatunk-
ban a PP értékében fiatal felnGttkorra (~25 év) és nemekre specifi-
kus értékeket allapitottunk meg, ami azért fontos, mert a 2018-as
ESC/ESH hypertoniaajanlas nem kozol ,,normal”-referenciaértéket.
Tovabba, adataink megerdsitik azt a korabbi feltételezést, misze-
rint fiatal n6kben a PP értéke kisebb, mint fiatal férfiakban. Ugyan-
akkor, a PP értéke jelentds szérast mutatott a vizsgalt mintadban a
fiatal felnGttek kozel fele magas pulzusnyomast (>45 Hgmm) mu-
tat, a férfiak kozel haromnegyede, a n6k egyotode.

Szisztolés és diasztolés vérnyomdsértékek

Ma mar tudomanyosan megalapozott, hogy a szisztolés és di-
asztolés vérnyomas talan a legfontosabb élettani paraméterek,
amelyeket szamos tényez8 befolyasol és szamos szinten sza-
balyozott. Még egészséges, optimalis esetekben is az értékei

— tobbek kozott — az életkortdl és a nemtdl is fiiggenek. Kréni-
kusan magas értékik (hypertonia) a beteg szdmara évtizedekig
nem észlelhetd, tinetmentes (,,silent killer”) (5), de mar korabbi
metaanalizisek kimutattdk, hogy az egyik vezet§ halalozasi ok és
szamos megbetegedés kockazati tényezdje.

Korabbi sajat és masok vizsgalatai kimutattdk, hogy mar fiatal
korban is vannak szélsGséges, magasabb vérnyomasértékek. A
szisztolés és diasztolés atlagértékek tobbségében az optimalis/
normal tartomanyban voltak. A szisztolés vérnyomas szignifi-
kansan magasabb volt férfiakban. A diasztolés nyomas nem k-
[6nboz6tt. A szisztolés értékben a fiatal felndttek kozel egyotode
mutatott emelkedett/hypertonias értéket.

Pulzusnyomdsértékek

Ha a szisztolés nyomas magasabb, akkor feltehetd, hogy a
szisztolés és diasztolés értékek kilonbsége, a pulzusnyomas
(PP) értéke is né. MeglepS azonban, hogy az ESH/ESC/MHT
(16, 17) ajanlasok nem foglalkoznak részletesen a PP-vel és
annak esetleges nemi és életkori kilonbségeivel. Mindezek
miatt fontosnak tartottuk, hogy megvizsgéljuk fiatal egyete-
mistdkban a szisztolés, diasztolés és PP vérnyomasértékeket.
Bar az atlag PP-érték a normaltartomanyba esett, az esetek
kozel felében magas értéket taldltunk. Az ESC/ESH/MHT (16,
17) ajanlasokban szerepld ,,normalértékhez” képest, 6sszessé-
gében az egyének 48,4%-a a PP magasabb értékét mutatta,
jelent8s nemi kilonbséggel, a férfiak 75,8%-a, a ndk csupan
19,4%-a. Mindez felhivja a figyelmet a vérnyomasmérés fon-
tossagara mar fiatal korban is, a nemi kilonbségek hangsulyo-
zasara, a PP feljegyzésére és kovetésére is, kilonos tekintettel
arra, hogy az ESC/ESH/MHT irdnyelvekben (16, 17), a vérnyo-
masérték-tartomanyok megallapitasdban nem tikrozédnek a
nembdl és a korbdl adédo kilonbségek és ennek megfelelGen
a PP-rél sincs részletes ajanlas. Ennek oka az is lehet, hogy a PP
szamos tényez$ altal meghatarozott és ezért nehéz az egyes
mechanizmusokat tisztan latni.

A PP kodros vdltozdsai

Tudott, hogy nyugalomban, idésekben az artérids PP gyakran
emelkedett, a szisztolés nyomas emelkedése miatt, amely
a nagyartéridk csokkent rugalmassaga (compliance) miatt
jon létre. A megnovekedett szisztolés, illetve pulzusnyomas
onmagaban is kdéros, de szamos egyéb tényezd mellett 6nal-
|6 cardiovascularis rizikofaktort is jelentenek. A PP jelezheti
a centralis vértérfogatot és a bal kamrai térfogatterhelést is
(11, 12). Ugyanakkor, a PP Osszefliggést mutat a pulzustérfo-
gattal, balkamra-kontraktilitassal, aortacompliance-szel, peri-
férids rezisztenciaval is (példaul: stenosisok mértéke és hosz-
sza, arterioldk 6sszkeresztmetszete). Tovabba a vérviszkozitas
(polycytaemia, dehidracid) is befolyasolhatja a PP-t. Mindezen
tényezBk egylttes hatasa hatarozza meg az adott pillanatban
mért PP értékét, ami oka lehet, hogy a PP-érték nagy szdrast
mutathat kilonbozd személyekben, igy a mi mintankban is.

A fenti tények azonban felvetik annak fontossagat, hogy az
adott egyénnél torténd PP-valtozasok értékelésének nagyobb
jelent8sége lehet, mint 8nmagaban a PP abszolut értékének. igy
példaul széles PP jarhat az alabbi allapotokban, kérképekben:
aortainsufficientia (a regurgitatios térfogat aranyaban), anaemia
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(emelkedett perctérfogat, csokkent viszkozitads okozta csokkent
rezisztencia), hyperthyreosis, béta-1-receptor-aktivacié okoz-
ta kontraktilitdsndvekedés, arteriosclerosis/stiffness (szélka-
zénfunkcid csokken), szepszis (periférias vasodilatatio), OSAS
(sympathicotonia), gyerekgydgyaszati cardiovascularis korkeé-
pek (perzisztdld Botall, BJ-sonttel kisért kérképek). Szik PP
jarhat az aldbbi allapotokban, kérképekben: kardiogén sokk
(csokkent stroke-volumen/Ptf), vérzés (csokkent vértérfogat),
aortastenosis (csokkent kiaramlas), szivtamponad (csokkent
vénas visszadaramlds okozta csokkent perctérfogat), szimpa-
tikus stimulacié okozta periférids vasoconstrictio (periférias
vascularis ellenéllas nd) (27).

Ujabb japan kutatasok azt is felvetik, hogy a magas PP-érték
tarsulhat a kognitiv m(ikodés zavaraival, még akkor is, ha a szisz-
tolés nyomas nem né és demencia sincs jelen (28).

Mindezeken kivil szdmos koros eset van (laz, aritmia), amikor
a PP értéke valtozhat, amiért az orvosnak nagy figyelemmel kell
létrehoznia a differencialdiagnozist a PP értékére vonatkozodan.

A PP fizikai aktivitds okozta vdltozdsai

Fiatal, egészséges egyénekben a fizikai aktivitas, sportolas
esetén a PP megnd, ami 6nmagaban is noveli a perctérfogatot
(amit még tovabb novel a HR novekedése). Ezért a nyugalmi
~5 |/min-rél a perctérfogat ~20-25 |/min-re vagy akar 30 |/min-re
is n6het (29, 30). Sportolds kdozben a szisztolés nyomas elsdsor-
ban a szimpatikus idegrendszer aktivitasa révén, mig a diasztolés
nyomas a periférias erekben (redisztriblcio soran féleg vaziz-
mokban, bérben) létrejovd vasodilatatio miatt jon létre (19-21,
31, 32), ami a keringési ellenallas csokkenéséhez vezet.

Szivfrekvencia

Az irodalmi adatokkal 6sszecsengé modon (33) a n6k magasabb
szivfrekvencia-értéket mutattak a férfiakhoz képest, a nék kozel
fele, a férfiak kozel 40%-a mutatott az idedlisnak tartott 72 perc/
Utésnél nagyobb értéket. Ugyanakkor kérdés, mennyire valds az
altaluk mért atlag-HR-érték (79,1 bpm+14,5) (33).

PPxHR szorzat vs. perctérfogat

A perctérfogat fenntartasanak két f6 paramétere a pulzustérfo-
gat és a szivfrekvencia. Tudott, hogy a pulzustérfogat (~70 ml)
és HR (~72/min) szorzata adja a perctérfogatot (~5000 ml/
min). Azonban human vizsgalatokban a pulzustérfogatot nem
tudjuk direktben mérni, ezért szamos maddszer van annak indi-
rekt mérésére, becslésére, amely mddszereket kivaldan foglalja
Ossze Végh és Reusz egy 2021-es tanulmanyban (34). Ezeket a
maddszereket azonban nehéz a sportpalyan vagy a betegagynal
alkalmazni. Ugyanakkor beldthatd, hogy a PP aranyos a pulzus-
térfogattal, bar ezt az 0sszefliggést megfelel§ dvatossaggal kell
értékelni. Mégis, gyakorlati szempontbdl egy ilyen becslés hasz-
nos lehet. Ezért kiszamoltuk a PPxHR szorzatot is (11. dbra).

Az eredmények azt mutatjdk, hogy a PPxHR szorzatanak ér-
tékeiben is voltak szélsGséges értékek és nemi kilonbségek. Ez a
szorzat férfiakban magasabb volt, ami jelezheti, hogy férfiakban
a perctérfogat nagyobb, mint nékben. Mindezek miatt a PPxHR
értéke hasznos lehet az akut fizikai aktivitas, sportolas vagy soro-
zatos edzés hatasara bekovetkez$ perctérfogat-ndvekedés meg-

itélésében, mind nyugalomban, mind terhelés soran (példaul
spirometria), tovabba az akut és kronikus sziv- és érrendszeri disz-
funkcidk kiszlirésében. Feltehetd, hogy fiatalkorban a fittség jele is
lehet, ha az alacsonyabb diasztolés érték miatt a PP n6, mig a tul
széles érték akar tuledzettséget is jelezhet.

Tovabbi vizsgalatok tisztdzhatjdk a PP és PPxHR értékek
jelent6ségét, példaul kilonboz8 életmdd hatasara, hyper-
tonidban, sportolas hatasara létrejové edzettségi szintekben
vagy tuledzettségben, s mindezek életkor- és nemfiiggd ala-
kuldsaban.

A vizsgdlat limitdcidja

A vizsgalatainkban résztvevék viszonylag alacsony szama és a
mérés el6tti iddszakban lezajlott események pontos ismere-
tének hianya miatt igyekeztiink nem levonni messzemend ko-
vetkeztetéseket. A mért magasabb HR oka nem tudott, aminek
hatterében a vizsgalati stressz mellett, Gjabb kutatdsok felvetik,
hogy a valds HR-érték magasabb lehet az optimalisnak véltnél
(33). Mindezek ellenére kezdeti eredményeink felhivjak a figyel-
met a pulzusnyomas mérésére és szilkség esetén a kovetésére
mind egészséges, mind beteg egyénekben, valamint a nemi (és
életkori) kilonbségek felismerésére és a mért adatok ennek
megfelelS értékelésére, bar nehéz normaltartomanyt megalla-
pitani, killonosen a fiatalabb populdcidkban, és ha sikerdl is, kér-
dés, hogy az eltéré értékeknek mi a jelentdsége. Mindez tovabbi
vizsgélatok targya lehet.

Kovetkeztetések

Vizsgélataink alatamasztottak feltételezéslinket, miszerint a fi-
zikailag aktiv, egészségesnek mutatkozd fiatalokban nemcsak a
szisztolés vérnyomas (7), hanem a pulzusnyomas is mutathat
szélsGséges értékeket és nemi kilonbségeket is. Méréseink kibé-
vitve, referenciaértéket adhatnak a nemre, korcsoportra specifi-
kus kilonboz8 vérnyomasértékek tekintetében, ami azért fontos
mert az ESH/ESC/MHT (16, 17) ajanlasok nem foglalkoznak rész-
letesen a korra és nemre jellemzd vérnyomasértékekkel, kiilonos
tekintettel a pulzusnyomas értékeire. Tovabba, adataink kontroll-
ként szolgadlhatnak cardiovascularis betegségben szenveddk és
az intenziv edzést végzd sportolok vizsgalata soran nyert adatok-
hoz és lehet6vé teszik tovabbi hipotézisek tesztelését. Ez azért
is fontos és izgalmas feladat, mivel a pulzusnyomas értékének
kialakuldsaban szamos tényez6 és mechanizmus jatszik szere-
pet, amiknek egy adott pillanatban egy adott egyénre vonatkozd
szummazatat észleljuk, mérjuk. Az adott korcsoportnal értékelt
PP-eltérések melletti elényodkrél/kockazatokrdl nem mindig all
rendelkezésre kell ismeret (adat, evidencia), ami akadr magya-
razhatja, hogy a pulzusnyomas tekintetében nincs allasfoglalas
az ESC/ESH/MHT ajanlasokban, kivéve idéskorban a >60 Hgmm
feletti értéknél igazolt az emelkedett cardiovascularis kockazat.

Tamogatds

Magyar Hypertonia Tarsasag-2020, Innovacids és Technoldgiai
Minisztérium Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alap-
bél nydjtott tdmogatasaval, a Tématerileti Kivaldsagi Progra-
mok finanszirozasaban valdsult meg (2020-4.1.1- TKP2020),
TKP2020-NKA-17, TKP2021-EGA-37, szamu palyazati projektek
és MTA Post-Covid 2021-34.
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Polipillstratégia a mdsodlagos cardiovascularis megel6zésben

Castellano JM, et al. Polypill strategy in secondary cardiovascular prevention. N Engl | Med 2022;387(11):967-77.
https://doi.org/10.1056/NEJM0oa2208275

A polipill a méasodlagos gyogyszeres védekezés kulcsgyogyszereit
tartalmazza: aszpirint 100 mg, ACA-gatlé ramiprilt (2,5, 5, 10 mg),
atorvasztatint 21-40 mg ddzisban. 2499 beteget random két cso-
portba osztva 36 hdnapig kisértek. Az els6dleges infarktust elszen-
vedd 118 (9,5%) beteg a polipillcsoportban volt, mig 156 (12,0%)

a szokasos kezelésben részesilt. Masodlagos kulcsesemény 8,2,
illetve 11,7%-ban fordult eld. Infarktus utan a polipill jelentésen
csokkenti a hatranyos cardiovascularis eseményeket.

Apor Péter
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Onkonefroldgiai kitekinté

VARADY Timea, SZLOVAK Edina, DOLGOS Szilveszter
Szent Margit Kérhdz, Nefroldgiai Osztdly, Budapest

OSSZEFOGLALAS — A daganatos betegek kezelésében elért attérd eredmények
okozta javuld életkildtds és hosszabb tulélés miatt egyre nagyobb jelentéségl az
Uj tipusu gyodgyszeres onkoterdpidk kapcsdn kialakuld révid és hosszu tavd szo-
védmeények, mellékhatdsok pontosabb megismerése. A daganatos betegek keze-
|ése sordn a kemoterdpidt kovetden kialakuld két leggyakoribb életveszélyes sz6-
védmeény az akut veseelégtelenség (AVE) és a tumorlizis-szindroma (TLS), amely
miatt minden esetben nefroldgus bevondsa szikséges. Az onkoldgiai terdpids
paletta szélesedésével egyre szertedgazdbb nephrotoxicus mellékhatdsprofillal
kell szémolnunk. Jelenleg még mindig a konvenciondlis kemoterdpidk a leggyak-
rabban alkalmazott tumorellenes terdpidk, ezért ezen gydgyszerek haszndlatd-
val kapcsolatos veseszovédmények megismerése és megeldzési lehetdségeinek
ismerete kiemelkedd jelentéségl, azonban az Uj tipusd immunterdpidk és a mo-
lekuldrisan célzott terdpidk eddig ismeretlen mechanizmusu mellékhatdsaival és
nephrotoxicus hatdsdval is szdmolnunk kell a mindennapi klinikai gyakorlatban.
Ezdltal a multidiszciplindris megkozelitést igényld onkoldgiai gondozds sordn a
nefrolégusok is egyre nagyobb szerepet kapnak, igy egy Uj szubspecialitds, a klini-
kai onkonefrolégia megjelenése figyelhetd meg.

Kulcsszavak: kemoterdpia, immunterdpia, tumorlizis-szindroma, nephrotoxicitas,
akut veseelégtelenség, glomerulonephritis

An onconephrology outlook
Vdrady T, Szlovdk E, Dolgos Sz.

Summary — Due to the improved life expectancy and longer survival in patients with
cancer caused by the breakthrough results achieved in the treatment of cancer, it
is of increasing importance to know more precisely the short- and long-term com-
plications and side effects that arise in connection with new types of oncotherapies.
During the treatment of patients with cancer, the two most common life-threat-
ening complications that could develop after chemotherapy are acute renal fail-
ure and tumor lysis syndrome, which requires nephrology consultation in all cas-
es. Meanwhile the therapeutic palette in oncology is developing, we have to count
with an increasingly diverse nephrotoxic side effect profile. Currently, conventional
chemotherapy is still the most commonly used anti-tumor therapy, therefore it is
extremely important to learn about the kidney complications associated with the
use of these drugs and the potential prevention strategies, however, we also have
to take into account the nephrotoxic effects of new types of immunotherapies and
molecularly targeted therapies in everyday clinical practice. As a result of the mul-
tidisciplinary approach, nephrologists also play an increasingly important role in
oncology care, and the appearance of a rapidly evolving new subspecialty, called
clinical onconephrology, can be observed.

Keywords: chemotherapy, immunotherapy, tumor lysis syndrome, nephrotoxicity,
acute kidney injury, glomerulonephritis
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mMTOR = mammalian target of rapamycin

PD1 = programmed cell death protein 1

PDGFR = platelet derived growth factor receptor

PDL1 = programmed cell death ligand 1

SLAMF7 = signaling lymphocytic activation molecule 7
TKI = trypsine kinase inhibitor

VEGF = vascular endothelial growth factor

VEGFR-R = vascular endothelial growth factor receptor

Akut veseelégtelenség daganatos betegekben

A daganatos betegségek terapiajaban elért ugrasszer( fejlédés
és a betegek javuld tulélése kovetkeztében egyre gyakrabban
szembesuliink a daganatos betegek korében kialakuld akut vese-
elégtelenséggel, amely szoros 6sszefliggést mutat a betegek mor-
talitasaval, illetve a késébbi kronikus veseelégtelenség kialakula-
saval, ami nagyban befolyasolhatja a késébbiekben alkalmazhatd
tumorellenes terapiat is. A kovetkez6kben a leggyakoribb akut
vesekarosodashoz vezetd folyamatokat 6sszegezzik réviden.

Praerenalis akut veseelégtelenség

Messze a leggyakoribb mechanizmus a praerenalis akut vese-
elégtelenség (AVE), amelynek hatterében leginkabb a standard
kemoterapias szerek vagy a radioterapia okozta hanyinger, ha-
nyas, volumenvesztés és kovetkezményes csokkent veseperfuzid
all. Az immuncheckpoint-inhibitorok okozta sulyos colitis, illetve
hypadrenia szintén jelent8s intravascularis hypovolaemiahoz,
kovetkezményes vesekarosodashoz vezethet. Szintén gyakori a
tumorasszocialt hypercalcaemia okozta vesekarosodas. A hyper-
calcaemia hatterében egyfel6l a malignus alapbetegség (myeloma
multiplex [MM], metasztatikus kissejtes tidé-, emld-, vildgos sej-
tes veserak, lymphoma) talajan kialakult osteolyticus csontlaesiok,
masfelSl a (paraneoplasztikus) PTH-related peptid fokozott ter-
melése allhat. A hypercalcaemia renalis vasoconstrictidhoz, illetve
renalis diabetes insipidushoz (DI), poliuridhoz (kalciumdepozicid
okozta csokkent aquaporin-2-csatorna kihelyezddése a gydijt6-
csatorndban), kdvetkezményes volumenvesztéshez, vesefunkcio-
romlashoz vezet.

Postrenalis veseelégtelenség

Postrenalis veseelégtelenség altaldban a kismedencei besugar-
zas folytan az ureterek kornyékén kialakuld fibrosis talajan alakul
ki, de kiterjedt kismedencei metasztazisok, elérehaladott higy-
Uti daganatok, prostata-, illetve cervixfolyamat is okozhatja.
Postrenalis obstrukcié esetén szilkséges a vizeletdevialas megol-
dasa holyagkatéter, double J ureterkatéter, esetleg transrenalis
drén behelyezésével. Kismedencei folyamatok esetén gyakori és
aluldiagnosztizalt eltérés a nem dilatativ obstruktiv uropathia,
amelynek hatterében az ureter involvaltsaga, oedemdja és az
egyidejlileg fennallé sulyos volumenhiany all.

Renalis okok

A kllonboz6 renalis okok, az etioldgiatdl figgben, tobbféle klini-
kai formaban nyilvanulhatnak meg.

Akut tubularis necrosis

Renalis okok kozll az egyik leggyakoribb a toxin okozta akut
tubularis necrosis (ATN).

