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Kedves Olvasó!

Ez évi ötödik számunkban Takács Johanna és munkatársai eredeti közleményükben a fiatal felnőttkorra és a nem-
re specifikus pulzusnyomás-referenciaértékeket állapítottak meg, ami azért fontos, mert a hypertoniaajánlások 
nem közölnek referenciaértéket. Az ajánlások szerint ugyanakkor az emelkedett pulzusnyomás megnövekedett 
cardiovascularis rizikót jelent, mivel felvilágosítást ad az artériás stiffnessről és a perifériás ellenállás mértékéről. 

Várady Tímea, Szlovák Edina és Dolgos Szilveszter összefoglaló közleményében a gyógyszeres onkoterápiák 
nefrológiai mellékhatásait mutatják be, különös tekintettel az új típusú immun- és molekulárisan célzott terápi-
ákra. A multidiszciplináris onkológiai gondozás során a nefrológusok is egyre nagyobb szerepet kapnak, így egy 
új szubspecialitás, a klinikai onkonefrológia megjelenése figyelhető meg.

Somogyi Éva az Élettörténet és hypertonia című összefoglaló dolgozatában a pszichoszociális stressz és a 
hypertonia összefüggéseit tekinti át, kitérve a veleszületett tulajdonságok, a tanult viselkedésminták vagy az 
életesemények szerepére, továbbá a stresszcsökkentés fontosságára és lehetőségeire. 

A klinikai munka aktuális kérdései rovatunkban Garam Nóra és Tislér András a leggyakoribb öröklődő vesebaj, az 
autoszomális domináns polycystás vesebetegség patogenezisének és klinikumának összefoglalása mellett kiemel-
ten tárgyalják a legújabb terápiás lehetőséget jelentő vazopresszin-2-receptor-antagonista tolvaptankezeléssel 
kapcsolatos ajánlást.

Lapszámunkat Várady Tímea és munkatársai érdekes esetismertetésével zárjuk, amelyben a sztatinterápia 
mellett kialakuló rhabdomyolysis hátterében nem gyógyszer-interakció, hanem a sztatin májon keresztüli kiürü-
lésének akadályozottsága vezetett a kórkép kialakulásához és derített fényt egy addig tünetmentes betegségre.

Alföldi Sándor
főszerkesztő
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E R E D E T I  K Ö Z L E M É N Y

Pulzusnyomásértékek fiatal, egészséges egyetemistákban: 
nemi specifikumok és eltérések az optimálistól
TAKÁCS Johanna1, PATÓ Anna2, PELLE Judit3, BÉRES Bettina2, VÁRALLYAY Zoltán4, JÁRAI Zoltán5,6, 
KOLLER Ákos2,7,8

1 Semmelweis Egyetem, Egészségtudományi Kar, Társadalomtudományi Tanszék, Budapest 
2Magyar Testnevelési és Sporttudományi Egyetem, Sportélettani Kutató Központ, Budapest
3Puskás Ferenc Labdarúgó Akadémia, Felcsút
4Karolina Kórház, Kardiológia-Hypertonia Szakambulancia, Mosonmagyaróvár
5Szent Imre Egyetemi Oktatókórház, Kardiológiai Profil, Budapest
6Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Angiológiai Tanszéki Csoport, Budapest
7Semmelweis Egyetem, Egészségtudományi Kar, Morfológiai és Fiziológiai Tanszék, Budapest
8Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Transzlációs Medicina Intézet, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS
Bevezetés: Az artériás pulzusnyomás (PP) értéke, bár nehezebben értelmezhető, 
mint más vérnyomásértékeké, mégis felvilágosítást adhat a cardiovascularis rend-
szer működéséről. Ilyen a nagy artériás erek szélkazánfunkciója (stiffness) és a 
perifériás ellenállás mértéke. Mindkettő változhat az életkorral és fizikai aktivitás 
hatására. Fontossága ellenére a legújabb, 2018-as ESC/ESH hypertoniaajánlás 
nem foglalkozik részletesen a PP értékével, illetve annak jelentőségével. Korábbi 
vizsgálataink alapján feltételeztük, hogy fizikailag aktív fiatalokban a pulzusnyo-
más szélsőséges értékeket és nemi különbségeket is mutathat.