A vesét karositd exogén toxinok kozil ki kell emelni a CT-kont-
rasztanyagokat, amelyek hasznélata daganatos betegekben kilo-
nosen gyakori, illetve bizonyos kemoterapids szereket, mint pél-
daul a ciszplatin, ifoszfamid, foszkarnet, nagy dozisi metotrexat.

Endogén toxinok okozta ATN fordulhat el sulyos hemolizisben
vagy rhabdomyolysisben, illetve gyors tumorsejt-proliferaciéval
jaro, leginkabb agressziv hematoldgiai malignomak mellett vagy
épp a terdpiara vald gyors tumorsejtszétesés miatt kialakult
tumorlizis-szindréma (TLS) esetén.

Paraproteinek

Messze a leggyakoribb etiolégia a myeloma multiplex esetén
20-50%-ban eléforduld cast nephropathia, amely a fentiekhez
hasonldéan intraluminaris elzarodast okoz az immunglobulin-
konnylilancok és Tamm-—Horsfall-proteinek kicsapddasaval a
tubulusokban, elsGsorban a felszallé Henle-kacsban.

Amasodik leggyakoribb eltérés a kénnylildnc- (AL-) amyloidosis,
f6leg a lambda-konny(ilancok glomerulusban valé strukturdlt
lerakodasaval. A kéros mértékben termel6dS immunglobu-
linok emellett a glomerularis betegségek szamos formajat is
létrehozhatjdk (monoklonalis immunglobulin-lerakddasi  be-
tegség — MIDD, proliferativ glomerulonephritis monoklonalis
lgG-depozitumokkal — PGNMID, immuntactoid glomerulo-
nephritis, fibrillaris glomerulonephritis, C3 glomerulopathia,
cryoglobulinaemias glomerulonephritis).

A proximalis tubulusokban torténé (f6leg kappa-) konnyd-
lanc-lerakddas pedig Fanconi-szindromat hozhat létre. Ameny-
nyiben a hattérben all6 plazmasejt-dyscrasia nem teljesiti egyér-
telmden egy malignus hematoldgiai korkép kritériumait, akkor a
|étrejott vesepatoldgiai eltéréseket Gsszefoglaléan MGRS-nek
(monoclonal gammopathy of renal significance) hivjuk.

Egyéb okok

Egyéb okok kozé tartozik a metasztatikus esetek tébb mint 5%-
aban el6forduld tumorasszocidlt thromboticus microangio-
pathia (TMA), leggyakrabban gyomor-, emlé- vagy tidéma-
lignitds esetén. Szintén gyakori a kemoterapia-asszocialt TMA,
de a két eltér§ entitds okozta TMA-asszocidlt vesekdrosodas
elkulonitése rendkiviil fontos (1. tdbldzat).

A veseadllomany kozvetlen tumoros infiltracidja a legritkdbb
renalis okok kozé tartozik. Leggyakrabban lymphomas, illetve
leukaemias esetekben fordul el6 Uj kelet(i proteinuria, haematuria
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1. tdbldzat. A tumorasszocidlt és a kemoterdpia-asszocidlt TMA elktlonitése (1, 2)

Tumorasszocidlt TMA

Metasztatikus betegség 90%-ban jelen van

Fenotipus TTP

DIC 15%-ban van
Atlagéletkor 60 év
Tunetek kezdete 21 nap

Terdpia

plazmaferézisre (PLEX) nem reagdl

Kemoterdpia-asszocidlt TMA

nem jellemzé
HUS — vesére lokalizdlt TTP
nincs
40 év
8 nap

alacsony ADAMTS-13-szint esetén
jo vdlasz PLEX-re; kivdlté gydgyszer elhagydsa

2. tdbldzat. A TLS laboratdriumi és klinikai diagndzisa
(a kezelés kezdete el6tt hdrom nappal vagy azt kévetd hét napon belil) (4)

Laboratdériumi diagnézis

Legaldbb két tényezd jelenléte 24 6rdn beldl

e hugysavszint 25%-0s emelkedése vagy >476 umol/| .
e kdliumszint 25%-0s emelkedése vagy >6 mmol/I .
e foszfdtszint >2,1 mmol/l gyerekben, .

illetve >1,45 mmol/I felnSttben o

e korrigdlt kalciumszint <1,75 mmol/|

és AVE klinikumaval. A vesét érinté metasztazisok leggyakrabban
melanoma malignum, tidé-, emls- vagy gyomorrak esetén for-
dulnak eld a veseallomany diffuz tumoros infiltracidjaval. Képalko-
to vizsgalattal a vesék tomegessé vélasa, megnagyobbodasa vagy
kétoldali multifokalis nodulusok megjelenése jellemzi.

Vesecarcinoma esetén végzett sebészeti beavatkozashoz kap-
csoléddan az AVE el6forduldsa 40-60%. Radikalis nephrectomia
magasabb, mig parcidlis nephrectomia alacsonyabb kockazattal
jar AVE szempontjabdl. Az AVE a késébbi krénikus veseelégte-
lenség (KVE) kockazatat is egyértelmiien noveli (3).

A nephrotoxicus kemo/immun/target terapids gyogyszerek
hatasait kulon részletezzik.

Tumorlizis-szindréma

A tumorlizis-szindréma egy potencialisan életveszélyes, onkold-
giai strg8sségi allapot. A jelent8s tumorsejtszétesés kovetkez-
tében hyperkalaemia, hyperphosphataemia, hyperurikaemia és
hypocalcaemia alakul ki. A TLS lehet8ség szerinti megel&zése,
illetve korai felismerése és megfeleld kezelése segithet kivédeni
a sulyos szovédmények, igy a szivritmuszavarok, gorcsrohamok,
vesepotlo kezelést igényld akut veseelégtelenség, illetve a beteg
esetleges halalanak bekovetkeztét.

TLS soran a tumorsejtekbdl kidramlé ionok és nukleinsavak
mennyisége meghaladja a vesék kivalasztokapacitasat. A felsza-
baduld nukleinsavak a xantinoxidaz hatasara hdgysavva alakul-
nak, végsd soron a vesetubulusokban higysav, kalcium-foszfat
és xantinkristalyok kicsapddasa, tubulusobstrukcid jon létre, a
hyperurikaemia emellett pedig renalis vasoconstrictiohoz és
gyulladasos allapothoz is vezet. A magas foszfatszint szintén
kalciumkicsapddast, a kovetkezményes hypocalcaemia tetaniat,
gorcsrohamokat okozhat, a hyperkalaemia pedig életveszélyes
ritmuszavarokhoz vezethet. A TLS rizikdjat a tumoros folyamat és
a beteg egyéni érzékenysége egylttesen hatarozzak meg. Hajla-

Klinikai diagndzis
Laboratériumi diagndzis és egy az aldbbiak kdzul

szérumkreatinin-emelkedés >1,5-szeres alapérték
oliguria, <0,5 ml/kg/h 6 érdn 4t
szivritmuszavar vagy hirtelen haldl

gorcstevékenység, neuromuscularis irritabilitds, laryngospasmus,
bronchospasmus, Chovstek- vagy Trousseau-jel

mositd tényezének szamit az eleve beszlkult vesefunkcio, ma-
gasabb hlgysavszint (446 umol/l), magasabb foszfatszint (1,45
mmol/l), a volumendeplécio, a savas kémhatasu vizelet, illetve
a nephrotoxicus agensek egyideji jelenléte. A TLS el6fordulasa
hematoldgiai malignus kérképekben a leggyakoribb, amelyet a
daganatos betegség kiterjedése, a tumorsejt-proliferacido mérté-
ke, illetve a tumorellenes kezelésre vald valaszkészség befolyasol
(4). Apotencidlisan TLS-hez vezet Ujabb terapias lehetEségek ko-
zil a venetoclax (BCL2-inhibitor), a rituximab, az obinutuzumab
(anti-CD20), a nivolumab, a pembrolizumab (anti-PD-1), a
dinaciclib és az alvocidib (ciklindependens kinazinhibitor), illetve
a CAR-T-sejt terdpia emelendd ki (2. tdbldzat).

A TLS okozta akut vesekdrosodas egyértelm(i 6sszefliggést
mutat a varhatd klinikai kimenetellel, a korhazi halalozasi rizikot
10-szeresére, mig a hat hénapos halélozasi rizikdt az 6tszorosé-
re emelheti (5). Mindezek alapjan egyértelm( a TLS megel&zé-
sére és hatékony kezelésére valo torekvés jelentdsége.

A megel6zés egyik sarokkove az agressziv parenteralis folya-
dékpdtlas a glomerularis filtracid novelése, a vizeletaramlas fo-
kozésa érdekében, a cél-vizeletmennyiség 80-100 ml/m?/h (6).
Ennek fenntartdsahoz kacsdiuretikum adasa lehet szlikséges,
illetve mindenkor torekedni kell a beteg ,tultoltésének” elke-
rilésére. (A thiazidok hugysavszintet emel6 hatasuk miatt nem
javasoltak.) Akorabban széles korben elterjedt vizeletalkalizalas
a kalcium-foszfat-kicsapddas fokozasa miatt nem ajanlott. A
masik sarkalatos megel&zési lehet8ség a hugysavszint csok-
kentése. A xantinoxidaz-gatlé allopurinol hatékonyan akada-
lyozza meg Uj hugysavmolekuldk keletkezését, alacsony és
kozepes rizikdju betegek korében alkalmazédsa rutinszerlen
javasolt normalis hlgysavszint esetén a tumorellenes kezelés
kezdete elStt 24-48 draval. Hatranya lehet szamos gyodgyszer-
interakcid, a gyakori allergids reakcidk (akar akut interstitialis
nephritis is), a xantinszint emelése miatt a xantin intratubularis
kicsapddasa, illetve a vesefunkcidra sziikséges doziskorrekcio.
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A febuxostat egy szelektiv xantinoxidaz-gatlé gyogyszer kevesebb
interakciéval, amely nem igényel dézismddositast, azonban jéval
dragabb készitmény. A harmadik hugysavcsokkentd készitmény
a raszburikdz, egy rekombinans hugysav-oxidaz, amely a hugy-
savat vizoldékony allantoinra bontja. Nagy rizikéju betegekben
alkalmazasa rutinszerlen javasolt, illetve a gyors hataskezdet
miatt magas hugysavszinttel rendelkez&kben ez a preferalt ké-
szitmény. Jelent8s mellékhatdsa a gliikoz-6-foszfat-deficientia
esetén kialakuld sulyos hemolizis, amelynek szlrése javasolt az
alkalmazast megel6z8en (7). Tartds oliguria, folyadéktulterhelés,
terdpiarefrakter hyperkalaemia, hyperphosphataemia melletti
tlnetes hypocalcaemia, illetve 5,6 mmol?/I? folétti CaxP szorzat
folott vesepdtld kezelés szlikséges. A folyamatos sejtszétesés
miatt kialakult hyperkalaemia esetén a ,hagyomanyos” hemo-
dializissel torténd kaliumszint gyors korrekcidja utan a folyama-
tos vesepotld kezelés fenntartasa preferalt (8).

A konvenciondlis kemoterdpia
nephrotoxicus hatdsa

Az onkoldgiai terdpidk gyors fejlédése, az Uj tipusu terapidk meg-
jelenése ellenére a konvenciondlis kemoterapids szerek tovabb-
rais igen széles kdrben hasznalatosak a rosszindulatt daganatos
megbetegedések kezelése soran. Ezen szerek nephrotoxicus
hatdsa régéta ismert, AVE-t okozhatnak tubuluskarosodas,
tubulointerstitialis nephritis, glomerularis betegségek, throm-
boticus microangiopathia és egyéb kdrosodds révén, valamint
hosszU tavu vesefunkcid-romlast, kronikus veseelégtelenséget,
elektrolitzavarokat is el6idézhetnek. A nephrotoxicus hatds ko-
vetkeztében kialakult vesekarosodas jelent6sen befolydsolhatja
a tovabbi kemoterapias kezelés folytatasat, a beteg tulélési esé-
lyét, valamint a beteg klinikai vizsgélatokban valé részvételének
lehetGségét is (9) (3. tdbldzat).

3. tdbldzat. A leggyakoribb kemoterdpids szerek mellékhatdsok szempontjdbdl fontos tulajdonsdgai,
valamint a nephrotoxicitas megel8zési lehet8ségei (9—-13)

Gyodgyszer neve Vesekdrosodds tipusa

El6forduldsi gyakorisdg

Megel6zési lehetéségek, kezelés

Platinavegyiiletek

nonoligurids AVE,
hypomagnesaemia, KVE,
Fanconi-szindréma,

Sl distalis RTA, TMA,
sévesztd szindréma,
enyhe proteinuria
. AVE, KVE, hypomagnesaemia,
ezl Fanconi-szindréma, TMA
Oxaliplatin AVE, TMA, hypokalaemia

Antimetabolitok

intratubularis kristdlyképzé&dés,

Metotrexdt afferens arteriola vasoconstrictio
nonoligurids AVE
AVE (ATN),

Pemetrexed progressziv interstitalis fibrosis,
nephrogen DI, distalis RTA, KVE

Gemcitabin TMA

— 2-4 | fiziolégids séoldat
4-6 6ra alatt beadva
— magnéziumpadtlds

20-30% — mannitoladds magas vérnyomds
és nagy ddzisu ciszplatin
addsa esetén
— Na-thioszulfat
10-15%, - hidrdlds

eGFR-fiiggé dozirozds - magnéziumpaotlds

— hidrdlds

<59 " z
5% — elektrolitzavar rendezése

— erélyes hidrdlds

- vizeletkatalizdlds

— a metotrexdt kivdlasztdsat gatlé
szerek elhagydsa (NSAID,
porbenicid, penicillin)

— leucovorin, glucarpiddz addsa

— hemodializis (high-flux HD)

>20% - NSAID elhagydsa

30-50%, dézisdependens

— hidrdldas
e mI/_pe_rc,oIott — folsav addsa
kontraindikdlt) — Bi, addsa
1% — hemodializis, plazmacsere
° — eculizumab

Alkilalészerek

haemorrhagids cystitis (acrolein),
hyponatraemia,

mikroszképos haematuria,
hdlyagtumor

AVE (ATN),

haemorrhagids cystitis,
Fanconi-szindréma

(féleg foszfatvesztés), KVE

ATN, diabetes insipidus,
Gitelman-szindréma

AVE, SIADH

Ciklofoszfamid

Ifoszfamid

Bendamustin

Melfalan

Nitrozourea

(carmustin, streptozotocin) A

Trabecitidin rhabdomyolysis, AVE
Egyéb

- podocytopathia,
Dlezeaiufsielln proteinuria, TMA
Mitomycin C KVE, TMA+hypertonia

Vinca alkaloidok SIADH, TMA

— erélyes hidrdlds
— Mesna (50 mg/kg/nap)

)
SE — hipoténids oldatok kertlése,
szoros szérumelektrolit-monitorozds
® — erélyes hidrdlds
— — Mesna
50% — erélyes hidrdlds
20% — erélyes hidrdlds
igen magas — erélyes hidrdlds
<1% — erélyes hidrdlds
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A betegek korében észlelhet§ nephrotoxicitas eléfordulasa
valészinlileg aldbecsiilt a szérumkreatinin-alapl vesefunkcio-
mérés alapjan (9). Egyel6re azonban mas labordiagnosztikai
eszkdz a mindennapi gyakorlatban nem all rendelkezéslinkre,
tovabbi randomizalt klinikai vizsgalatok sziikségesek szenzitiv
biomarkerek azonositasa céljabdl. A szérum-cisztatin-C példa-
ul egy hasznalhaté alternativ marker lehet a metotrexat dozi-
rozésa soran a nephrotoxicitas korai monitorozésara (14). Mas
vizsgalatban a vizelet-NGAL-szint és vizelet-csucs-cisztatin-C-
koncentracié alapjan azonosithaték voltak az akut vesekaroso-
dasra nagy rizikdju betegek (15).

Uj tipusu terdpidk nefrolégiai aspektusa
Molekuldrisan célzott terdpidk

A molekularisan célzott terdpidk olyan, a tumorsejtekben fo-
kozott fehérjeexpresszid és fehérjeaktivitds gatlasan alapul-
nak, amelyek tdmogatjdk a daganatsejtek proliferacidjat és/
vagy tulélését. A célzott terdpia soran f6leg novekedésifaktor-
receptorokat, tirozinkinaz-receptorokat és jelatviteli Utjaik kom-
ponenseit tamadjak, f6ként monoklonalis antitestekkel, illetve
kis molekulasulyu gatlokkal. Ezek az Ujabbnal Ujabb daganat-
ellenes gydgyszerek hatékonyabb kezelési modot biztositanak
a daganatos betegek szamara, azonban a vesére gyakorolt po-
tencialis mellékhatasuk miatt az onkoldgusok és a nefroldgusok
egyuttmUkodése sziikséges a rovid és hosszu tavu szovédmé-
nyek elkerllése érdekében. A célzott molekularis terapia kifeje-
zés megtéveszt§ lehet, sok gyogyszer ugyanis nem rendelkezik
specificitassal és szelektivitassal, és tobb célpontra is hatnak, akar
az egészséges vesében, bérben, sziv- és érrendszerben is. Ennek
oka, hogy olyan membranfehérjéket és intracellularis jelatviteli
Utvonalakat céloznak meg, amelyek a daganatos sejtekben és a
normalsejtekben is megtalalhatdk (16) (1. dbra) (4. tabldzat).

1. dbra. A nefron és a molekuldris célpontok
elhelyezkedése a vesében. A nephrotoxicus
hatds a gdtolt célmolekuldtdl figg (16)
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Immunterdpidk
Proinflammdcios citokin alapu daganatterdpidk

A citokinek a sejt-sejt kozotti kommunikacidért felelGsek, amelyek
kozul egyesek proapoptotikus vagy antiproliferativ aktivitas Utjan
gatoljak a tumorsejteket. Az IFN-alfa és az IL-2 alapl immuntera-
piak mérsékelt klinikai hatékonysaggal és jelentds toxicitassal jelle-
mezhetdk, igy hasznalatuk is egyre kiszorul a klinikai gyakorlatbdl.
Az IL-2 metasztatikus melanoma, illetve el6rehaladott vildgos sej-
tes veserak kezelésében elfogadott. Jellemz6 mellékhatasa a ka-
pillaris leak szindréma, amely alacsony vérnyomassal és tid&odé-
maval, akut vesekarosodassal jar. Az IFN-alfa-terdpia hajas sejtes
leukaemia, follicularis non-Hodgkin-lymphoma és Kaposi-szarko-
ma kezelése soran hasznalhatd. Thromboticus microangiopathiat
okozhat, illetve podocytasérilés nyoman MCD-t és FSGS-t idézhet
elé nephrosisszindroma klinikumaval (20).

Immunellendrzépont-gatlo terdpia

Az immunellenérzépont-gatld (immunecheckpoint inhibitor — ICI)
terapia soran a daganatsejtek altal is kivaltott, normalis esetben
csak a sajat egészséges sejtek védelmére szolgdld természetes
immunszuppressziot gatolva (a gatlas gatlasaként), citotoxikus
T-sejt-aktivalast eredményez, amelynek kovetkeztében az im-
munrendszer képes hatékonyan fellépni a daganatsejtek ellen,
elpusztitva azokat. Ez a terapias csoport, mivel nem szelektiv, nem
csak a daganatos szovetekre hat. A leggyakrabban kialakuld mel-
lékhatdsok a normalis szévetek elleni autoimmun reakcidk for-
majaban jelennek meg. Az elsé ilyen eset példaul az ipilimumab
mellett kialakult nephrosisszindréma volt, amelynek hatterében
biopszia soran lupusnephritishez hasonlé elvéltozas igazolddott
(21). Az immunellenérzépont-gatlé szerek egyre szélesebb kor
hasznalata mellett az akut vesekdrosodads gyakorisdga 2-4%,
amely az esetek tobb mint 80%-aban akut interstitialis nephritis.
Az akut vesekarosodas rizikéfaktorai az alacsonyabb kiindulasi
eGFR-érték, mas szerveket érint§ immunreakcidval Osszeflig-
g6 nemkivanatos események, majbetegség, magas vérnyomas,
protonpumpagatld, NSAID és antibiotikum szedése, valamint
kombinalt immunellendrzépont-gatld szer hasznalata. Az ICl altal
okozott akut interstitialis nephritis (AIN) diagnézisahoz a vizelet
rutinvizsgalata nem elegendd, a pontos diagndzishoz vesebiop-
szia szUkséges. A biopszia indikacidjanak feldllitasa szakmai vita
targyat képezi a kilonboz6 tarsszakmak kozott, a kockazat-haszon
mérlegelése alapjan egyes szakmai tarsasagok a terapia megkez-
dését biopszia nélkil is javasoljak. Az AIN diagndzis feldllitdsaban
egyéb noninvaziv vizsgalati mddszerek segithetnek, mint példa-
ul a CRP és a vizelet-RBP (retinolkotd fehérje) vizsgalata, illetve
egyéb, remélhetéleg a klinikai gyakorlatban hasznalhatd biomar-
kerek vizsgalata is folyamatban van (vizelet-TNF, vizelet-IL-9). AIN
kezelése soran fontos a kivaltd gydgyszerek atmeneti felfliggesz-
tése, valamint az egyéb nephrotoxicus gyégyszerek elhagyasa,
nagy dézisu kortikoszteroidok (1 mg/ttkg prednizon) alkalmazasa,
amellyel legtobbszor j6 terdpias valasz érhetd el. ICI-terapia mel-
lett ritkabban, de glomerularis kdrosodas lehetdségére is gondol-
nunk kell. Nephrosis- vagy nephritisszindrémaval jaré nagyszamu
esetkdzlésrdl tudunk: pauci immun GN, IgA-nephropathia, anti-
GBM-betegség, C3 glomerulopathia, lupusnephritis, MCD, FSGS,
membranosus nephropathia formajaban (22).
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4. tdbldzat. Leggyakoribb molekuldrisan célzott terdpids célpontok
és gyogyszerek nephrotoxicus hatdsa (16-19)

Célpont

Gydgyszer

proteinuria, magas vérnyomds,
TMA, akut interstitialis nephritis,
egyéb glomerulonephritis,

VEGF-gdtlds, angiogenezist

A bevacizumab
gatlé gydgyszerek

Vesekdrosité hatds

Kezelés

ACE-gatld, ARB-adds,
vérnyomds-monitorozds,
ddziscsokkentés

podocytopathia (MCD, FSGS)

elektrolitzavarok, akut veseelégtelenség

ACE-gatld, ARB-adds,
vérnyomds-monitorozds,
ddziscsokkentés

célzott terdpia felfliggesztése,
immunszuppresszid

antihipertenziv gydgyszerek

ddzisredukcid,
foszfatkoték, acetazolamid

dézisredukcid,
terdpia felfuggesztése

terdpia felfuggesztése

hidrdlds, allopurinol, raszburikdz

A5, proteinuria, magas vérnyomds
Multitarget szorafenib, N o L
tirozinkindz-gdtlok (TKI) vandetinib, T, 6L lakeelsiie s eypl fitksy
ponatinib
erlotinib, hypomagnesaemia, hypocalcaemia,
EGFR (TKI) gefitinib, minimal change GN, IgA-nephropathia,
cetuximab immunkomplex GN
kardiotoxicitds,
HER2 trastuzumab magas vernyomas,
hypokalaemia,
(nincs direkt renalis mellékhatdsa)
FGFR (TKI) erdcﬁtlmb, hyperpho’sphota?mlc, calciphylaxis,
lucatanib magas vérnyomds, TMA
imatinib, AVE, KVE, Fanconi-szindréma,
HERAEL KD dasatinib TMA, nephrosisszindréma
Bruton-féle TKI ibrutinib interstitialis nephritis
BCL-2-inhibitor venetoclax tumorlizis-szindréma, AVE
SIS magas vérnyomds, proteinuria,

mTOR-inhibitor T
temsirolimus

hypophosphataemia, hyponatraemia,

ACE-gdtld, ARB

akut vesekdrosodds

crizotinib,

ALK-inhibitor certinib

vesecisztdk, hasmenés, hdnyds,
AVE, proteinuria, haematuria,

ddzisredukcid

hypophosphataemia

CAR-T-sejt terapia

A CAR-T-sejt terapia jelentdsége egyre novekszik, amely soran
a beteg T-sejtjeit dsszegylijtik és szelektiv tumorspecifikus re-
ceptorokat (kiméraantigén-receptorokat — CAR) helyeznek a
felsziniikre. A modositott immunsejteket a beteg vérébe vissza-
juttatva (CAR-T-sejt terapia) azok képesek felismerni és elpusz-
titani a daganatos célsejteket. Kiemelked6 hatékonysag mellett
egyedi toxicitdsi tulajdonsag jellemzi ezen szereket, szisztémas
hyperinflammatiés kérképeket okozhatnak valtozatos mecha-
nizmussal létrejové vesekarosodas mellett. Akut vesekarosodas
f6leg akut tubularis karosodas, valamint praerenalis azotaemia
kialakuldsaval jon létre. A leggyakoribb toxicitasi reakcid a
citokinvihar szindroma (cytokine release syndrome), amelyre
magas laz, alacsony vérnyomas, hypoxia, tobbszervi elégtelen-
ség, akut veseelégtelenség, neutropenia, infekcids komplikaciok
jellemzdk. A citokinvihar szindréoma kezelése féként szupportiv,
vazopresszorok, intravénas folyadékterapia, sulyos esetek-
ben anti-IL-6-terdpia, tocilizumab, siltuximab és kortikosztero-
id adasa jon szdba. A haemophagocytas lymphohistiocytosis/
macrophagaktivacios szindréma (HLH/MAS) egy kéros citotoxikus
lymphocyta- és macrophag-sejtfunkcidzavar, amely megno-
vekedett mennyiség(i gyulladdsos citokintermelést indukal és
immunmedialt tobbszervi elégtelenséghez, akut vesekadroso-
dashoz vezet. Klinikailag magas laz, neuroldgiai valtozasok, tobb-
szervi elégtelenség, magas ferritin-, LDH-, CD25-, IFN-gamma- és
IL-6-, valamint alacsony fibrinogénszint, végeredményben ma-

gas haldlozasi kockazat jellemzi. Kezelése soran anti-IL-6-terapia
és kortikoszteroid adésa, terdpids valasz hidnyaban etopozid és
intrathecalis cytarabin vélhat sziikségessé. A vesében hemo-
dinamikai okbdl tubuluskarosodast, glomerulonephritist, akut
interstitialis nephritist okozhat (23) (5. tdbldzat).

Osszefoglalds

A daganatos betegségek javulod tulélésével egyre gyakoribb az
AVE kialakuldsa és ezzel egyiitt a hosszabb tavu nefroldgiai gon-
dozas igénybevétele a betegek kezelése soran. Hangsulyozni kell
a magas rizikdju betegek azonositasat az AVE megel&zése érde-
kében, valamint az életet veszélyeztet§ tumorlizis-szindrémara
vald hajlam rizikdbecslése is kiemelt jelentéségli. A prevencids
stratégiak kozil fontos a vesefunkcid felmérése a terapia beve-
zetése el6tt, illetve a tumorellenes terapiak alkalmazasa soran a
megfelel§ veseddzis alkalmazasa. Fontos tudni, hogy a becsult
glomerularis filtracids rata egyes specialis klinikai helyzetekben,
mint példaul talsuly, AVE, pontatlan lehet. Altaldnosan elmond-
hatd, hogy a folyadékpotlas jelentGsége hypovolaemia esetén
alapvetd, valamint a nephrotoxicus gyogyszerek (NSAID, kont-
rasztanyagok, aminoglikozidok) mielSbbi elhagyasa szlikséges.
A dializiskezelés egyéni mérlegelése soran figyelembe kell venni
a kezeléssel jard életmindség-valtozast, a daganatos betegség
kiterjedtségét, a kemoterapia kurativ vagy palliativ jellegét, a ke-
moterapiara adott valaszt, a beteg ECOG-statuszat, a tarsbeteg-
ségeket, valamint a beteg életkorat és altalanos allapotat.
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5. tdbldzat. Az immunterdpidk fébb tipusai és az ehhez kapcsolédé vesekdrosodds
klinikai jellemzdi, illetve hisztoldgiai tulajdonsdgai (24)

Immunterdpia tipusa

Klinikai jellemzé Akut vesekdrosodds tipusa

Immunellenérzépont-gdatiok

PD1-gatld: nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab
PDL1-gdtl6: atezolizumab, avelumab, durvalumab
SLAMF7-gdtlé: elotuzumab

CTLA4-gatld: ipilimumab

CAR-T-sejt terdpia

— tisagenlecleucel

— axicabtagneciloleucel

AVE,

nephritis/nephrosis szindréma,
elektrolitzavarok,
tumorlizis-szindréma

akut interstitialis nephritis (80%)
glomerularis betegségek

citokinvihar, HLH/MAS akut tubuluskdrosodds

Proinflammadcids citokinek kapilldris leak szindréma,

hypertonia,
proteinuria

akut tubuluskdrosodds, TMA,

- nagy dézisu IL-2 minimal change GN, FSGS

— IFN-alfa
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Elettorténet és hypertonia — avagy:

hol kezd&édhet a cardiovascularis prevencié?
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OSSZEFOGLALAS — A pszichoszocidlis stressz és a hypertonia kapcsolata évtize-
dek 6ta vizsgdlatok tdrgya — a stressz és a sympathicoadrenalis aktivécid szerepe
a hypertonia patogenezisében kézponti jelentéségl, mégsem dllithatjuk, hogy a
stresszok mennyisége és a vérnyomds kodzott egyszerd linedris 6sszefliggés van. Az
egyének vdlaszreakcidja a kulonbozd stresszhelyzetekben szélséségesen kulonboz-
het, a stresszorokra adott vdlasz a személyiség struktirdjatdl nagymeértékben flgg.
De vajon 6rokletes vagy szerzett tulajdonsdgok szabjdk meg a stresszvdlaszt? Ho-
gyan befolydsoljdk ezt a negativ életesemények? Veleszlletett tulajdonsdgoknak
vagy a tanult viselkedésmintdknak van meghatdrozd szerepe? Befolydsolhatd-e
mindez, és ha igen, akkor hogyan?
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Life history and hypertension — or: where can cardiovascular prevention begin?
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Summary — The relationship between psychosocial stress and hypertension has
been the subject of research for decades. Stress and sympathicoadrenal activation
play a central role in the pathogenesis of hypertension, yet we cannot state that
there is a linear relationship between the amount of stress and blood pressure.
The response of individuals to stressful situations can be extremely different, and
the response to stressors is highly dependent on personality structure. But do
hereditary or acquired traits determine the stress response? How do negative
life events affect this? Do innate traits or learned patterns of behavior play a key
role? Can it be influenced and, if so, how?
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A pszichoszocidlis stressz, a hypertonia
és a cardiovascularis betegségek kapcsolata

A pszichés stressz a sziv- és érrendszeri betegségek egyik
f6 kockazati tényezéje (1). A tény, hogy a krénikus stressz, a
hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely (HPA) és a szim-
patikus idegrendszer (SNS) aktivacidja, a csdkkent vagustdnus és
a magas vérnyomas 0sszefliggenek egymassal, negyedszazada
ismert (2). Stressz hatdsara a szervezet két f6 stresszUtvonala,
a HPA-tengely és az SNS aktivalédik. A HPA-tengely aktivalasa
kortizolszekréciot eredményez a mellékvesekéreghben és ennek
kovetkeztében megnodvekedett intravascularis térfogatot, mig
az SNS katecholaminok elvalasztdsat noveli a mellékvesekéreg-
ben, aminek eredményeként emelkedik a pulzusszam, csokken
a szivfrekvencia-variabilitds. Mind a HPA-tengely, mind az SNS
aktivaldsa inzulinrezisztencidhoz, vérnyomas-emelkedéshez és
fokozott koagulacidhoz vezethet (3).

Bdr a tapasztalatok az dsszefliggést egyértelmUen jelezték, az
idevonatkozod kutatdsok, ismételt metaanalizisek az elmult két
évtized soran ellentmondasos eredményeket mutattak. Egyes
vizsgélatok egyértelm(i Osszefliggést taldltak a hypertonia és a
pszichoszocidlis stressz kdzott, mig masok ezt nem igazoltak. Egy

2007-es metaanalizis sordn hét tanulmdanybdl 52 049 személy
adatait elemezték. Az akut, stresszel jard életeseményeket ha-
rom tanulmany vizsgdlta, egyik tanulmanyban az akut negativ
életesemények novelték a magas vérnyomads kockdzatdt, két
masik vizsgalatban ez nem igazolddott. Hét tanulmanybdl 6t
szignifikdns Osszefliggést taldlt a kronikus stressz és az emel-
kedett vérnyomas kozott, ebbdl harom szdmolt be a stresszre
adott affektiv valasz jelentds tobbletkockazatardl. Megdllapitot-
tdk, hogy 6nmagaban az akut stressz valésziniileg nem kockazati
tényezd a hypertoniabetegség kialakuldsaban, viszont a kréni-
kus stressz és kilonosen a stresszre adott maladaptiv reakcidk
valdszinlibb okai a tartds vérnyomas-emelkedésnek (4).

Egy 2010-t6l 2014 aprilisdig terjedd, 21 cikket magaban
foglald irodalmi éttekintésben a pszichoszocidlis stresszorok
hat kategoéridjat vizsgaltdk: munkahelyi stressz, személyiség,
mentalis egészség, lakhatdsi problémdk, tarsas tdmogatott-
sag (illetve annak hidnya) és az alvds minGsége. Szdmos meg-
allapitds 6sszhangban volt a kordbbi irodalmi adatokkal, és a
pszichoszocidlis stressz-hypertonia 06sszefliggés hatterében
all6 kozvetitd és moderdld tényezékre vonatkozd eredmények
(mint példaul az alvas min&sége) Uj szempontokkal bévitették
az ismereteinket (5).
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Egy 2016-0s metaanalizisben 11 tanulmany 5696 résztve-
vGjének adatait Osszesitve arra kovetkeztettek, hogy a tartds
pszichoszocialis stressz noveli a magas vérnyomas esélyét, és a
magas vérnyomasos betegeknél magasabbnak taldltak a pszi-
choszocialis stressz mértékét a normotenziv betegekhez képest.
Ezen tulmenden a stressz fokozta az aritmidk kockazatat (6).

Négyszazhetvenkilenc, eredetileg egészséges személy ese-
tében vizsgaltdk a laboratoriumi korilmények kozott 1étreho-
zott mentalis stressz és a kortizolvalasz, valamint a hypertonia
Osszefliggéseit. A mentdlis stresszhatdsokra adott kortizol-
valasz jelent8s egyéni eltéréseket mutatott. Haroméves ko-
vetés utdn osszefliggést mutattak ki a stresszvélasz intenzita-
sa és a hypertonia kozott. Ezek az adatok is alatdmasztottak
azt az elképzelést, hogy a kortizolvdlasz — a hypothalamus-
hypophisis-mellékvese funkcid indexe — az egyik lehetséges
mechanizmus, amelyen keresztil a pszichoszocidlis stressz
magas vérnyomas kialakulasahoz vezethet (7).

A sympathicoadrenalis aktivacié, mai tudasunk szerint,
donté szerepet jatszik a magas vérnyomas patofizioldgiajaban
(8). A pszichoszocidlis stressz sokféle ok és korilmény kovet-
kezménye lehet. A stressz élménye (észlelt stressz) az egyén
személyes tapasztaldsa, a létrejové fizioldgiai mechanizmusok
viszont azonosak, bar egyénenként eltérd intenzitasuak.

Egy 118 000 személy adatait 6sszesité kohorsztanulmany
megallapitotta, hogy a magasabb pszichoszocidlis stressz
(amelynek 6sszetevdi az észlelt stressz, vagyis a stresszélmény,
az életesemények és a pénzigyi nehézségek okozta stressz
Osszesitett pontszama) szignifikdnsan dsszefligg a halalozassal,
a cardiovascularis megbetegedésekkel, coronariabetegséggel
és stroke-eseményekkel (9).

Az Isfahan Cohort Study masodlagos elemzése soran vizs-
gdltak az észlelt stressz kilonbdzd tartomanyait és azok szere-
pét a hypertonia kialakuldsaban. A magas stressz-szint( egyé-
neknél 38%-kal nagyobb valdszinlséggel alakult ki hypertonia.
Az észlelt stressz teriletei, amelyek szignifikdns korreldciot
mutattak: munkahelyi konfliktus, munkahelyi bizonytalansag,
interperszonalis konfliktus, a szexualis élet és a mindennapi
élet nehézségei mindkét nemben, valamint a pénzlgyi prob-
[émak férfiaknal. A tanulmany eredményei hangsulyozzak a
stresszforras azonositasanak szilkségességét, amelyek alapjan
a magas vérnyomas kezelésére szolgald kozosségi alapu straté-
gidk kidolgozasra kerillhetnek (10).

Specialis betegcsoportokban is szamos vizsgalatot végez-
tek: példaul a terhességi hypertonia kialakulasaban is bizonyi-
tott az élet sordn elszenvedett kumulativ stresszterhelés sze-
repe. A magasabb Osszetett stresszpontszammal rendelkezé
résztvevéknél nagyobb valdszinliséggel alakult ki terhességi
hypertonia az ismert kockazati tényezéktdl fuggetlentl (11).

A megfigyelések arra utalnak, hogy a kozelmultbeli veszte-
ségek okozta stressz a magas vérnyomas kezelése soran a tera-
pia hatékonysaganak csokkenésével jarhat (12).

A szorongds, depresszio
és a hypertonia kapcsolata

A szorongas és a depresszid a magas vérnyomashoz hasonldan
része lehet a pszichoszocialis stresszorokra adott maladaptiv
valasznak. A szorongas az egyik legelterjedtebb pszichiatriai
allapot felnGtteknél. Keresztmetszeti és longitudinalis vizs-

gélatok egyarant osszefiiggést mutatnak a magas vérnyomas
kialakulasanak kockazata és a szorongasos rendellenességek
spektruma kozott, beleértve a generalizalt szorongast, poszt-
traumas stressz zavart és a panikbetegséget (13).

Tovabba a szorongas és a magas vérnyomas kozotti dssze-
fliggés kétiranydnak tlnik: a hypertonias betegek nagyobb
valdszinliséggel szoronganak és a szorongasos betegeknél fo-
kozott a magas vérnyomas kialakulasanak kockazata (14).

A depresszid prevalenciaja is magasabb a hypertonias bete-
geknél — hasonldan a szorongashoz, a depresszid és a magas
vérnyomas kapcsolata is kétiranyd. A mogottik meghuzodo
Osszetett mechanizmusok kozul a viselkedési vélasz és a pa-
tofizioldgiai véalasz kulcsfontossaguak. A maladaptiv viselkedé-
si valasz egyes elemei (kdros szokadsok), példaul a dohanyzas,
alkoholfogyasztas, inaktivitas és diétahibak, hypertoniara haj-
lamositanak. Masrészt a patofizioldgiai valaszt ugyanazok az
élettani utak kozvetitik, beleértve a hypothalamus-hypophysis-
mellékvese tengely és a szimpatikus idegrendszer aktivacidjat,
a vagusténus csokkenését és a kéros immunvalaszt (8).

Egy kovetéses vizsgalatban megerdsitették, hogy a krénikus
stresszterhelés hozzdjarul a vérnyomas emelkedéséhez, és a
depressziv hangulat is része a stresszorokra adott nem adaptiv
vélasznak (15).

A lehetséges kozvetitd a pszichoszocidlis stressz és a ma-
gas vérnyomas kozott az angiotenzin-Il — mint neurogén
szabalyozdpeptid. Jol ismert cardiovascularis hatdsai mellett
az angiotenzin-Il az AT(1)-receptor stimuldcidjan keresztil
pleiotrop hatast fejt ki, szerepet jatszik a stresszre adott reak-
cidk szabalyozasaban, a cerebrovascularis aramlas szabalyoza-
saban és a gyulladdsos folyamatokban. A megnovekedett agyi
AT(1)-receptor-aktivitds a stresszre adott tulzott szimpatikus
és hormondlis valaszreakcidkkal jar. A kronikus stressz noveli a
kering6 angiotenzin-Il szintjét. Ez a mechanizmus allati és hu-
man vizsgalatokbdl ismert (16).

Az INTERHEART tanulmany szerint a pszichoszocialis stressz
az akut szivinfarktusos esetek hozzavet6leg 30%-aban szerepet
jatszik. A pszichoszocialis stressz karosan befolyasolja az auto-
ném idegrendszert és hormonalis homeosztazist, metabolikus
eltéréseket, inzulinrezisztenciat, gyulladast és endotheldisz-
funkciot eredményezve. Ezenkiviil a stressz gyakran tarsul 6n-
pusztité viselkedéssel és a gydgyszerelés be nem tartasaval (17).

A poszttraumas stressz zavar (PTSD) ismerten noveli a sziv- és
érrendszeri betegségek kockazatat. A prérifarkas vizelet szaglasi
ingere patkanyoknal stresszorként (PS) hasznalatos a PTSD mo-
dellezésére. A PS-nek kitett patkanyok a kontrolldllatokhoz ké-
pest szignifikdnsan nagyobb hypertonias valaszt mutattak. A PS,
amelyet a PTSD kisérleti modelljeként hasznélnak, potencirozza
az angiotenzin-Il ltal kivaltott magas vérnyomast, és az allatok
a szorongas viselkedéses jeleit mutatjak. A hattérben a keringés-
ben, valamint az agy szorongassal és vérnyomas-szabalyozassal
kapcsolatos teriletein megnovekedett RAS-aktivitas és a gyulla-
dasos markerek stimulaldsa valdszinsithet6 (18).