Módszerek: A vizsgálatokat egyetemi hallgatókon végeztük (N=64; 51,6% férfi). 
Átlagéletkoruk 23,2±2,7 év, a legfiatalabb 18, a legidősebb 28 éves volt. A vérnyo-
más és a szívfrekvencia (HR) mérésére automata vérnyomásmérőt (Omron MIT5) 
használtunk az egyének felkarjára helyezve. A méréseket nyugodt környezetben, 
ülő helyzetben végeztük és háromszor megismételtük egyperces időközönként.

Eredmények: Testtömegindex (BMI, kg/m2): nők 22,1±2,7; férfiak 24,1±2,9. Vér-
nyomás (Hgmm): szisztolés 118,7±13,4; diasztolés 73,7±9,3; nyugalmi szívfrekven-
cia (HR, 1/perc): 74,3±12,7 és a PP 44,9±12,6 volt. A nők szisztolés nyomása 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 között nem volt szignifikáns különbség. A nők HR-ja magasabb volt 
(78,2±13,4; minimum–maximum: 54–116,5 ütés/min), mint a férfiaké (70,6±10,9; 
minimum–maximum: 46–90,5; 1/min, p=0,017). A nők PP-je kisebb volt (37,1±9,4), 
mint a férfiaké (52,3±10,6; p<0,001). Nőkben a legalacsonyabb PP 20 Hgmm, míg 
a legmagasabb 62 Hgmm volt. Férfiakban a legalacsonyabb PP 24,5 Hgmm, míg 
a legmagasabb 74,5 Hgmm volt. 

Következtetések: Vizsgálatunkban fiatal felnőttkorra (~25 év) és nemekre spe-
cifikus artériás pulzusnyomás értékeket állapítottunk meg, ami azért fontos, mert 
az ESC/ESH hypertoniaajánlás nem közöl ”normál” referenciaértéket. Figyelemre 
méltó, hogy a PP értéke jelentős szórást mutatott a vizsgált mintában és sok fia-
tal férfinál mutatott 40 Hgmm-nél magasabb értéket, ami cardiovascularis rizikót 
jelenthet, ezért követése indokolt lehet még fiatal korban is.

Kulcsszavak: vérkeringés, nemi különbségek, fizikai aktivitás, testtömegindex,
ESC/ESH/MHT ajánlások

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

Takács J, Pató A, Pelle J, Béres B, Várallyay Z, Járai Z, Koller Á.

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.

Levelező szerző:
Prof. Dr. Koller Ákos,
Magyar Testnevelési
és Sporttudományi Egyetem,
Sportélettani Kutató Központ, Budapest; 
Morfológiai és Fiziológiai Tanszék ETK, 
Transzlációs Medicina Intézet; ÁOK, 
Semmelweis Egyetem, Budapest
E-mail: akos.koller@gmail.com 

DOI: https://doi.org/10.33668/hn.26.022

Hypertonia és Nephrologia 
2022;26(5):214-21.
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Bevezetés

Mintegy 100 éve már felismerték, hogy az emelkedett sziszté-
más vérnyomás a cardiovascularis rendszer, az agy és a vese kli-
nikai rendellenességeinek kritikusan fontos kockázati tényezője 
(1, 2). Számos klinikai vizsgálat meggyőzően kimutatta, hogy a 
vérnyomás csökkentése jelentős előnnyel jár, ezért ma már szé-
les körben ajánlott a vérnyomásmérés rutinszerű végzése, ami 
az általános egészségügyi szűrés része (3). A közelmúltban tör-
tént megfigyelések felhívták a figyelmet arra, hogy a hypertonia 
megjelenhet fiatalabb korban is, bár kisebb gyakorisággal (4–7). 
Az iskoláskorú gyermekek magasvérnyomás-betegsége tízezres 
nagyságrendű populációt érint hazánkban. A KSH-adatok sze-
rint a 15–18 éves hypertoniás gyermekek száma 1999-ben 5044 
fő volt, 2019-ben 7263 fő, míg az összes 5–18 éves gyermek 
esetében 7158 főről 10 338 főre nőtt a hypertoniás gyermekek 
száma (8). Azonban a vérnyomás szisztolés és diasztolés értéke 
mellett fontos az artériás pulzusnyomás értéke is. 