A stresszre adott vdlasz egyéni kulénbségei

A sok egybecsengé adat mellett miért mutatnak egyes vizsga-
latok eltéré eredményeket? A konnyen mérhetd biometrikus
paraméterek vonatkozasaban (nem, életkor, BMI, dohédnyzas,
iskolai végzettség stb.) viszonylag egyszerlen tudunk beteg-
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csoportokat 6sszehasonlitani — ugyanakkor ezen paraméterek
szerinti illesztett 6sszehasonlitds semmit sem mond a résztve-
vBk személyiségstrukturajarél. A kronikus stressz, és kiilbnésen
a stresszre adott maladaptiv reakciok (amelyek a személyiség-
gel szorosan 6sszefliggenek) valdszinlibb okai a tartds vérnyo-
mds-emelkedésnek. Az eddigiekbdl is kitlinik, hogy a szemé-
lyiségjegyek kozil a depresszidra vald hajlam, a szorongas, a
stresszélmény noveli a hypertonia kockazatat (19).
Mindannyiunk gyakorlataban vannak olyan betegek, akik
szélsGséges érzelmi megterhelés ellenére is megérzik a testi-lel-
ki egészségliket, mig masok a mindennapi élet kihivasait is elvi-
selhetetlen stresszorként élik meg. Miért kilénbozink ennyire
abban, ahogyan a stresszre reagalunk? Orokletes vagy inkdbb
szerzett tulajdonsagok mentén szervezddik a stresszvalasz?

Orokletesség, genetikai polimorfizmus

Errélatémardl dllatkisérletes és human vizsgalatokbdl is vannak is-
mereteink. Az ISIAH (herited stress-induced arterial hypertension)
patkanytorzsre a neuroendokrin és veseszabalyozd rendszerek
stresszre adott, genetikailag meghatarozott fokozott vélaszre-
akcidja jellemzd, igy megfelel6 modell a stressz altal kivaltott
hypertonia kialakuldsdban szerepet jatszo genetikai és fizioldgiai
mechanizmusok megismeréséhez. A gének kodold- és szabalyo-
zorégidiban egynukleotidos polimorfizmusok (SNP-k) befolyasol-
hatjdk a transzkripcio sebességét és a transzlacids hatékonysagot,
madosithatjak a kddolt fehérje miikodését, és bizonyos esetek-
ben betegségek kialakuldsat idézhetik el6. A genomszekvenalas
soran az ISIAH patkanyokban 158 SNP-t tartak fel, amelyek csak
a hypertonias patkanyok genotipusdban vannak jelen. Ezek az
SNP-k Uj molekularis célpontok lehetnek a stressz altal kivaltott
magas vérnyomas terapias megkozelitésében (20).

Az ISIAH patkdnytorzs egyedeiben mind a sympathico-
adrenalis, mind a hypothalamus-hypophysis-mellékvese rend-
szer megnovekedett reaktivitdsa mutathatd ki kilonbozé
stresszorokra: emocionadlis stresszhatasra né az epinefrintar-
talom a mellékvesékben, emelkedik a vérplazma epinefrin- és
noradrenalinkoncentracidja. Szamos adat arra utal, hogy az agyi
RAS-alapaktivitas fokozddik, és ez szerepet jatszik a hypertonias
allapot kialakulasaban. A kdzponti idegrendszer RAS-blokadja a
vérnyomas csokkenését eredményezte a kisérleti allatokban.
Ugy tiinik, hogy a periférids aldoszteron és az angiotenzin-Il
nem elegendd a krénikus magas vérnyomas kialakulasahoz, ha
a kozponti idegrendszeri RAS gatolt. Az ISIAH patkanytorzs egye-
dei , é16” bizonyitékai annak, hogy a fokozott stresszvalaszra vald
genetikai hajlam perzisztdld artérias magas vérnyomas kialaku-
lasdnak oka lehet. Elettani szempontbdl ,a patolégia a fejben
van”: a fokozott stresszreaktivitas kezdetben az agy szabalyozé-
funkcidjanak megvaltozasat jelenti, amelyekkel a neuroendok-
rin rendszer 0sszetevdinek valtozasai (RAS, sympathicoadrenalis
és hypothalamus-hypophysis-adrenocorticalis) tarsulnak. A
hormonadlis , koktél” 6sszetevSi az adrenalin, noradrenalin, a
glukokortikoidok, az aldoszteron és az angiotenzin Il. E hata-
sok Osszjatéka jelenti a genetikailag meghatarozott fokozott
stresszreaktivitasra vald hajlamot (21).

Human vonatkozasban is vannak adatok a munkahelyi stressz
és a glukokortikoidreceptor-gén (GR) polimorfizmusanak kol-
csOnhatadsara az essentialis hypertoniaban. Egy eset-kontroll
vizsgalatban 196 essentialis hypertonias férfiban hataroztak

meg a GR-gén BCL1 és G678S genotipusait. A CG/GG geno-
tipusban pozitiv kapcsolatot figyeltek meg a GR BCL1 gén CC
genotipusaval dsszehasonlitva. A GR BCL1 gén és a foglalko-
zasi stressz kozotti kolcsdnhatds mutathatd ki: a CG/GG ge-
notipus jelenléte munkahelyi stressz atélése esetén noveli az
essentialis hypertonia kockazatat (22).

Tovabbi ismert genetikai tényezdk, mint példaul az FK506-
koté fehérje 5 (FKBPS5) és a G-protein-kapcsolt I-es tipu-
su CRH-receptor (CRHR1), erdsen befolyasoljak az egyéni
stresszreaktivitast (23).

Létezik olyan evoluciébioldgiai koncepcid, miszerint a ter-
mészetes alarm rendszerlink élesre hangolasa (fokozott ve-
szélyérzékelés) szelekcids eldényt jelenthetett a tulélés szem-
pontjabdl, ami egy logikus magyarazat lehet arra, hogy miért
van jelen ilyen sokféle — a szimpatikus aktivaciot fokozd — poli-
morfizmus a populacidban.

Epigenetikai tényezdk, negativ életesemények

A genetikai polimorfizmus mellett az epigenetikai mecha-
nizmusok szintén szerepet jatszanak a stresszvalasz alaku-
ldsdban — barmely életkorban, beleértve a magzati fejl§dés
id6szakat is. Az epigenetika targykorébe tartozik minden, a
gének expresszidjat befolyasolé folyamat. Egy adott gén je-
lenléte nem garantalja az altala kédolt tulajdonsag megjele-
nését —a gén expressziojat kilonb6z6 mechanizmusok maodo-
sitjdk. llyen lehetséges epigenetikai mechanizmus példaul a
hisztonfehérjék acetilacidja, a telomerazaktivitast befolyasold
tényezdk vagy a DNS metilacidja. A stresszvalasz intenzita-
sa szempontjabdl ezek a mechanizmusok meghatarozok. Az
epigenetikai mddosuldsok az életmadd, az életesemények ha-
tésara mind kedvez8, mind kedvezGtlen irdnyban véltozhatnak.
Az epigenetikai mddosuldsok jelentdsége a stresszreakcidban
és a stresszes eseményeket kovetd egészségligyi problémak
kialakulasaban egyre nyilvanvaldbba valt az elmult évtizedben
végzett vizsgalatokban, kiléndsen a stressztengely, az immun-
rendszer és a transzmitterek fehérjéit kddold gének esetében.
Az életmdd az epigenetikai mechanizmusokon keresztil (lasd:
telomerazaktivitas) bizonyitottan befolyasolja az élettartamot
(24-27).

Negativ életesemények
hatdsa a magzati fejlédés sordn

Az epigenetikai mechanizmusokon tulmenéen ismert a
stresszhormonok direkt szervkarositd hatdsa is. Allatkisér-
letes modellben, ha az anyat stresszhatds éri a terhesség
soran, emelkedik az anyai kortizolszint, amely a placentan
atjutva kimutathaté strukturdlis valtozasokat idéz el6 a
magzati agyban: csokken a hippocampus és az amygdala
mérete, és csokken a kozottik 1évé neurondlis Osszekotteté-
sek szama, valamint kimutathatéan csokken a magzati agy
glukokortikoidreceptorainak denzitdsa. Ezek az eltérések a
megsziletett utédban a késébbi életkorban is perzisztélnak,
és igazoltan intenzivebb stresszvalaszkészséggel jarnak egydtt.
Raadasul ez a megnovekedett valaszkészség facilitdlja az Uj,
ismeretlen stresszorra adott stresszreakciot is. Stressz okozta
hippocampalis volumencsdkkenést human megfigyelések is
megerdsitik.
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Egy tanulmanyban olyan kongdi terhes anyakat és Ujszilotte-
ket vizsgaltak, ahol a terhesség soran az anyak haborus traumat
éltek at — a vizsgalat targya a HPA-tengely aktivacidjanak szintje,
illetve a glikokortikoidreceptorgén- (NR3C1) metilacio valtoza-
sai voltak —a megszUletett csecsemd&kben kimutathatok voltak a
HPA-tengely génjeinek epigenetikai mddosulasai (28).

A varanddssag soran kilonbozd kornyezeti stresszhatdsok
befolyasoljak a feln6tt utddok vérnyomasat. A Raine kohorsz
957 vizsgalati alanyanal viszont meglepd eredményre jutottak:
a terhesség alatti anyai stressz szignifikdnsan 6sszefliggott a
korai gyermekkori BMl-vel, de a feltételezéssel ellentétben
alacsonyabb nyugalmi szisztolés vérnyomast talaltak a fiatal
felnétt utédokban (29).

2018 oktdberéig 24 publikacid metaanalizisét végezték el a
praenatalis stressz, a BMI, vérnyomas, vércukor- és vérzsirszintek
alakulasanak szempontjabdl. A varandds anyak stresszexpozicidja
utodaik BMI-jének novekedésével jart. Ebben a metaanalizisben
a vérnyomasra, a glukdéz metabolizmusara vagy a kering§
lipidekre gyakorolt hatas nem volt szignifikans, de megjegyzen-
dé, hogy a tanulmanyok egy részében ezek a paraméterek nem
voltak a fékuszban (30).

Negativ életesemények a gyermekkorban

A korai életévekben bekovetkezd negativ hatasok kimutathatd
epigenetikai valtozasokat okoznak a stressztengely génjeiben.
Az egyik jol dokumentdlt mechanizmus az, hogy a mentalis
stressz fenil-etanol-amin n-metiltranszferazt indukal, amely
DNS-metilazként m(ikodhet, és utdnozza a metil-CpG-kotd
protein-2 géncsendesitési hatasait a noradrenalintranszporter
génre, amiviszont fokozhatja az autondm vélaszkészséget (31).

Gyakori korai stresszorok a bantalmazas, a szexualis abuzus,
az elhanyagolds (ezek gyakorisaga populacios szinten az eny-
hébb verbalis bantalmazéast/érzelmi elhanyagolast is beleértve
akar 30% is lehet) (32), de ugyanilyen mechanizmusok mu-
kodhetnek akkor is, ha a szUl§ tartdsan beteg vagy tavol van,
vagy valamilyen mas okbdél nem tudja megfelelGen kielégiteni
a gyermek sziikségleteit.

Allatkisérletes modellben az UGjsziildttek mellsl az életiik
elsé 10 napjaban minden nap néhany drara eltdvolitottak az
anyat — az Ujszulottek intenziv szorongasos reakcidét mutat-
tak. Elethosszig obszervaltak ezeket az egyedeket, és azt ta-
pasztaltak, hogy a szorongasos tlinetek perzisztaltak: ezek az
allatok egész életlikben félGsek maradtak. Fontos felismerés,
hogy a fokozott stresszvalaszkészség a kovetkezé generdcidban
is kimutathato volt. A magyarazat: az epigenetikai valtozasok
nemcsak az idegsejtekben, hanem a tobbi sejtvonalban is vég-
bemennek, beleértve az ivarsejteket is (legaldbbis az érés egy
bizonyos pontjdig). Az epigenetikai mddosulasok viszonylag
stabil képz&dmények, bizonyos formai élethosszig valtozatla-
nul maradnak, és az utédokban is kimutathaték. Stabilak, de
nem irreverzibilisek.

Anegativ életesemények, halmozottan jelen |évd stresszorok
képesek a bemutatott mdédon novelni a stresszvalaszt, és hu-
man adatok igazoljak, hogy novelik a cardiovascularis mortali-
tast (33).

A gyermekkori negativ életesemények (adverse childhood
experiences — ACE) dltal kivaltott stressz hiperreaktiv endo-
thelinfligg8 cardiovascularis fenotipust indukal patkanymodell-

ben. A negativ életeseményeknek vald kitettség emberekben
Osszefliggésbe hozhaté a nagyobb periférids ellenallassal, ar-
térias merevséggel, az emelkedett vérnyomassal és emelke-
dett kering6 endothelin-1-szinttel. 221 egészséges serdilében
és fiatal felnGttben vizsgélva, a negativ életesemény-expozicid
pozitiv korreldciét mutatott a plazma endothelin-1-szintjével, a
gyermekkori stressznek kitett fiatalokban magasabb volt a teljes
periférias ellenalldsi index, a diasztolés vérnyomas és a pulzus-
hulldm-terjedési sebesség, mint azoknal, akiknél nem voltak je-
lentds negativ életesemények az el6zményben. A negativ hata-
sok mar fiatal felnSttkorban is kimutathatok (34).

Egy masik tanulmanyban a gyermekkori negativ tapasztala-
tok (ACE) hosszU tavu hatasat vizsgaltak a vérnyomas alakula-
sara gyermekkortdl a fiatal felnGttkorig. Retrospektiv adatokat
gyljtottek a 18 éves kor el6tti traumas élményekrél, beleértve
a bantalmazast, az elhanyagolast és a diszfunkcionalis csaladi
hatteret. A negativ életeseményeknek valé kitettség és a vér-
nyomas alakulasa kozott osszefliggés talalhatd. Azoknal az ala-
nyoknal, akik gyermekkorukban tobbszoros traumatikus ese-
ményeket éltek at, 30 éves koruk utan gyorsabban és nagyobb
mértékben emelkedett a vérnyomas, mint azoknal, akiknek
nem voltak ilyen negativ éiményeik (35).

A negativ életesemények szamos specidlis aspektusat is
vizsgaltak: példaul a szil6 korai elvesztése igazoltan noveli a
felnGttkori sziv- és érrendszeri megbetegedések esélyét (36).
Serdiil6k korében folytatott megfigyelés soran a fegyveres erd-
szaknak valé kitettség és a felnGttkori magas vérnyomas kozott
is pozitiv korrelaciot taldltak (37). A gyermekbéantalmazas vagy
elhanyagolas és a felndttkori rosszabb egészségi allapot 6ssze-
flggéseit tobb nagy kohorszvizsgalat megerdsitette (38—40).

A HPA-tengely m(kodésének zavarai a bantalmazasexpozi-
cié utan rovid idén belul nyilvanvalok, és a ,,dézisfliggd” hatas
ismételten felhivja a figyelmet a gyermekbantalmazas hosszu
tavu kdros kovetkezményeire (41). Talan sokak szamara meg-
lepd, de az érzelmi elhanyagolas kovetkezményei épp olyan
negativ hatasdak lehetnek az egészségre, mint a gyermekban-
talmazas (42, 43).

Felnd&ttkori stresszes életesemények

A feln6ttkorban elszenvedett stressz és a hypertonia kapcso-
latardl szdl a legtobb rendelkezésre allo vizsgalat (amelyeket
a bevezetGben mar részleteztiink), de kevés olyan tanulmany
van, ahol olyan egyéneket vizsgaltak, akiknél gyermekkori
negativ életesemény bizonyitottan nem volt az el6zmény-
ben. Az eddigiekbdl kitlinik, hogy ezek megléte az egész élet
soran perzisztald, barmely mas stresszorra facilitalt reakciot
eredményez8 intenziv stresszvalaszkészséggel jarhat. Fon-
tos kérdés, hogy 6nmagaban, a felnSttkorban elszenvedett
stressz elGzetes prediszpozicido nélkil hogyan befolyasolja a
cardiovascularis kockazatot. Egy német, keresztmetszeti, 2510
f6t bevond tanulmanyban azt taldltéak, hogy a felnSttkorban
tapasztalt nemkivéanatos életesemények szama korrelalt az
elhizas kockazataval, a cukorbetegséggel és a szivinfarktus
gyakorisdgaval. Vizsgalataik alapjan megallapitottak, a fel-
néttkori stresszes életesemények és a gyermekkori traumak
szignifikdnsan és egymastdél fuggetlenll osszeflggésbe hoz-
hatok a férfiak és nék cardiovascularis morbiditasaval, és az
Osszefliggés ,dozisfiggs”. A felnGttkori stresszes események
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halmozddasa a gyermekkori negativ eseményektdl fiiggetlendl
is fokozza a cardiovascularis betegségek gyakorisagat. A sziv-
és érrendszeri problémak kockdzata 20-50%-kal nétt minden
tovabbi stresszes életeseménnyel. Viszont ebben a vizsgalat-
ban a felnGttkori stressz és a hypertonia ko6zotti kapcsolat nem
mutatott szignifikans Osszefliggést, inkabb csak tendenciat
jelzett. Megjegyzendd, hogy a vizsgalat elrendezése nem volt
alkalmas az ok-okozati 6sszefliggés pontos megitélésére (44).

A reziliencia szerepe

Mivel a pszicholdgiai stressz a magas vérnyomas kialakula-
sanak nagyobb kockazatdval jar egyltt, feltételezték, hogy a
korai életszakaszban észlelt alacsony reziliencia (stressztiiré
képesség) osszefliggésbe hozhatd a felndttkori magas vérnyo-
massal. Svédorszagban orszagos kohorszvizsgalatot inditottak
1969-1997 kozott, 1 547 182 sorkoteles, nem hypertonias
férfi bevondsaval, és az 1969-2012 kozotti idGszakban a jaro-
és fekvBbeteg-diagnodzisokbdl azonositott magas vérnyomast
kovették nyomon. Osszesen 93 028 férfinal diagnosztizaltak
magas vérnyomast a 39,4 millid személyévnyi kovetés soran.
A 18 éves korban tapasztalhaté alacsony stresszt(iré képesség
feln6ttkorban a hypertonia fokozott kockazatéval jart. Kélcson-
hatdst taldltak a stresszt(iré képesség és a BMI kozott. Az ala-
csony stresszt(iré képesség és a magas BMI kombinacidjaval
rendelkez§ férfiaknal tobb mint haromszoros volt a magas
vérnyomas kockazata. Ezek az adatok ismételten felhivjak a fi-
gyelmet a pszichoszocialis kockazati tényez8k azonositasanak
és megfelel6 kezelésének fontossagara (45). Ugyanakkor egy
kisebb, fekete nék korében végzett, késébbi tanulmanyban az
alacsony reziliencat nem taldltak fuggetlen rizikofaktornak a
sziv- és érrendszeri megbetegedésekben (46).

A stresszcsokkentés lehetdségei
mint prevencids és terdpids stratégidk

Az életmdd-valtoztatas a magas vérnyomas, a sziv- és érrend-
szeri betegségek kezelésének sarokkove, és az Eurdpai Kardio-
l6gus Tarsasag 2016. évi ajanlasaban szerepel a pszichoszoci-
alis tényez6k beazonositdsanak és kezelésének szikségessége
(47), de a legtobb ajanlas jelenleg az étrendre és a testmoz-
gdsra 0sszpontosit, €s nem hangsulyozza a stresszkezelés fon-
tossagat.

Azok a stratégidk, amelyeket az emberek altalaban a stresz-
szes események megklzdésére hasznalnak — vagyis a megkuiz-
dési stilusuk — befolyasolhatjak a vérnyomast, a sziv- és érrend-
szeri miikodést. Altaldban a hypertonia pozitivan kapcsolddik
az érzelemorientalt, maladaptiv megkizdési stratégidkhoz, és
negativan kapcsolddik a feladatkdzpontl megkiizdési stilusok-
hoz. A hdrom megklizdési stratégia (feladatkdzpontd, érzelem-
orientalt és elkertlé megklizdés) dsszehasonlitdsa azt mutat-
ta, hogy a magas vérnyomasban és szivbetegségben egyarant
érintett egyének kevésbé hasznaljak a feladatkdzpontuisagot,
mint a tobbi csoport. Ezek az eredmények megerdsitik a meg-
kizdési stilus és a magas vérnyomas kozotti kapcsolatot, és
jelzik, hogy a magas vérnyomasban és szivbetegségben szen-
vedd betegek kevésbé megfelel6 megkizdési mddszereket
alkalmaznak (48). A stresszcsokkentés lehetBségei kozott sze-
repelnek jél kidolgozott magatartas-orvoslasi programok, mint

példaul a Magyarorszagon is elérhet§ Williams-életkészségek
(WEK) stresszcsokkentd modellprogram (49). Egy 2012-ben
végzett atfogd elemzésben 17 randomizalt, kontrolldlt vizs-
gdalatot azonositottak, amelyek kilonbozd stresszcsokkentési
technikakat, példaul bio-feed-backet, relaxaciét vagy kombi-
nalt beavatkozasokat elemeztek. A metaanalizis pozitiv ered-
ménnyel zarult, de a vizsgalatok mddszertani hidnyossagokat
mutattak, és nagy a heterogenitas kozottik. A vérnyomascsok-
kent6 gydgyszeres kezelés szempontjabdl a stresszcsokkentd
technikak additiv hatasai nem voltak szignifikansak (50).

A jéga és a magas vérnyomas kapcsolatardl készilt me-
taanalizis 6sszesen 6693 személy adatait Osszegezte. A jéga
csokkentheti a vérnyomast a stresszvalasz mérséklésén, a
paraszimpatikus tonus fokozasan és a baroreceptorok érzé-
kenységének megvaltoztatdsan keresztil. A legtobb tanul-
many arrél szamolt be, hogy a jéga hatékonyan csokkentette
a vérnyomast mind a normotdnids, mind a magas vérnyomasu
populacidban. Ugyanakkor a jégagyakorlatok nagy heterogeni-
tésa és a kutatdsok valtozd mindsége megneheziti, hogy konk-
rét jégagyakorlatot ajanljunk a hypertonias betegek szamara
(51). Egy kés6bbi prospektiv vizsgélatban magas vérnyomas-
ban szenvedd betegek heti harom alkalommal végeztek légzé-
si technikdkat és meditaciét/mentélis relaxaciét is tartalmazé
jégagyakorlatot. A gyakorlatot végzék 11/6 Hgmme-es vérnyo-
mascsokkenést értek el a kontrollcsoporthoz képest. Az ered-
mények arra utalnak, hogy a jéga egy hasznos életmdd-terapia
lehet, amely légzéstechnikakkal és meditacidval/mentalis rela-
xaciods technikakkal kiegészitve eredményezheti a legnagyobb
vérnyomascsokkentést (52).

Az elmult években szélesebb korben elterjedtek a mind-
fulness-alapu stresszcsokkentési technikak (MBSR). Hypertonias
betegek korében elvégezték a mddszer szisztolés és diasztolés
vérnyomasra, szorongasra, depressziora és észlelt stresszre
gyakorolt hatdsat vizsgdld randomizélt, kontrollalt vizsgalatok
metaanalizisét. Az eredmények alapjan az MBSR igéretes be-
avatkozasnak tlinik, kiilonosen hatékony a diasztolés vérnyomas
csokkentésében (53).

A pszichoszocialis stressz erfsen moddosithatd kockazat
— a fentieken kivil szdmos tényezd bizonyitottan véd&hata-
su: a pszichoszocidlis tdmogatds, a rendszeres testmozgas,
stresszkezelési tréning, a humorérzék, optimizmus, az altruiz-
mus, a hit és az allattartds igazoltan kedvez§ hatasuak (17).

Osszefoglalds

Az irodalmi adatok — bar nem mindig konzisztensen — jelzik a
kumulativ stresszterhelés szerepét a sziv- és érrendszeri be-
tegségek, tovabbd a hypertonia kialakuldsaban. A stresszre
adott valaszreakcid intenzitdasa részben genetikailag megha-
tarozott, részben viszont az élet soran elszenvedett stressz (az
epigenetikai mechanizmusokon keresztil) tartésan modositja a
stressztengely mikodését, barmely késébbi stresszorra facilitalt
reakcio, intenziv stresszvalasz kovetkezhet be. A stresszexpozicid
karos hatasai mar a magzati élet soran kimutathatok, és a szi-
letést kovetSen, a késSbbi életkorban elszenvedett negativ élet-
események tovabbi kockazatnoveld hatassal birnak. Az adatok
egyértelm(ien jelzik a kora gyermekkori traumatizacié (szul§
elvesztése, szexualis abuzus, fizikalis és verbalis bantalmazas)
mellett az érzelmi elhanyagolas oki szerepét (42, 43).
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A gyermekkori kdros tapasztalatok — az érzelmi elhanyago-
last is beleértve — 6sszpopuldcids szinten tomegesen el&fordu-
|6 problémak (német adatok 30% gyakorisagot emlitenek, az
Egyesilt Allamok felnétt lakossaganak legaldbb 50%-a tapasz-
talt legalabb egy negativ életeseményt 18 éves kora el6tt) (54).

A ma él6 feln6tt betegeink esetében az adekvat gyogyszeres
kezelés mellett nem nélkilozhet6 a megfelel§ stresszkezelés
széles korben torténd alkalmazdsa ahhoz, hogy a cardio-
vascularis morbiditasi adatok javuljanak. A gyermekkori ked-
vezGtlen események felkutatdsa és a karos kovetkezmények
minél korabbi enyhitése preventiv hatasu lehet a felnGttkori
cardiovascularis betegségek vonatkozdsaban, és hatassal le-
het a kovetkez6 nemzedék egészségi allapotara — tekintettel
az epigenetikai mdédosuldsok transzgeneracids hatdsaira. Az
eddigi ismereteinkbdl kovetkezik, hogy a kovetkezd genera-
cié szamara a cardiovascularis prevencié a mai fiatalok (a jové
szUl6 generacidjanak) egészségtudatos nevelésével kezd6dik
— és ebbe hangsulyozottan beleértend6 a szomatikus egész-
ség meglbrzésén tulmenden a mentalis egészség allapota is. A
felel@s és tudatos gyermeknevelés minden lehetséges eszkoz-
zel torténd Osztonzése, tdmogatasa az egészségligy keretein
messze tulmutato, dssztarsadalmi felel§sség.
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Cardiology 2022. szeptember 12-i szamaban kozolt cikkikben ve-
tették fel a témat. Az egyetlen idépontban mért vérnyomas nem
ad kell§ informacidt a cardiovascularis rendszerre hato terhelésrdl.
Uj otlet a célvérnyomasérték alatt eltdltott idé a Time at TaRgEt
(TiTRE) vizsgalat szerint: ez az érték fluggetlen az atlagvérnyomas-
tol — azonban ez nem tiikrozi a vérnyomas emelkedettségét. Ma-
tematikailag az AUC (area under the curve) irhatja le példaul a 24
6ras ABPM soran nyert vérnyomasértékeket. Probaképpen 9338

cukorbeteg értékeit elemezték az ADVACE-ON tanulmanyban. A
130 Hgmm feletti szisztolés értékeket a 24 éras értékekkel osz-
tottdk. 7,6 éves kisérés alatt 1469 nagy cardiovascularis esemény,
1615 haldleset és 660 cardiovascularis haldleset tortént. A kumu-
lativ szisztolés nyomasértékek 1 SD-vel magasabb értéke a nagy
cardiovascularis események 14%-os, az 6sszhaldlozas 13%-0s és a
cardiovascularis haldlozas 21%-os tobbletével jart egytt.
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A KLINIKAI MUNKA AKTUALIS KERDESE

Az autoszomdlis domindns policisztds vesebetegség

és a tolvaptankezelés
GARAM Néra, TISLER Andrds

Semmelweis Egyetem, Belgydgydszati és Onkoldgiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS — Az autoszomdlis domindns policisztds vesebetegség a leggya-
koribb 6roklédé vesebetegség, amely a végstddiumu vesebetegségek 5-10%-dért
tehetd felel8ssé. Kialakuldsdat elsésorban a policisztint kédold gének hibdja okozza,
amely tobb jeldtviteli Gton keresztul fokozott folyadéktranszportot, proliferdciot,
végsd soron a cisztdk képzddését eredményezi. A diagndzis elsédlegesen az ult-
rahangos képen és csalddi anamnézisen alapul. Genetikai meghatdrozdsra csak
atipusos formdkban van szikség. A klinikumra jellemzé a hypertonia, haematuria,
proteinuria, a progressziven csokkend GFR-szint, illetve az extrarenalis manifesztd-
cidk — mint a mdjcisztdk, agyi aneurysmdk, kulonb6zé szivbillentylihibdk jelenléte.
Nehézséget a differencidldiagnosztika sordn elsésorban a tdbbi cisztds vesebeteg-
ségtdl vald elkilonitése jelent. A terdpia megtervezése komplex szemléletmddot
igényel, amiben alapvetd a progresszid sebességének meghatdrozdsa. Ebben
segitségunkre lehet a Mayo-klasszifikdcié, amely a veseméret alapjdn prognosz-
tizdlja a betegséget, illetve a PROPKD-score, amely a klinikumot és a genetikdt
is figyelembe veszi. A terdpidt eddig elsésorban az életmddvdltds, a sdszegény
diéta, a hypertonia kezelése uralta. 2016 éta rendelkezéstnkre dll a vazopresszin-
2-receptor-gatld tolvaptan, amely kilénb6zé vizsgdlatokban (TEMPO 3:3; TEMPO
3:4; REPRISE) a veseméret névekedésének, illetve a GFR-vesztés mértékének las-
suldsat okozta. Osszefoglald kézleménylinkben a patogenezis és klinikum dtte-
kintése mellett a legUjabb terdpids ajanlds legfontosabb pontjait ismertetjuk. A
kutatdsi eredmények alapjdn a joévében egyéb jeldtviteli Utvonalak befolydso-
I&dsdval Ujabb terdpids lehetdségek dllhatnak majd rendelkezéstinkre, mint a
szomatosztatinanaldgok, az EGFR-gdtldk és az mTOR-gdatlok.

Kulcsszavak: ADPKD, tolvaptan, policisztds vesebetegség, ESKD
Autosomal dominant polycystic kidney disease and tolvaptan
Garam N, Tislér A.

Summary — Autosomal dominant polycystic kidney disease is the most prevalent
monogenic, inherited kidney disease, responsible for 5-10% of end stage kidney
disease cases. The pathogenic mutations of the polycystin coding-genes result in
increased fluid transport, proliferation and eventually in cysts formation. Diagno-
sis rests on the ultrasound imaging and family history and genetic tests are not
necessary except in atypical cases. The clinical symptoms include hypertension,
hematuria, proteinuria and progressive GFR decline together with extrarenal mani-
festations. The differential diagnostic problem is the exclusion of other cystic kidney
diseases. The therapeutic strategy needs a complex approach, in which establish-
ing the rate of progression is fundamental. Two different classification systems, the
Mayo-classification — based on total kidney volume — and PROPKD-score guide us
to determine prognosis. Before 2016 the cornerstones of therapy were sodium- and
calory restrictions as well as antihypertensive drugs. Since 2016 tolvaptan, a V2-re-
ceptor antagonist is available. Based on pivotal studies (TEMPO 3:3; TEMPO 34, RE-
PRISE) tolvaptan reduced GFR decline and kidney volume progression. In this review
we focus on pathophysiology, presentation and main messages of the updated
recommendations on tolvaptan use. Novel research suggests, that modification of
different signaling pathways — such as somatostatin analogues, EGFR- or mTOR-in-
hibitors could serve as therapeutic options in the future.

Keywords: ADPKD, tolvaptan, polycystic kidney disease, ESKD
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Az autoszomdlis policisztds
vesebetegség patogenezise

Az autoszomalis policisztas vesebetegség (ADPKD) a leggyako-
ribb monogénes, 6rokletes vesebetegség, amelynek prevalen-
cidja 1:1000-2500 kozott valtozik. Tényleges eléfordulasa valo-
szinlileg még ennél is nagyobb, hiszen az enyhe esetek sokszor
nem kerulnek diagnosztizalasra. Jelent8s egészségkarosodassal
jar, a hemodializis és vesetranszplantacio nagyjabdl 5-10%-aért
tehet§ felel@ssé, amely alapjan a végstadiumu vesebetegség
(end-stage kidney disease — ESKD) létrejottének negyedik leg-
gyakoribb oka (1-3).

A betegség kialakuldsaért leggyakrabban a policisztin-1 és
-2 (PC1, PC2) kodoldsaért a 16-os kromoszoman elhelyezke-
dé PKD1 és a 4-es kromoszéman lokalizalédd PKD2-es gén-
nek a genetikai hibaja felelés. A PC1 és PC2 az intracellularis
kalciumhomeosztazis és jelatvitel szabalyozdsaban vesz
részt. A vesetubulusok epitheliuman kivil szamos szovet-
ben expresszalédnak, ami magyarazza a betegség sziszté-
mas tineteinek megjelenését (3—5). A PC1 mechanoszenzitiv
funkcidkat Iat el a primer ciliumon, mig a PC2 egy nem sze-
lektiv kationcsatorna (6, 7). A PC1-PC2 komplex érzékeli a
vizeletdramlas okozta mechanikai jelet és szabalyozza az
intracellularis kalciumhomeosztazist (8). A transzmembran
PC1-PC2 komplex dozisfiggd mddon gatolja a cisztogeneszist,
a ciliumfiiggs cisztandvekedést. A kdrosodott komplex — felte-
hetéen az alacsonyabb intacellularis kalciumszinten keresztdl
— ezen gatlas csokkenésével eredményezi a cisztak noveke-
dését (9). Az intracellularis kalciumszint csokkenése a cAMP-
szint emelkedéséhez vezet, ami fokozza a cisztak ndvekedését,
a transepithelialis folyadékszekréciot és a sejtproliferaciot a
tubulusokban. Az emelkedett cAMP-szint aktivalja mind a cisz-
tas fibrosis transzmembran konduktancia regulator (CFTR) csa-
torndkat a luminalis epithelium apicalis membréanjan, mind a
kilonboz8 natriumcsatornakat, amelyek a klorid és a natrium
kidramlasahoz vezetve novelik az akvaporincsatorndkon keresz-
tali folyadékkidramlast is. Ezek kovetkezményesen a cisztak no-
vekedéséhez vezetnek. A vesében képz8d§ cisztak elssorban
a distalis tubulusokbél indulnak ki (4, 10-12).

A PKD1-es gén mutacidja jéval gyakoribb, irodalmi adatok
alapjan 78%-ban, mig a PKD2 mutdcidja 15%-ban fordul elé.
Eddig tobb mint 2000 mutaciot irtak le a PKD1-es génben,
mig a PKD2-ben nagyjabdl 400-at (13). A PKD1-es gént érint§
mutacidk eredményezhetik a képz6d6 fehérje megrovidilését
(truncating mutation) vagy az aminosavakban bekdvetkezd val-
tozast. Ezek kovetkeztében a PC1 fehérje mikodése kilonbozs
mértékben csokken vagy megsz(inik, ami részben magyarazza
a fenotipus dozisfliggd variabilitasat. A fehérjemegrovidiléssel
jaré formak a legrosszabb prognédzistak. A PKD2-es gént érin-
t6 mutdciok szintén funkcidvesztéssel jarnak és csokkentik a
fehérjeexpressziot (14). Emellett ritkdbb esetekben a PC1 éré-
sében részt vevs fehérjék génjeinek mutacidi is feleldssé te-
heték a betegség kialakuldsaért, amelyek elsGsorban atipusos
megjelenést eredményeznek. Ezek az angiotenzinkonvertald
enzim (ACE), CFTR, glucosidaz Il alpha subunit (GANAB), alfa-
1,2-mannozil-transzferaz (ALG-9), Dnal Heat Shock Protein
Family (Hsp40) Member B11 (DNAJB11) gének, amelyek mu-
taciéi enyhébb megjelenés(i formakat vagy kis bilateralis ciszta-
kat eredményeznek (15).

A cisztaképz6dés osszetett folyamat, amelyben szamos
jelatviteli Utvonal érintett. Az emlitett cAMP-Utvonalon ki-
vil szerepet jatszik a tuberosus sclerosis komplex (TSC) —
mammalian target of rapamycin (mTOR), foszfatidilinozitol-3-
kindz/proteinkindz-B (PI3K/Akt), Janus-kindz/signal transducer
and activator of transcription (JAK-STAT), (Wingless/Integrated)
Wnt, G-protein-kapcsolt jelatviteli Ut egyarant (1. dbra). Ezek
kozott kiemelendBk azok, amelyeknek a késébbiekben terapids
jelent8sége is lehet.

e A PC1 fehérje képes aktivalni a heteromer G-proteineket,
amelyek az AP1 transzkripcids faktor foszforilaciojat okoz-
zak, amely végsd soron a mitogénaktivalt protienkindz
(MAPK) aktivaciojat eredményezi, amely a proliferaciot
elGsegiti (16, 17).

e Az mTOR jeldtviteli Utvonal kulcsfontossagu a sejtprolifera-
ciéban, sejtnovekedésben, proteinszintézisben. A PC1 meg-
akadalyozza a tuberosus sclerosis komplex inaktivaciojat,
gatolva az mTOR aktivitasat. ADPKD-ben a kdrosodott PC1
az mTOR fokozott aktivitdsaval fokozza a proliferaciot (18).

e Mind a PC1, mind a PC2 moduldlja a JAK-STAT Utvonalat,
amellyel gétolja a sejtproliferaciét. Ezen funkcid kiesése
szintén fokozott cisztaképzddéssel jar (19).

e A Wnt jeldtviteli Ut szerepe a proliferacid, differenciacio
kontrollalasa, amely ADPKD-ben a karosodott PC-struktura
miatt tulaktivalddik (15).

e Az EGFR jelatviteli Gt fokozott aktivitdsa a vesecisztak ex-
panzidjat eredményezi, illetve a natriumreabszorpcio altal
folyadékretenciohoz vezet (20).

e ADPKD-vel diagnosztizalt betegekben a TGF-B1 szintjét
magasabbnak taldltdk az egészséges kontrollokhoz képest
(21). Sejkulturakban ennek gatlasa a cisztak kialakulasanak
gatlasat eredményezte (22).

e A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) foko-
zott aktivitdsa jelen van az ADPKD-s betegekben. A RAAS
diszregulacidja kilonbozé jelatviteli dtvonalak aktivaldsa-
val hozzdjarul a betegség progresszidjahoz (23). A HALT-
PKD vizsgalat, amely a hypertonia szerepét vizsgalta PKD-s
betegekben, kimutatta, hogy a szigoru vérnyomaskontroll
csokkenti a teljes veseméretet (total kidney volume —
TKV), ugyanakkor ez fliggetlen volt a farmakolégiai kombi-
nalt RAAS-gatlastol (24).

e Az AMP-aktivalt proteinkinaz (AMPK) képes gatolni mind a
CFTH-csatornat, mind az mTOR-Utvonalat. ADPKD-ben az
AMPK-Utvonal szuppresszidjat igazoltak (25).

Klinikai kép és a progndzis megitélése

A betegség klinikai képét a folyamatos progresszid jellemzi,
amelynek hatterében a cisztak novekedése all, ami mar az
intrauterin korban megkezd&dik (26). Tunetei kozé tartozik a
hypertonia kialakuldsa, a haematuria, proteinuria megjelené-
se. Mig a cisztdk novekedése egyenletes, a GFR progressziv li-
nearis csokkenése csak a renalis funkcionalis rezerv kimerulése
utan, altalaban felnSttkorban (a mutacié tipusatdl flggben)
jelentkezik. Jellemz8 a vesekdképzddés, az uroinfekcidk gya-
koribb eléfordulasa, emellett a lagyéktaji, vesetdji fajdalom is
(16). A betegség fenotipusa 6sszefliggést mutat a genotipussal.
A PKD1 genetikai hibajat hordozok fiatalabbak és 6ket — koruk-
hoz viszonyitva — nagyobb vesecisztak jellemzik (27).
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1. dbra. Jeldtviteli utak részvétele az ADPKD patogenezisében (16)
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V2R = vazopresszin-2-receptor; Wnt = wingless/integrated jeldtviteli Gt

Tekintve, hogy a policisztin fehérje szamos szovetben ex-
presszalodik, igy extrarenalis manifesztaciok el6fordulasa jel-
lemz8 a klinikai képre. Leggyakrabban, nagyjabdl az esetek
90%-aban, majcisztak jelennek meg a betegség lefolyasa soran
(28). Emellett cisztak lehetnek a hasnyalmirigyben, Iépben, mel-
lékherében, jellemz&k az agyi aneurysmak, illetve a kilonb6z6
billenty(ihibdk, mint a mitralis prolapsus (15). A cisztak akar ma-
sodlagosan a vena cava inferior obstrukciojat és thrombosisat is
okozhatjak (29). A halélozas leggyakrabban cardiovascularis, és
neurolégiai torténéseknek, példaul agyi aneurysmarupturanak
tulajdonithatd. Fontos tény, hogy a cisztdk malignus transzfor-
macioja ezen betegekre nem jellemz§ (30, 31).

A diagndzis felallitdsa a klinikai gyakorlatban az ultrahangon
latott kép alapjan torténik, amelyben a Ravine-kritériumok
nyUjtanak segitséget. Az ultrahang konnyen elérhetd, viszont
csak a 10 mm-nél nagyobb cisztak azonosithatok megbizhato-
an. A T2-sulyozott MR-, illetve CT-vizsgalat mar a 2-3 mm-es
cisztak detektaldsara is alkalmas. Ismeretlen genotipusu be-
tegek esetén a diagnodzis feldllitasanal figyelembe kell venni
a beteg életkorat és a cisztak szamat (32). Genetikai vizsgalat
nem szikséges a diagndzis kimondasahoz, csak egyes atipusos
esetekben, illetve lehetséges rokon vesedonoroknal. Ilyenkor
a genetikai meghatarozas Sanger-szekvenalassal, illetve multip-
lex ligacids préba amplifikaciojaval torténik (3).

A differencidldiagnosztikai folyamat soran szamos betegség
meriil fel. Fontos elkiloniteni az egyéb cisztas vesebetegségektdl,

mint a benignus cisztaktél, a medullaris szivacsvesétdl, a sclero-

sis tuberosatdl, az angiomyolipomatdl, az AD tubulointerstitialis

vesebetegségtdl, az AD cisztas majbetegségtdl, és az X-hez kotott

dominans orofaciodigitalis szindromatdl (15).

A progndzis meghatarozédsahoz, amely els6dleges fontossa-
gl a terdpia tervezésében, jelenleg harom maddszer all rendel-
kezéstinkre:

— A Mayo-klasszifikacio elméleti alapja az, hogy feltételezi
a vese egyenletes novekedését egy adott betegben, igy
egy adott korban elvégzett vesetérfogat-meghatarozashol
kovetkeztethetiink a cisztandvekedés progresszivitasara,
igy a progndzisra. Nem szikséges tehat két, néhany év
kilonbséggel végzett mérés, hanem példaul egy fiatal be-
tegnél észlelt nagy vesék progressziv, mig idGsebb korban
mért relative kisebb vesék kevésbé progressziv betegségre
utalnak. A térfogat meghatarozédsa MR- vagy CT-kép alap-
jan torténik (https://www.mayo.edu/research/documents/
pkd-center-adpkd-classification/doc-20094754). Négy ve-
seméret (sagittalisan, illetve coronalisan mért hosszusag,
horizontalisan mért szélesség és mélység) és a fenti hon-
lapon rendelkezésre allo kalkulator segitségével kiszamol-
haté a térfogat, aminek soran egy, a magassagra illesztett
veseméretet kapunk (height-adjusted total kidney volume
— htTKV). Ennek alapjan a betegek A—E progresszivitasi cso-
portba sorolhatdk, ahol a D—E csoportba tartozok tekinthe-
t6k rapidan progrediald tipustaknak (3).
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— A masik lehet8ség a PROPKD-score (https://adpkdsim.org/
prognostic-tools/propkd-score), amely a nemet, a 35 éves
kor el6tt jelentkezett hypertoniat és uroldgiai komplikacio-
kat, illetve a mutacid tipusat (PKD2, PKD1 megrovidiléssel
vagy a nélkul) veszi figyelembe és pontozza 0-9-ig, és ezek
alapjan jelzi, hogy milyen életkorban varhatd az ESKD ki-
alakuldsa (33, 34).

— Harmadik lehet&ségként, a betegség elérehaladottabb ese-
teiben — amikor a vesék rezerv kapacitasa mar kimerilt —,
természetesen a becsllt GFR (bGFR) valtozésan alapuld
mérések allnak rendelkezésre. llyenkor a néhdny év ku-
|6onbséggel mért értékek csokkenése alapjan itéljik meg a
bGFR-vesztés éves mértékét. Amennyiben a bGFR-vesztés
mértéke >3 ml/min/1,73 m?/év, akkor a betegség gyors
progressziojunak tekintendd.

Terdpia

Sajnos ma még nem all rendelkezéslinkre oki terapia a betegség
kezelésére. A terapias megkozelitést 2016-ig elsGsorban az élet-
moddvaltas, mediterran diéta, so-, fehérje- és kaldriamegszoritas,
a vérnyomascsokkentés és a szovédmények kezelése uralta (35).
A sdmegszoritas elsédleges az ADPKD kezelésében. Két fligget-
len vizsgalatban (HALT-PKD, CRISP) egyértelm(i 6sszefliggést ta-
laltak a sémegszoritas és a betegség progresszidjanak lassuldsa
kozott (35). A fokozott vizeletnatrium-Urités fokozott progresszi-
Oval tarsul, bar az extrém natriummegszoritas patkdnymodell-
ben el@segitette a cisztak novekedését (35—-37).

A fokozott folyadékbevitel (szabad viz) pozitiv hatasa jelen-
leg még nem egyértelm(i, de a PREVENT-ADPKD és a DRINK
vizsgalat alapjan a nagy folyadékbevitel jétékony hatassal
birhat. Az elképzelés szerint a folyadékbevitel novelése a
vazopresszin szuppresszidjaval eredményezi a betegség prog-
ressziojanak lassulasat. Emellett fontos a hypertonia kezelése,
amelyben elsédleges valasztas az ACE-gatldk és az ARB-k alkal-
mazasa (38, 39). A HALT-PKD randomizalt, kett6s vak, placebo-
kontrollalt prospektiv, multicentrikus tanulmany egyrészt az
intenziv RAAS-gatlds, masrészt a szigord vérnyomaskontroll
hatésat vizsgalta az ADPKD progresszidjaban. Osszevetette az
ACE-gatlé monoterapiaban vagy kombinalt ACE-gatlé és ARB-
terdpidban részesll6ket, valamint a szokasos és nagyon szigo-
rd célvérnyomaskontroll szerinti betegeket a TKV-novekedés
és a GFR-csokkenés tekintetében. A TKV éves novekedése
alacsonyabb volt a nagyon szigoru vérnyomaskontrolllt cso-
portban (5,6% vs. 6,6%; p=0,006), ugyanakkor az eredmény
flggetlen volt a RAAS-gatlds intenzitasatol. A GFR-csokkenés
Utemében nem talaltak egyértelm(i kilonbséget a csoportok
kdzott (40, 41).

A kaldria- és fehérjemegszoritas szintén csokkentette a cisz-
tak novekedését (42, 43). Mind az éhezés, mind a ketodiéta
csokkenti az aerob glikolizist, patkdnymodellben igazoltan ga-
tolta a cisztaképz6dést (44).

Tolvaptankezelés

A European Medical Agency 2015-6s ajanlasaban szerepelt el6-
szOr a tolvaptan, mint terapias lehet6ség az ADPKD kezelésére.
A European Renal Association (ERA) el8szor 2016-ban tett ajan-
last kozzé a tolvaptan hasznalatarél ADPKD-ben (45).

Atolvaptan egy szelektiv vazopresszin-2-receptor-antagonista,
rovid ideig hatd kompetitiv inhibitor. Az antidiuretikus hormon,
az arginin vazopresszin, illetve annak masodlagos messengere,
a cAMP a cisztak novekedését és a folyadékszekrécidt elGsegiti
(1. dbra). Gétlasaval a cAMP-szint csokken a gy(ijt6csatorna epi-
thelialis sejtjeiben és a distalis tubulusokban, amellyel ezeken a
predilekcios helyeken csokkenti a cisztak képzddését és nbvekedé-
sét (46—48).

A TEMPO (Tolvaptan Efficacy and safety in Management of
ADPKD and its Outcome) vizsgdlatok voltak az elsék, amelyek
ADPKD-ban igazoltak a tolvaptan hatasossagat.

A TEMPO 3:4 egy fézis 3, multicentrikus, harom évig tarté,
kett@s vak vizsgalat volt, amelybe 1445, 18-50 év kozotti beteget
vontak be. Ezen betegek esetében a TKV MRI-vel meghatarozva
750 ml-nél nagyobb, mig a betegek vesefunkcidja megtartott volt
(bGFR >60 ml/min/1,73 m?). Els6dleges kimenet a TKV valtozasa
volt, mig masodlagos végpontként a tobbi klinikai jellegzetességet
is nézték. A kezelés alatt a TKV évenkénti novekedés szignifikan-
san kisebb volt a tolvaptant kapé csoportban a placebéhoz ké-
pest (2,8% vs. 5,5%; p<0,001). A terapids hatds elsGsorban az elsé
kovetési évben nyilvanult meg. Mind a vesetdji fajdalom, mind
az uroinfekcidk ritkdbban jelentkeztek a tolvaptankezelésben
részesllSk kozott. A bGFR éves csokkenése szintén alacsonyabb
volt a placebocsoporthoz képest (-2,61 vs.-3,8 ml/min/1,73 m?;
p<0,001). Emellett a gydgyszer megnyujtotta az ESRD kialakulasa-
ig eltelt id6t (49, 50). A mellékhatasok jelentkezése a két csoport
kozott nem tért el, ugyanakkor az aquaresishez kothetd panaszok
gyakoribbak voltak a tolvaptankezelésben részesilék kozott (49).

A TEMPO 4:4-ben ugyanezen betegeket még tovabbi két
évig kovették a hosszU tavu hatasossag és biztonsdgossag meg-
itélésére. Mindenki tolvaptankezelésben részesilt és két cso-
portot alkottak: a kezdett6l és ezutan is tolvaptankezelésben
részesuldk, illetve a TEMPO 3:4 vizsgalatban placebdt, majd
4:4 vizsgalatban tolvaptant kapok. A bGFR-nyereség egyértel-
mien megmaradt a kezdetben tolvaptant kapd csoportban,
mig a bGFR-csokkenés lassulasa megjelent a kordbban place-
bét kapdk kozott is, aminek mértéke hasonld volt a két csoport
kozott. A bGFR-csokkenés nagyjabdl évente 1 ml/min-re volt
mérsékelhetd a kezeléssel. A TEMPO 4:4 vizsgélat hidnyossaga
volt ugyanakkor a nem randomizalt, hanem kohorszelrendezés,
amely kilonbséget eredményezett mind a nem, mind a kezdeti
TKV és a bGFR tekintetében (51, 52).

A 2017-ben publikdlt REPRISE volt az els6 randomizalt,
placebokontrollalt vizsgalat, amely csokkent vesefunkcidju be-
tegekben vizsgdlta a tolvaptan hatdsossagat. Ebben az egyéves
tanulmanyban az elsédleges végpont mar nem a TKV véltozasa,
hanem a bGFR-romlds mértéke volt. A bevalasztott 1855 év ko-
z0tti betegek kezdeti bGFR-értéke 25—65 ml/min/1,73 m? kdzott,
mig id6sebb, 5565 év kozotti betegek esetében ezen bevalasztasi
bGFR 25-45 ml/min/1,73 m? volt. Ebben a vizsgalatban is észlel-
ték a bGFR-romlas lassulasat a tolvaptankezelés mellett, amely
évi 1,27 ml/min/1,73 m*nek addédott (-2,34 ml/min/1,73 m? vs.
-3,61 ml/min/1,73 m?; p<0,001). Alcsoport-analizis soran azt ta-
pasztaltak, hogy 55 éves kor felett a kilonbség a két csoport ko-
z6tt nem szignifikans (53). Ezen megfigyelés felhivja a figyelmet
arra, hogy a gyorsan progredialé betegek esetében koran el kell
kezdenlnk a tolvaptankezelést, illetve hogy a REPRISE vizsgalat
bevalogatasi kritériumanak megfelel id6sebb betegcsoport ese-
tében kevesebb elényre szamithatunk (52).
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Tolvaptankezelési ajanlds

2021.novemberben jelent meg eldszor az ERA WGIKD (Working
Group on Inherited Kidney Disease) és a European Rare Kidney
Diseases Reference Network (ERKNet) régéta vart legljabb
ajanlasa a tolvaptan hasznalatarél ADPKD-ben (2. dbra) (45).
Sajnos gyermekek esetében nincsenek még adatok a tolvaptan
hasznalatardl, ezért az ajanlas csak 18 év felettiek esetében in-
dikdlja a kezelés megkezdését.

Jelen ajanlas szerint a rapidan progredialé betegek profital-
hatnak legtobbet a tolvaptan hasznalatdbdl. Fontos megvizs-
gélni, els6sorban az iddsebb, 55 év feletti betegek esetében,
hogy az bGFR-csokkenés hatterében egyéb komorbiditas nem
all-e, mert ilyen esetben a tolvaptankezeléstél nem varhatunk
javulast.

A REPRISE vizsgélat alapjan az ajanlas megfogalmazza,
hogy érdemes elkezdeni a gydgyszer szedését egészen 25 ml/
min/1,73 m? bGFR-rel rendelkez betegek esetében is, mivel
hénapokkal vagy akar egy évvel eltolhatja a vesepotlo kezelés
(renal replacement therapy — RRT) megkezdésének idejét. A
gyogyszeres kezelés egészen az ESKD kialakuldsaig folytatando.
Fontos tudni, hogy a tolvaptan bevezetése kezdetben minima-
lis bGFR-romlassal jar, ami a gydgyszer elhagyasaval rendezédik
— ez a kezdeti GFR-csokkenés hemodinamikai eredetére utal.
Emiatt amikor a beteg mar RRT-re szorulna, célszer( elhagyni
a gyogyszert, amely esetben még egy minimalis vesefunkcio-
javulast érhetiink el. Mindenképp ajanlott a tolvaptankezelés
megkezdése az 55 év alatti, 25 ml/min/1,73 m? bGFR feletti
rapidan progredialé betegek esetében.

Fontos megjegyezni, hogy a bGFR-csdkkenés a betegség ele-
jén nem korreldl a betegség progresszidjaval, hiszen ekkor még
a vese nagy rezervkapacitdssal bir, amely kompenzélja a vese-

2. dbra. A tolvaptankezelés indikdcidja az ERA

karosodasat. Ezért, elsGsorban fiatal betegeknél, nem elegen-
dé a bGFR alapjan megitélni a betegség progresszidjat. llyen
esetben van alapvetd jelentGsége a vese volumenének valtoza-
san alapulé markerek megitélésére a progresszid becslésében.

A korai rapidan progredidld betegség megitélésére tobb le-
het6séglink is van. Mivel a TKV megitélése a hétkodznapi klini-
kai gyakorlatban bonyolult, igy az ajanlas elsédlegesen a bGFR-
csokkenést veszi alapul. A tobbszor, megbizhatdéan négy éven
keresztli minimum 6t méréssel igazolt 3 ml/min/1,73 m?2-nyi
éves bGFR-csokkenés alapjan mondhato ki a rapid progresz-
szio. Emellett rendelkezésiinkre dlinak a mar emlitett score-
rendszerek. Ha a Mayo-klasszifikacié alapjan a beteg az 1D-E
csoportba tartozik, illetve ha a PROPKD-score >6, akkor a be-
tegség rapidan progredialénak tekintendd. A PROPKD-score
elsGsorban akkor segitheti a dontéshozatalt, ha a bGFR-
csokkenés, illetve a Mayo-klasszifikacié valamilyen oknal fogva
nem megbizhatd.

A gydgyszer szedésénél egy telitédozist, majd egy fenntartd
dozist javasolnak, amelyre haromféle rezsim all rendelkezés-
re, lehet 45/15; 60/30 vagy 90/30 mg. Az elsd ddzist reggel,
a masodikat ezt kdvetéen nyolc éraval kell bevenni. Az ajanlas
szerint célszer(i a legkisebb ddzissal kezdeni, majd hétnaponta
feltitralni a 90/30 mg-os ddzismaximumig, amennyiben a beteg
j6l tolerdlja (52).

Sajnos, jelenleg nem all rendelkezésre megbizhatd biomar-
ker, amellyel kovethetnénk a tolvaptan hatdsossagat. Moni-
torozédsahoz alkalmas lehet a vizeletozmolaritds, amelynek a
csokkenése jelzi a megfelel6 V2-receptor-gatlast, ez azonban a
terdpias effektivitasrol nem ad informaciét, mivel sok esetben
a vese kiindulasi higitoképessége mar karosodott. A jovében
biomarker lehet a szolUbilis urokinaz plazmonigén receptor, a
copeptin vagy a B2-mikroglobulin (54, 55).

WGIDK/ERKNeT 2021-es ajdnldsa alapjdn (52)

ERA WGIDK/ERKNeT ajdnlds 2021

V2-receptor-antagonista gydgyszer felirdsdnak indikdcidja:

1. EGFR 225 ml/min/1,73 m2.
2. Kor <55 év.
3.

Valdszintsithetéen rapidan progredidlé betegség, az aldbbi algoritmus alapjdn.

Rapid betegségprogre

18-39 év: bdrmilyen eGFR

sszid kor szerinti eGFR

40-44 év: eGFR <90 ml/min/1,73 m?
45-49 év: eGFR <75 ml/min/1,73 m?
50-55 év: eGFR <60 ml/min/1,73 m?
v Igen
< Dokumentdlt, gyors eGFR-cs6kkenés, ADPKD-n kivili okkal nem magyardzhaté. .
o . Megbizhaté eGFR-csdkkenés >3 ml/min/1,73 m? négy éven keresztul. Ll L.
progresszié progresszid
valdszinlsithetd valdszinlsithetd
v Nincs vagy nem megbizhaté adat vagy egyéb ok
Kezelds Kor szerinti htTVK alapjdn elére jelzett progresszid Kezelés nem
. - 1. Mayo-osztdlyozds szerinti htTVK 1D-1E. L
jgie | geneletie 2. Mayo-1C osztdly esetében a rapid progresszié egyéb okdnak keresése, selllaees
illetve a PROPKD-score, hypertonia/urolégiai komplikdcié, PKD1-mutdcid
csalddi anamnézis alapjdn a progresszio el8rejelzése
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Sajnos a betegek gyogyszerszedési hiisége a mellékhatdsok
miatt id6vel gyakran csokken. A tolvaptan aquaretikus hatésa
polyuria, polydypsia formajaban jelentkezik, amely sok esetben
megneheziti betegeink hétkdznapjait. A napi vizeletmennyiség
az élettani 1-2 |-rél akar 4-7 I-re is megndhet. Ez az elsédle-
ges oka annak, hogy sok beteg abbahagyja a terapiat (56). A
polyuria csokkentésére lehetfség lehet a sémegszoritds beve-
zetése, a nycturia minimalizélasa végett a délutani dozis redu-
kaldsa vagy thiazid diuretikumok hasznalata — hasonldan a dia-
betes insipidus kezeléséhez (57, 58). Emellett a masik ritka, de
fontos mellékhatés a hepatotoxicitas, ami miatt a majenzimek
szoros, az elsé 18 hdonapban havi, majd ez kbvetéen haromhavi
kontrollja javasolt. A majenzim-emelkedés reverzibilis, az akut
majelégtelenség eléfordulasa kivételesen ritka.

A tolvaptankezelés alternativajaként — hiszen a cél a V2-recep-
torok blokkoldsa — a fokozott folyadékbevitel is egy terapias lehe-
téség. Ez esetben ugyanakkor — a tolvaptannal ellentétben — nem
né meg a kering6 vazopresszinszint. A tolvaptankezelés mel-
lett ndvekvd vazopresszinszint a V1a-receptorokon is hatva a
prosztaglandin E2 novelésével csokkenti a vesében a natrium-
és vizreabszorpciodt. Ezenfelll a fokozott folyadékbevitel nem
képes 24 o6ran keresztil gatolni a V2-receptorokat, amelyek
igy — jellemz8en az éjjeli érakban — gatlds nélkil maradnak
(52, 59).

Az ADPKD jovébeli kezelési lehetGségei lehetnek a teljesség
igénye nélkul:

e Lixivaptan, amely a tolvaptanhoz hasonléan egy V2-
receptor-antagonista, amelynek majtoxicitasa kisebb (52).

e A szomatosztatinok G-protein kapcsolt receptorhoz ko-
tédve blokkoljdk az intracellularis cAMP-termel&dést a
vesében és a majban, amelyek gatoljak a folyadékszekré-
ciot, proliferaciot és apoptdzisindukcidval jarnak. Emiatt a
szomatosztatinanaldgok terapias lehet6séget jelentenek az
ADPKD-betegeknél. Ezek az oktreotid, lanreotid, pazireotid.
Fazis 2 vizsgalatokban (DIPAK1, ALADIN2) a TKV-novekedés
és az bGFR-csokkenés lassulasat irtdk le (60, 61).

e Az mTOR-inhibitorok, mint a szirolimusz és everolimus, al-
latkisérletek alapjan szintén potencidlis gyogyszerjeloltek
lehetnének, de klinikai vizsgalatokban nem volt pozitiv ha-
tasuk a prognodzisra (62, 63).

e A régota haszndlt metformin hatdsat ADPKD-ben kis
esetszamu vizsgalatokban elemezték. Az elsé megfigye-
lés hdarom, ADPKD-vel kezelt testvérpar esetében tor-
tént, ahol az egyik névérnél 2-es tipusl diabetes miatt
metforminterdpiat inditottak. A beteg progresszidja ha-
romszor lassabbnak bizonyult a testvéreihez képest (64).
Egy masik retrospektiv vizsgalatban a metformint szed§
betegek bGFR-csokkenése 2,5% volt, mig a metforminnaiv
betegek esetében ez 16%-nak adddott harom év alatt
(65). A metformin az AMP-aktivalt proteinkinaz aktivatora
(AMPK), amely a CFTR és az mTOR gatlasan keresztul képes
lassitani a cisztaképz&dést (1. dbra). Emellett az AMPK-tél
flggetlenll is gatolja a cAMP-szintet (66—68). A TAME PKD
randomizalt, placebokontrollalt klinikai vizsgalatban 97,
megtartott vesefunkcioju, 18—60 év kdzotti beteget vontak
be: a metformin lassitotta a GFR-csokkenés ttemét (-1,71
vs. —3,07 ml/min/1,73 m?/év; p=0,2), ezzel szemben a TKV
novekedése nem szignifikdnsan magasabbnak adddott a
gyogyszert szed6k korében (3,87% vs. 2,16%,; p=0,38) (69).

e Avenglustat egy glikozil-ceramid-szintaz-inhibitor, amely a
glikozil-ceramid-szint csokkentésén keresztll gatolja a sej-
tekben a glucosphyngolipid képzddését. Mind egerekben,
mind emberben kimutattak a glycosphingolipidek szerepét
a cisztogenezisben, igy ez is terapids lehet8ség lehet a ké-
s6bbiekben (70).

e Az EGFR-Utvonal gatlasa szintén jotékony hatdssal lehet
cisztas vesebetegekben. A tesevatinib autoszomalis re-
cessziv PKD-modellben a cisztdk ndvekedését gatolta (71).

Osszefoglalds

Az ADPKD, mint a leggyakoribb 6rokletes progressziv vesebe-
tegség, jelent8s hatdssal bir a betegek életkilatasara, életmi-
néségére és az egészségligyi ellatérendszerre. A betegek nagy
része el6bb-utdbb vesepdtld kezelésre szorul. Mig a betegség
patogenezisérdl, genetikai hatterérdl sokat tudunk, annak te-
rapiaja még nem megoldott. Az életmddbeli valtozdsokon és
a hypertonia kezelésén kivil ma a V2-receptor-antagonista
tolvaptan képes a progressziét lassitani. Az ajanlasnak megfe-
lel6en kivalasztott betegpopulacidban széles kori alkalmazasa
szakmailag megalapozott és indokolt.

Hazénkban a tolvaptan egyedi méltanyossagi tamogatassal
elérhetd olyan 18 év feletti betegek esetében, akiknél a kroni-
kus vesebetegség 1-4. stadiumu, és igazolt, hogy a betegség
gyors progresszioju. Hasznalataval az ESKD kialakulasaig eltelt
id6 megnyujthato, igy a klinikai gyakorlatban vald széles kord
elterjedésével a betegeink profitalhatnak.
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A magas vérnyomdsban szenvedd felndtt személyek
cardiovascularis eseményeinek gyakorisdga az dltaldnosan
alkalmazott antihypertensiv szerek esti, illetve reggeli
addsakor: az Egyesiult Kirdlysdgban végzett TIME
prospektiv, véletlenszer( betegbevdlasztdsos, nyilt
elrendezésd, vak végpontu klinikai vizsgdlat eredményei

Isla S. Mackenzie, Amy Rogers, Neil R. Poulter, BryanWilliams, Morris J. Brown, David J. Webb, et al. TIME Study Group:
Cardiovascular outcomes in adults with hypertension with evening versus morning dosing of usual antihypertensives in the UK
(TIME study): a prospective, randomised, open-label, blinded-endpoint clinical trial. Lancet, elézetes elektronikus kozlés: 2022.
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Korabbi tanulmanyok eredményei felvetették, hogy az antihyper-
tensiv gyogyszerek esti adasa kedvezébb kimenetellel jarhat, mint
a reggeli adagolds. A ,Treatment in Morning versus Evening”
(TIME) tanulmanyban azt vizsgaltak, vajon a magas vérnyomas-
ban szenvedd paciensekben az altalanosan alkalmazott vérnyo-
mascsokkentd gyogyszerek esti adasa javitja-e a cardiovascularis
kimenetelt, a reggeli adassal 6sszehasonlitva. A TIME prospektiv,
a napi gyakorlatot tikroz8, decentralizalt, parhuzamos csoportos
klinikai vizsgalatot az Egyestlt Kirdlysagban végezték, amelybe 18
éves vagy idGsebb, hypertonidban szenvedd, legalabb egy vérnyo-
mascsokkentd gyogyszert szeds személyeket vontak be. Kizartak a
tanulmanybdl azokat a pacienseket, akik valtott mdlszakban rend-
szeresen éjszaka is dolgoztak, vagy akik naponta 1-nél tébbszor

szedtek vérnyomascsokkentd gyogyszert. A megfelel§ pacien-
seket véletlenszerlien, 1:1 ardnyban, korlatozas, elézetes koc-
kazatelemzés vagy minimalis feltételek meghatarozasa nélkul
vontak be, és a megszokott vérnyomascsokkentd gydgyszerei-
ket vagy reggel (06:00—-10:00 6ra) vagy este (20:00-00.00 dra)
vették be. Amennyiben a vérnyomascsokkents gydgyszerek
kozott diureticum is volt, az esti gydgyszerbevételi csoportba
sorolt személyeket megkérték, hogy a vizelethajtét is a tobbi
gybgyszerrel egyltt vegyék be, de ha nycturia jelentkezett, le-
hetséges volt csak a diureticumnak a koraesti, 18 drakor tor-
ténd bevétele is. A bevonas el6tti szlirés, a vizsgalatban rész-
vételhez az irdsos beleegyezés, a véletlenszer(i besorolas és a
kovetés elektronikusan, a tanulmany honlapjan keresztil vagy
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email formajaban tortént. A kovetési kérddiveket a résztvevik
a besorolas utan egy hénappal, majd haromhavonta toltotték
ki, minden esetben arra rakérdezve, hogy az eldirt idépont-
ban veszik-e be a gydgyszereket és az el6z8 kontroll éta volt-e
valamilyen nemkivanatos vagy a vizsgalat szempontjabdl fon-
tos esemény. Amikor a kovetéskor a paciens azt jelezte, hogy
nem a besoroldsnak megfelel§ idépontban szedi a vérnyo-
mascsokkent§ gydgyszereit, rakérdeztek, hogy ennek az oka
mellékhatas, orvosi tanacs vagy valamilyen kényelmetlenség
volt-e, de a személy tovabbra is bennmaradt a vizsgalatban.
A tanulmany kezdetekor arra is rakérdeztek, hogy kinek van
otthoni vérnyomasmeérgje és hajlandé-e a mérési eredménye-
ket bekuldeni. A betegeket kovették és elemezték a vascularis
eredet(i halalozast vagy a nemhalalos myocardialis infarctust
vagy a nemhaldlos szélitést magdba foglald elsédleges dssze-
tett végpont bekovetkezésének a gyakorisagat. A masodlagos
végpontok kozé tartoztak a nemhalalos myocardialis infarctus
vagy a szélUtés miatti korhazi kezelés, a vascularis eredet(i ha-
lal, a teljes haldlozas, a szivelégtelenség miatti kérhazi keze-
lés vagy haldl, a gydgyszerszedés idépontjanak a betartdsa, a
nemkivanatos események (elesés, torések, egyéb nemkivana-
tos események). Szemészeti kérésre a masodlagos végpontok
kozé soroltdk a glaucoma miatti korhazi kezelést (mivel az éj-
szakai hypotonia ronthatja a glaucomat). A végpontokat a vizs-
gélati személy jelentése vagy a Nemzeti Egészségligyi Szolgalat
adatbdzisdban rogzitett jelentés alapjan hataroztdk meg, amit
egy olyan bizottsag mindsitett, amelyik nem ismerte az adott
egyén vizsgalati csoportba besoroldsat. Minden, véletlenszer(
besorolasra kerilt személynél (intention-to-treat population)
elemezték az els6dleges végpont els6ként bekovetkezett ese-
ményéig eltelt id6t. Minden olyan személynél értékelték a
biztonsagossagot is, aki legaldbb egy utankdvetési kérdGivet
visszakuldott. Szamos elemzési alcsoportot is képeztek az élet-
kor, a nem, a BMI, a dohanyzas, az anemnézisben szerepels
szivroham, szélités, cardiovascularis betegség, diabetes melli-
tus, egy adott gyogyszercsoportba tartozé antihypertensivum
alkalmazdsa vagy annak mell6zése figyelembe vételével. A
kozleményben a teljes TIME tanulmany eredményeit ismerte-
tik. 2011. december 17-t8l 2018. junius 5-ig 24 610 személnél
végeztek szlr@vizsgalatot a bevonhatdsdag megitélésének a
céljaval, és 21 104 pacienst soroltak be véletlenszerlien az esti
(n=10 503) vagy a reggeli (n=10 601) gydgyszerbevételi cso-
portba. A vizsgalati csoportokba sorolt paciensek klinikai jel-
lemzGi kiegyensulyozottak voltak. A tanulmanyba bevonaskor

a résztvevék atlagos életkora 65,1 év (SD 9,3), a férfiak ara-
nya 57,5% (n=12 136), a n6k ardnya 42,5% (n=8968, a fehér
béri paciensek szama 19101 (90,5%), a fekete, az afrikai, a
karibi vagy a fekete brit személyeké 98 (0,5%) volt, az etnikum
nem szerepelt 1637 résztvevénél (7,8%). A tanulmany befe-
jezése el6tt az esti gyogyszerbevételi csoportbdl 437 (4,2%),
a reggeli gyogyszerbevételi csoportbdl 434 (4,1%) halt meg.
2725 paciensnek az anamnézisében volt cardiovascularis be-
tegség (13,0%). A tanulmany teljes kovetési idejének a végéig
(2021. marcius 31.) a paciensek median kovetési ideje 5,2 év
(interqartilis tartomany 4,9-5,7) volt. Az esti gydgyszerbevé-
telre besorolt 10 503 résztvevd kozil 529-nél (5,0%), a reggeli
gyogyszerbevételi csoportba besorolt 10 601 személy kozul
318-nal (3,0%) id6 el6tt befejezték a kovetési idGszakot. Az el-
sGdleges vizsgalati végpont az esti gyogyszerbevételi csoport-
ban 362 résztvevénél (3,4%) kovetkezett be (0,69 esemény
[95% konfidenciaintervallum — Cl 0,62.0,76] /100 paciens-év),
a reggeli gyogyszerbevételi csoportban 390 paciensnél (0,72
[95% Cl 0,65-0,79] / 100 személy év), ami alapjan a nem il-
lesztett kockazati arany 0,95 [95% Cl 0,83-1,10]; p=0,53) volt.
A masodlagos végpontok gyakorisdgaban és az alcsoportok
szerinti elemzéskor sem volt szignifikans kilonbség a két cso-
port kozott. A kezelési csoportba sorolas nem jart biztonsagos-
sagi kockazattal. Egyes mellékhatdsok (pl. bizonytalansagérzés,
megszédilés, emésztdszervi panaszok) a reggeli gyogyszer-
szedéskor, masok (éjszakai és napkozbeni toalett-hasznalat)
az esti gyogyszerbevételkor voltak gyakoribbak. Az otthoni
vérnyomasmérdével rendelkezd személyek kozul az esti gyogy-
szerbevételi csoportbdl 82%, a reggeli adagolasi csoportbdl
79,8% kildott be legaldbb 1 vérnyomasmérési sorozatot. A
vérnyomasmérések 08:00—09:00, illetve 22:00-23:00 o6rakor
torténtek. A gyogyszereket este szedd csoportnak a reggeli
vérnyomasa volt atlagosan 1,8/0,4 Hgmm-rel alacsonyabb, az
esti vérnyomasa viszont 1,1/0,9 Hgmm-rel magasabb, mint a
gyogyszert reggel bevevd csoportban (a kilonbség statisztika-
ilag szignifikdns volt). A TIME tanulmany eredményei alapjan,
az antihypertensiv gyodgyszerek esti bevétele vagy reggeli be-
vétele nem kiilonbozott a jelentBs cardiovascularis események
bekovetkezésének a kockazatdban. A pacienseknek azt lehet
tanacsolni, hogy a rendszeresen elGirt antihypertensiv gyogy-
szereket barmely olyan idépontban bevehetik, amelyik sza-
mukra a legkevesebb nemkivanatos hatassal jar.

Valyi Péter
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Rhabdomyolysis mint a biliaris obstrukcid elsé klinikai jele
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OSSZEFOGLALAS — A klinikai gyakorlatban elterjedt sztatinterdpia mellékhatdsai
sordn leggyakrabban izompanaszokkal taldlkozunk. Ennek legsulyosabb formdja
a rhabdomyolysis, amely potencidlisan életveszélyes kovetkezményekkel jarhat.
Az dllapot kezelése mellett az etioldgia tisztdzdsa minden esetben sztkséges.
Egyes hajlamositd dllapotok mellett a sztatinok metabolizdcidjdnak sérilése lehet
a kulcsmozzanat. Esetlinkben nem gydgyszer-interakcid, hanem a sztatin mdjon
keresztuli kiarulésének gdtldsa vezetett rhabdomyolysis kialakuldsdhoz és deritett
fényt egy addig tinetmentes betegségre. DOI: https://doi.org/10.33668/hn.26.026
Kulcsszavak:esetleirds,sztatin,rhabdomyolysis, biliaris obstrukcid, veseelégtelenség Hypertonia és Nephrologia
2022;26(5):247-50.
Rhabdomyolysis as the first clinical sign of biliary obstruction

Vdrady T, Ardnyi J, Toth K, Penyige J, Dolgos Sz.

Summary — The most common side effects of the widely prescibed statin thera-
py are muscle related symptoms. The most severe complication is rhabdomyolysis,
which carries potencial life threatening consequences. After the initiation of treat-
ment of the clinical situation we have to search for the etiology as well. Beside
certain conditions predisposing to muscle injury, the key point may be the change
in statin metabolism. Here we present the case of a statin induced rhabdomyolysis
not caused by drug interaction, but due to the impared biliary excretion of atorvas-

tatin, which revealed a previously symptom-free disease with biliary obstruction.

Keywords: case report, statin, rhabdomyolysis, biliary obstruction, renal failure

Esetbemutatds

A 77 éves nSbeteg anamnézisébdl kiemelendd tobb mint 20
éve lezajlott akut myocardialis infarctus, ehhez kot6dé tartds
klopidogrél és atorvasztatin szedése. Aktualisan a beteget ne-
uroldgiai osztalyon vizsgéltak napok alatt fokozddé sulyos, f6-
ként alsé végtagokat érint6 izomgyengeség miatt. Neuroldgiai
konzilium alsd végtagi tulsulyl tetraparesist véleményezett,
koponya-CT-n kronikus multiplex vascularis laesiok mellett friss
eltérés nem igazolddott. Laborvizsgalattal extrém emelkedett
kreatinkindz- (CK 73 220 U/l), LDH- (5534 U/I), emelkedett
transzaminazértékek (GOT 2145 U/I, GPT 776 U/I, GGT 911 U/I,
ALP 933 U/I), emelkedett szérumbilirubin-szint (51/25 pumol/l),
akut veseelégtelenség (kreatinin 234 umol/l, CN 18 mmol/I,
GFR 17 ml/perc/1,72 m?), normokalaemia, normalis CRP iga-
zolddott. Vizeletvizsgalat haemoglobinuriat, az Gledékben urat-
kristalyok trulését igazolta.

A kezdeti vizsgalatokat kovetSen a beteg ellatasa, kivizsga-
lasa osztalyunkon folytatédott. A klinikum és a laboreltérések
alapjan akut veseelégtelenséggel jaré rhabdomyolysist vélemé-
nyeztink.

Sztatinterapia felfliggesztése mellett massziv parenteralis fo-
lyadékpdtlast inditottunk, amelyre retencids értékei nagyon lassu
regressziot mutattak, de diuresise mindvégig megtartott volt, ve-
sepdtld kezelésre nem szorult. A rhabdomyolysis kialakuldsaban
trauma, extrém izomterhelés, hyperthermia nem merdlt fel. A

klinikai kép stabil ddzisu sztatinszedés mellett alakult ki, ezért a
klinikai kép hatterében valamely hajlamositd tényezd és sztatin-
szedés egylittesét, vagy a sztatin metabolizmusanak megvaltoza-
sat valodszinGsitettik. Vizsgalatainkkal a hypothyreosist kizartuk,
autoimmun myopathia iranyaba szeroldgiai vizsgélatot helyez-
tlnk kilatasba. A beteg részletes kikérdezése alapjan sztatint
érintd gyogyszer-interakcidra sem derlt fény. A laborvizsgalattal
észlelt jelentésen emelkedett LDH- és transzaminazértékek hat-
terében massziv izomnecrosis merult fel, ugyanakkor az obstruk-
Cids hepaticus enzim emelkedésének hatterében a rutin hasi ult-
rahangvizsgalat kifejezett intrahepaticus epeuti tagulatot és tag
ductus choledochust igazolt.

Klopidogrél felfliggesztése utdn ERCP tortént, amely soran
Vater-papilla-adenomanak megfeleld kép, a ductus choledochus
distalis szakaszan szikulet igazolddott. Sphincterotomia és epe-
Uti stentimplantacié tortént. Bar a betegnél emelkedett CA-19-9-
szint (213 U/ml) volt mérhetd, a sphincterotomia miatt Vater-
papilla-biopsziat csak a késGbbiekben végeztink. Az egyelGre
10 ml/perc kéruli GFR-re tekintettel CT-, illetve MR-vizsgalatat
halasztottuk. |d6kozben az immunszeroldgia negativnak bizo-
nyult. Kezdetben, mivel a beteg izomgyengesége a sztatin el-
hagyasa ellenére is tovabb perzisztalt, a ritka immunmedialt
nekrotizald myositis lehet&sége is felmerdlt.

A klinikai képet Ujragondolva, arra a kovetkeztetésre jutot-
tunk, hogy a fokozott sztatinhatas ezuttal nem a (klinikusi koz-
tudatban mar rogzilt) CYP3A4 enzimgatld, illetve -transzport



248

Vdrady Timea, Ardnyi Jézsef, Toth Kinga, Penyige Jézsef, Dolgos Szilveszter — HN 2022;26(5)

1. dbra. A sztatinok mind a mdjsejtbe, mind az izomsejtbe az organikus anion transzport proteinek (OAT)
segitségével jutnak be. Metabolizdcié utdn a sztatinok biliaris excretidja az MDR (multidrug resistance)
és BCRP (breast cancer resistance protein) transzportmolekuldk segitségével valésul meg. A HMG-
CoA-reduktdz gdtldsa és a mevanoldt dtvonal sériilése az izomsejtben a fehérjeprenildcid vdltozdsdn
keresztil, illetve az ubiquinonszint csokkenésén és a mitokondridlis energiatermelés sériilésén keresztil
végeredményben az izomsejt apoptdzisdt segiti el. Ezen vdltozdsokat teszik feleldssé
a myotoxicus mellékhatdsok kialakuldsdban (9)
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molekulagatlé gyogyszerekkel vald interakcio, hanem az ator-
vasztatin biliaris excretidjanak akadalyozasa révén jott létre. A
betegnél a késGbbiekben szamos alkalommal észleltlink epeti
stentmigraciot, kovetkezményes cholangitist, ami miatt tobb-
szori ERCP és stent-Ujrapozicionalas tortént, illetve elhizodd
antibiotikus kezelésre volt szlikség. Bar a Vater-papilla-biopszia
malignitast nem igazolt, a kés6bbiekben extrém emelkedést
mutatéd CA-19-9-szint (1200 U/ml) miatt epeuti szbvettani min-
tavétel tortént, amely pancreatobiliaris adenocarcinoma jelen-
|étét igazolta, illetve az epelti obstrukcid tartés megoldésara
epelti fémstent-implantacié tortént. Az id6kdzben normaliza-
|6dott vesefunkcid és CK-szint mellett a beteg onkoldgiai gon-
dozésba kerdlt.

Megbeszélés

Az atlagpopulacio tulnyomd tobbségét érinté cardiovascularis
betegségek gyogyszeres terapiajaban alapvet§ szerepet kapnak
a lipidcsokkentésben hatékony sztatinok. Hatasukat a koleszte-
rinbioszintézis sebességmeghatarozd |épésének, a HMG-CoA-
reduktdz enzim mikodésének gatlasan keresztil fejtik ki. A leg-
potensebb molekula az atorvasztatin és a rozuvasztatin, amelyek
dézisfiggden 38-52%-o0s, illetve 52—-63%-0s LDL-koleszterin-szint-
csokkenéshez vezetnek (1, 2). A sztatinokkal kapcsolatos mel-
lékhatdsokat és pleiotrop hatdsokat illetéen egyre tobb adattal
rendelkeziink. Egyértelm(ien az izmokat érint6, myotoxicus mel-
lékhatasok a leggyakoribbak (statin associated muscle symptoms
— SAMS). Méjenzim-emelkedés szintén gyakran el&fordul, azon-
ban ddzisredukcid vagy sztatinvaltas csak a normalértéket harom-
szorosan meghaladd enzimértékek esetén sziikséges, rutinszerd
rendszeres majenzim-ellenérzést Gjabban az FDA nem is javasol
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(3). Lényeges azonban kiemelni, hogy a sztatinok dontéen biliaris
excretioval Urllnek a szervezetbdl, ezért az obstruktiv majbeteg-
ségek szintén fontos hajlamositd tényezék a myotoxicus mellék-
hatasokkal kapcsolatban. Amennyiben obstrukcids majenzim-
emelkedés észlelhets, mindenképpen megfontolandd a sztatin
dtmeneti felfliggesztése és mihamarabbi kivizsgélas az epeuti
obstrukcié okanak kideritésére.

Az irodalomban beszamoltak olyan esetrél, amikor sztatin-
szedés mellett az epelti intervenciot kovetSen alakult ki
rhabdomyolysis és akut veseelégtelenség az dtmeneti epelti
obstrukcié és gatolt sztatinirulés kovetkeztében (4). Egy ma-
sik esetben pedig az abdominalis nyirokcsomé-metasztazisok
okozta ductus choledochus kompressziéra és biliaris obst-
rukciéra rhabdomyolysis kialakuldsa kapcsan derult fény egy
antiandrogén és adjuvans sztatinkezelésben részesilé prostata-
carcinomas betegnél (5).

A sztatinok okozta gyakori izompanaszok hatterében allé okok
jelenleg is intenziv kutatas targyat képezik, amelyek hatterében
alapvetéen genetikai eltéréseket és az izomzat energia-haztar-
tasdban létrejovs valtozasokat feltéteznek (6, 7) (1. dbra). A sok
esetben nehezen objektivizédlhatd panaszok, sajnos, gyakran a
terapiahliség rovasara mennek. Az izompanaszok kozé soroljuk
a myalgiat (izomfdjdalom, ,flu-like” tinetek CK-emelkedés
nélkil), a myopathiat (izomgyengeség izomfajdalomtdl fug-
getlendl, normal vagy emelkedett CK-val), a myositist (izom-
gyulladds) és az izomnecrosist (CK-emelkedés). 3-10-szeres
CK-enzim-emelkedés esetén enyhe, 10-50-szeres esetén mér-
sékelt, 50-szeres folotti emelkedés esetén pedig sulyos izom-
necrosisrol beszélliink. Izomnecrosis (kovetkezményes izom-
tinetek) és myoglobinuria/pigmentnephropathia egyiittese
esetén beszélink rhabdomyolysisrél (8).
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1. tdbldzat. A két legpotensebb sztatin (atorvasztatin, rozuvasztatin) alapvetd tulajdonsdgai

Atorvasztatin Rozuvasztatin

Metabolizdcid

CYP3A4-fiiggd

citokrém P450 enzimek gyenge szubsztrdtja

Mdjsejttranszport-molekuldk OAT és BCRP OAT és BCRP
Oldékonysdg lipofil hidrofil
Renalis excretio 2% 10%

Sztatinszedés melletti sulyos izomkarosodas csak ritkan,
az esetek nagyjabdl 0,1%-aban jelentkezik, gyakorlatilag csak
gyogyszer-interakcid vagy mas hajlamositd tényezé egyiittes
fennallasa esetén. Az izomkarosodas esélye fligg a sztatin dozi-
satdl és tipusatdl is, amelyben féként a gydgyszer akkumulacio-
ja, a majban vald metabolizacidja meghatéarozo.

A két leggyakrabban alkalmazott és leghatékonyabb sztatin
alapvet§ tulajdonsagait és a vellik kapcsolatos leggyakoribb
gyogyszer-interakcidkat a 1. tdbldzatban és 2. abran foglaltuk
Ossze.

A gybgyszer-interakciok mellett fontos bizonyos betegsé-
geket is keresniink izompanaszokkal jelentkez§ sztatint szedd
betegeknél, amelyek hajlamositanak ezen tinetek megjele-
nésére vagy akar rhabdomyolysishez is vezethetnek. Az egyik
ilyen allapot a hypothyreosis, amely 6nmagaban is proximalis
izomgyengeséggel és gyakori CK-emelkedéssel jar. Az alacsony
D-vitamin-szint, a hypokalaemia és a hypophosphataemia,
a diabeteses ketoacidosis szintén hajlamosité allapot le-
het. Sztatinszedés mellett az amyotrophias lateralsclerosis,
a myasthenia gravis, a dermatomyositis/polymyositis, az
inclusids test myositis tiinetei hamarabb jelentkezhetnek, bi-
zonyos Oroklott anyagcsere-betegségek tlinetei romolhatnak.
Nagyon ritkan, 100 000 betegbdl 2-3 esetben pedig maga a
sztatinszedés valthat ki immunmedidlt nekrotizdld myositist
(10). Utdbbi esetben a jellegzetesen proximalis izomgyenge-
ség és a jelent6s CK-emelkedés a sztatin elhagydsa ellenére
perzisztal. Az allapot hatterében HMG-CoA-reduktdz-ellenes

autoantitestek keletkezése mutathato ki, amelyek azonositasa
egyrészt diagnosztikus, masrészt a titerszint — egyes megfigye-
lések szerint — Osszefliggést mutat a betegség sulyossagaval.
izombiopszia pedig pauci-immun nekrotizalé myositist mutat,
tipikusan lymphocytas infiltracid nélkil. Kezelésében alap-
vet§ az elhlzddd szteroidtedpia, immunszuppressziv szerek
(metotrexat, azathioprin, mikofenolat-mofetil, rituximab), re-
frakter esetekben pedig IVIG adésa (11).

Az izmokat érint6 karosodas legsulyosabb formaja a
rhabdomyolysis. A rhabdomyolysisrél definiciészerlien izom-
necrosis, kovetkezményes izomfajdalom és/vagy izomgyenge-
ség, valamint myoglobinuria (tea/kdlaszer( vizelet) egylttes
fennallasa esetén beszélink. A rhabdomyolysis megel&§zése és
felismerése a potencidlisan életveszélyes szovédmények miatt
fontos. A folyamat soran etioldgiatdl fuggetlendl az izomsejt
energiaelldtasanak és energiaigényének felbomlasa jon létre. A
Na/K-ATP-az ledlldsa emelkedett intracelluldris natrium- és kal-
ciumkoncentracidhoz vezet, amely sejtduzzanat és enzimatikus
valtozdsok nyoman végil a sarcolemma sériiléséhez, a sejt-
tartalom kidramldsahoz vezet. A tobbek kozott kidramld
myoglobin 6nmagdban nem nephrotoxicus, azonban a beld-
le savas kozegben felszabaduld ferrihematin igen. Emellett a
myoglobinprecipitacid okozta tubularis obstrukcio szintén hoz-
zdjarul az akut veseelégtelenség kialakulasahoz (12). Ez az ese-
tek 10-40%-aban alakul ki, ami akar vesepdtlo kezelést is szik-
ségessé tehet. A szovetsériilés és tromboplasztinfelszabadulas

2. dbra. Az atorvasztatint és rozuvasztatint érinté leggyakoribb gydgyszer-interakcidk

Klaritromicin

Itra-, keto-, poza-,
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3. dbra. A rhabdomyolysis legsulyosabb szovédményei

Akut veseelégtelenség
(volumenhidny,
vasoconstrictio,

myoglobintoxicitds)

DIC

(tromboplasztin-
felszabadulds)

Rhabdomyolysis

Hyperkalaemia

Hyperphosphataemia

Korai jel:
hypocalcaemia
(kdlcium-foszfat-
kicsapddds)

Compartment
szindréma

Késai jel:
hypercalcaemia
(sériilt izomsejtbdl)

kapcsan kialakuld DIC, illetve a hirtelen kialakuld ionzavarok akar
fatélis kimenetellel is jarhatnak (3. dbra). A terapia legfontosabb
feladata az akut veseelégtelenség kialakulasanak megel&zé-
se, a sav-bazis eltérések és ionzavarok korrigéldsa. Kezdetben
agressziv, 500-1000 ml/h volumenpdtlas szliikséges egyrészt a
renalis ischaemids karosodas kivédésére, masrészt a tubularis
aramlas fenntartdsara, a hempigment-toxicitas és castkép-
z6dés megel6zésére, amig a CK 5000 U/I ald nem csokken, a
céldiuresis 200 ml/h. Alkalizélas javasolt bikarbonat adasaval
(150 ml 8,4%-0s Na-bikarbonat 1000 ml 5%-os glikdzoldatban,
200 ml/h sebességgel), ami hypocalcaemia, 7,5 folotti pH, il-
letve 30 mmol/l HCOs-szint elérése esetén felfiiggesztendd. A
kacsdiuretikumok a hypocalcaemiat és a castképzédést még fo-
kozhatjak is, ezért adasuk kizardlag volumentobblet esetén jon
szdba. A mar kialakult veseelégtelenség esetén pedig hyper-
kalaemia, sulyos sav-bazis eltérés, volumentobblet és oliguria
korrigalasara vesepotld kezelés inditasa szikséges.

Osszefoglalds

A szamos gyogyszer-interakcio, illetve myotoxicitasra hajla-
mositd allapot miatt a kérhazi nefroldgiai gyakorlatban talal-
kozhatunk a sztatinok okozta mellékhatasokkal, akar sulyos-
életveszélyes allapotot eredményezé rhabdomyolysissel is.
Sajat gyakorlatunkban a fent bemutatott eseten kivil a ko-
zelmultban még két olyan beteget kezeltiink, akiknél epeuti
obstrukcid (és cholangitis) kovetkeztében a valtozatlan ddzisu
atorvasztatinterapia mellett rhabdomyolysis alakult ki. Mindha-
rom esetben az epeuti obstrukcié operativ endoszképos meg-
oldasa, valamint a komplex konzervativ terdpia eredményeként
a rhabdomyolysist kiséré akut vesefunkcié-romlas visszafordit-
hatd volt, illetve fatélis szov6dmény nem alakult ki.
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Emlékét megdrizzik!

Farsang Csaba
az MHT 06rokos tiszteletbeli elndke

A Magyar Hypertonia Tdrsasdg vezetdsége nevében szomoru szivvel tudatjuk,
hogy tdrsasdgunk elsd fétitkdra, lllyés Miklds életének 72. évében elhunyt.

Haldldval egy nagyszerd, Ujitd szellemU kollégdt, j6 bardtot veszitetttnk el.

Jarai Zoltan
az MHT elnoke

Visszaemlékezés

1981-ben, amikor a SOTE II. Belgyodgyaszati Klinikdn dolgoztam,
egyik reggel felhivott Nagy Zsolt professzor, az I. Sz. Kémia-
Biokémiai Intézetbdl, hogy van egy baratja, aki akkoriban jott haza
Libiabdl, ahol négydgyaszként mikodott, az Orvostovabbképzé
Intézetben Gati professzornal dolgozik, és a terhességi hyper-
toniaval szeretne foglalkozni, ezért kért, hogy fogadjam &t és
dontsem el, hogy tudunk-e a tovébbiakban ezen a téman egyiitt
kutatni. Igenld valaszomat kdvets napon keresett meg a kolléga,
akit lllyés Miklosnak hivtak. Akkor tudtam meg téle, hogy Gati
professzor beszerzett egy Uj duplex ultrahangkésziléket, amelyet
az uterus és a placenta dramlasanak vizsgélatara lehet hasznalni,
és hogy e készlléket az § gondjaira bizta.

Sz6 sz6t kovetett, megallapodtunk, hogy hetente rendszere-
sen részt vesz a vizitemen. Igy kdzosen kezdtiink az Uj projek-
ten dolgozni. Ennek eredménye volt az elsd hazai, a terhességi
hypertonia kezelésérdl szold iranyelv. Miklds az arteria uterina
véraramlasanak és a placenta keringésének tanulmanyozasaval
és a modszer rutinszer(i alkalmazasaval szamos Ujszulott baba
életét mentette meg.

A klinikan akkoriban kezdtiink alkalmazni egy Uj, japan gyart-
manyu, agy melletti automata vérnyomasmonitort. Miklds azon-
nal felfigyelt az ebben rejlé potencialis vizsgalati lehet&ségre, és
tajékoztatott arrdl, hogy egy elektromérnok rokonaval 6sszefog-
va megcsinalnak egy nem agy melletti, hanem hordozhato vér-
nyomasmonitort.

Nem telt el sok id6, amikor az egyik vizit el6tt letett az aszta-
lomra egy kis dobozt. Ez volt az elsé Meditech ABPM késziilék
Magyarorszagon. Megalapitottak a Meditech Kft -t és elkezdték a
készllék sorozatgyartasat. Ma mar e készilék hatodik tovabbfej-
lesztett valtozatat hasznalhatjuk. Oridsi jelentéségét az hiizza ald,
hogy szamos haziorvos és korhaz, illetve egyetemi klinika elérhe-
t6 aron jutott hozza ehhez a készlilékhez. Alkalmazasaval kiemel-
kedd, Uj szakmai és tudomanyos eredmények szllettek, ame-
lyeket az orvosok tovabbképzésében is, de f6leg a mindennapi
betegelldtasban hasznosithatunk. Id6kozben Miklés megvédte

kandidatusi disszertaciéjat ,A magzati és a lepényi keringés ult-
rahangvizsgalatanak klinikai jelent6sége” cimmel 1987-ben.

Miklds 1991. december 7-én megszervezte az |., majd a nagy
siker okan 1992-ben a Il. ABPM-szimpdziumot, ahol a résztve-
vBk kozfelkialtassal elhataroztak, hogy megalakitjak a Magyar
Hypertonia Tarsasagot. Az 1993-ban megalakult tarsasagunk Ily-
lyés Miklost valasztotta meg elsd fétitkaranak.

Dr. lllyés Miklés idejekoran felfigyelt a telemedicinalis monito-
rozas kiemelkedd jelent6ségére, ezt a lehet6séget alkalmazta a
vérnyomas-monitorozasra is: ez olyan uj, altala kifejlesztett md-
szer segitségével valt lehetévé, amely telefonvonalon keresztil
Osszekoti a beteg otthoni vérnyomasmérgjét a haziorvosi ren-
deld informatikai rendszerével, igy a haziorvos jelzést kaphatott
az allapotrol. Késébb az artérids keringés tanulmanyozasa ered-
ményeképpen kifejlesztette az artéridk vizsgalatara az arteriograf
készlléket, s megalapitotta a Magyar Artérias Stiffness Tarsasa-
got. Tevékenységét az Uj TensioMed Kft.-ben folytatta. Ez a cég
2005-ben megkapta a Magyar Szabadalmi Hivatal Millenniumi
Dijat és a harmadik lett a Deloitte leggyorsabban névekvd tech-
noldgiai cégeket rangsorold Fast 50 listajan...

Oktatomunkajat a Pécsi Tudomanyegyetem Doktori Iskolaja-
nak tudomanyos alprogram vezetGjeként terjesztette ki. Tudo-
manyos eredményeit szdamos hazai és kilfoldi Ujsagban és kong-
resszusi el6addsokban tette kdzzé.

Eletutjat dr. Valyi Péter kivaldan foglalta dssze: ,Miklds folya-
matosan az Ujat, a korszer(ibbet kereste. Uttérdje volt a magyar-
orszagi vérnyomas-monitorozasnak, a telemedicinalis vérnyo-
masgondozasnak, a nem invaziv vascularis sz(révizsgalatoknak,
végil egy komplex szlirési rendszernek.”

Hobbija a zene volt: gitdrozott, zongorazott és harmonikazni
is tudott. Emellett egy korusban, amelynek tagja volt, a basszus
sz6lam vezetGjének vélasztottak meg.

Kedvenc varosaba, Szekszardra kolt6zott, ahol egy kis sz616bir-
tokot vasarolt, és tobb baratunk szerint is kitiné kadarkat sikertilt
eléallitania. fgy is emlékezzlink ra.

Farsang Csaba
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Elfogaddsi iddszak: 2022. oktdber 27.—december 5.

Takacs Johanna, Paté Anna, Pelle Judit, Béres Bettina, Varallyay
Zoltan, Jarai Zoltan, Koller Akos: Pulzusnyomdsérték fiatal,
egészséges egyetemistdkban: nemi specifikumok és eltérések
az optimdlistdl

1. Ha a szisztolés vérnyomds 150 Hgmm és a diasztolés 96
Hgmm, akkor mekkora a pulzusnyomas?

a) 96.
b) 46.
c) 54.

2. Az artérids pulzusnyomas életkorral vald névekedése elsé-
sorban:

a) A szisztolés vérnyomas emelkedése miatt alakulhat ki.

b) A diasztolés vérnyomas emelkedése miatt alakulhat ki.

¢) Mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas emelkedése
miatt alakulhat ki.

3. Mit jelezhet az artérias pulzusnyomas?

a) Artérias atlagtol vald eltérést.
b) A pulzus vértérfogatat.
c) Jobb kamrai térfogatterhelést.

Varady Timea, Szlovak Edina, Dolgos Szilveszter: Onkonefroldgiai
kitekinté

4. Mi az akut vesekdrosodas leggyakoribb oka daganatos be-
tegeknél?

a) Postrenalis veseelégtelenség (kismedencei besugarzas, kis-
medencei metasztazisok, higyuti és négyogyaszati dagana-
tok).

b) Akut tubularis necrosis (CT-kontrasztanyagok, kemotera-
pias szerek, rhabdomyolysis, hematoldgiai malignomak,
tumorlizis-szindroma).

c) Praerenalis veseelégtelenség.

d) Tumorasszocialt thromboticus microangiopathia (TMA),
kemoterapiaasszocidlt TMA.

5. Melyek a tumorlizis-szindréma megel6zésének lehetséges
eszkodzei?

a) Ovatos parenteralis folyadékpdtlas, thiaziddiuretikumok,
allopurinol.

b) Hemodializis, agressziv parenteralis folyadékpotlas, diuretiku-
mok, allopurinol, febuxostat, rasburicas.

c) Resonium adasa, kalcium-gliikonat, évatos folyadékpotlas,
diuretikumok, allopurinol, febuxostat, rasburicas.

d) Agressziv parenteralis folyadékpotlas, diuretikumok (kivéve
thiazidok), allopurinol, febuxostat, rasburicas.

6. Ciszplatin hasznalata soran hany szazalékos a vesekdrosodas
el6forduldsi gyakorisaga?

10-15%.
20-30%.
<5%.

30-50%.

a
b
c

)
)
)
d)
Somogyi Eva: Elettirténet és hypertonia — avagy: hol kezdédhet a
cardiovascularis prevencio

7. A pszichoszocidlis stressz a sympathicoadrenalis aktivaci-
on keresztil noveli a hypertonia rizikdjat, a kockazat mértéke a
stresszvalasz intenzitasatdl figg. Mi jellemzé az egyénre jellemzé
stresszvalaszmintdzatra?

a) ElsGsorban genetikailag meghatarozott.

b) A genetika mellett a felmen@ink d&ltal atélt stressz
epigenetikai modosulasainak, valamint a személyes életut
epigenetikai hatdsainak dsszjatékaként alakul ki.

c) Nincsenek jelentds egyéni kilonbségek, csak a stresszor mi-
néségétsl/mennyiségétdl fugg.

8. Melyik megallapitds nem helyes?

a) A szorongas és a hypertonia kapcsolata kétiranyu: a hypertoni-
as betegek nagyobb valdszinliséggel szoronganak, és a szoron-
g6 betegeknél nagyobb eséllyel alakul ki hypertonia.

b) Hypertonias betegeknél magasabb a depresszié prevalen-
cidja, és a depresszids betegek nagyobb eséllyel hypertoni-
asok, részben a patofizologidban szerepet jatszo kdzos ut-
vonalak, részben a maladaptiv viselkedéses valaszok (karos
szokasok) miatt.

c) A depressziv hangulat és a hypertonia nem része a kronikus
stresszterhelésre adott maladaptiv valasznak.

9. A kora gyermekkori negativ életesemények (példaul a szul§
elvesztése, bantalmazas, szexudlis abuzus, érzelmi elhanyagolas
stb.) hogyan hatnak a felnéttkori egészségi allapotra?

a) Bizonyitottan novelik a felnGttkori sziv- és érrendszeri megbe-
tegedések kockdzatat, és ez a hatds ,dozisfliggs”. Eppen ezért
a kovetkezd nemzedék szdmdra a cardiovascularis prevencio a
jové szul6generaciojanak egészségtudatos nevelésével kezd6-
dik — szomatikus és mentalis értelemben egyarant.

b) Nem befolyasoljdk a felnSttkori egészségi allapotot, csak a fel-
néttkor munkahelyi és csaladi stresszterhelésének van negativ
hatasa.

c) Nem befolyasoljak a felnGttkori egészségi dllapotot, csak a
serdul6korban elszenvedett fegyveres erészak szerepe bizo-
nyitott.