A pulzusnyomás (PP) a szisztolés és a diasztolés vérnyomás 
különbsége (9), ami az egyik fő „hajtóereje” a vérkeringésnek. 
A szisztolés és diasztolés vérnyomást, és így a pulzusnyomást 
is, a szív komplex kölcsönhatása, az artériás és a vénás rendsze-
rek komplett együttműködése határozza meg (10). A PP értéke 
hasznos előrejelzés azontúl, hogy az artériás nyomás átlagát is 
mutatja (11), hiszen a légzési eltérések a PP-ben a központi vér-
térfogat nagyságához vagy a bal kamra előterheléséhez kapcso-
lódnak (12). Az öregedés (ageing) az aorta és a fő artériás erek 
falának rugalmasságának elvesztésével jár (13). A nagyartéria, 
különösen az aorta merevségének növekedése – amely az elasz-
tikus lamellák széttöredezéséből és megszakadásából, valamint 
a kollagén és az elasztin arányában bekövetkező változásból 
származik – nagy jelentőséggel bír az életkor előrehaladtával 
egyre emelkedő PP kialakulásában (13).

Az életkorral a PP emelkedik, ami elsősorban a szisztolés vér-
nyomás emelkedése miatt alakul ki (vascularis stiffness nő) (13). 
A normális vagy emelkedett artériás vérnyomással rendelkező 
férfiaknál az emelkedett pulzusnyomás növeli a mortalitás rizi-
kóját (10, 14). A megemelkedett PP súlyosbíthatja a szívelégte-
lenség kialakulását a fokozott utóterhelés és a csökkent koszo-
rúér perfúzió miatt (10). 

Az öregedési folyamat során az artériák falvastagsága, különö-
sen a simaizomréteg újszülöttkortól egészen időskorig jelentősen 
megnövekszik, hozzájárulva az artériák fokozott összehúzódási 
képességéhez idősebb korban. Az átlagos vérnyomás emelke-
dése a nagyobb artériák falának nem lineáris stresszfeszültség 
viselkedése miatt emeli a PP-t, ami az artériák falában nagyobb 
nyomás esetén nagyobb merevséghez vezet (15).

Az MHT-ajánlás 12. táblázata (16) szerint a pulzusnyomás érté-
ke idősekben akár ≥60 Hgmm is lehet, ami az ESC/ESH ajánlások 
szerint a magas szisztolés nyomás mellett egy további megnöve-
kedett cardiovascularis (CV) rizikót jelent (17). Egyéb vérnyomás-
értékek szintén szóba jöhetnek, de rutinszerűen nem használtak 
a gyakorlatban (BP-variabilitás, centrális BP, pulzushullám-sebes-
ség stb.) és mind IIb C evidenciával bírnak. Az ajánlások fiatalabb 
korosztályt nem említenek, és az esetlegesen előforduló PP-
eltérések jelentőségét sem. Feltehető azonban, hogy életkorral 
egyénileg változó ütemet mutató és az ageing markereként a PP 
is fokozatosan változik, míg eléri a kóros, magas cardiovascularis 
kockázatot jelentő 60 Hgmm-t. Az életkori változás nemi különb-
ségeire viszonylag kevés adat áll rendelkezésre, de egy szisztema-
tikus összefoglaló cikk alapján az artériás öregedés eltérő mintá-
zata figyelhető meg férfiak és nők körében (18).

A fizikai aktivitás a működő vázizomok ellenállásereiben je-
lentős mértékű dilatációt okoz, aminek eredményeként a diasz-
tolés nyomás csökken, a pulzusnyomás tehát nő, mégis az arté-
riás középnyomás emelkedik, mert a szisztolés nyomás nagyobb 

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/m2): 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
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mértékben fokozódik, mint amilyen mértékben csökken a diasz-
tolés nyomás (19–22). Nyugalmi állapotban a megnövekedett 
PP általában az artériás disztenzibilitás csökkenését tükrözi, kü-
lönösen az időseknél, ami összefüggésbe hozható számos káros 
cardiovascularis következménnyel.

Belátható, hogy a PP arányos a szívből távozó pulzustérfogat-
tal (PT), ezért a PP és HR szorzata jelezheti a perctérfogatot (23). 
A PP referenciaértékeiről és annak változásairól fiatalokban, kü-
lönösen annak nemi különbségeiről, kevés összehasonlító adat 
van. Ajánlás szerint a PP fontolóra vehető (Class IIb Level C) artéri-
ás célszervkárosodásként, bár jelenleg a klinikumban és sporttu-
dományos kutatásokban rutinszerűen nem gyakran használt pa-
raméter. Az Európai Hypertonia Társaság és a Magyar Hypertonia 
Társaság irányelvében nincs ajánlás a pulzusnyomásra vonatko-
zólag, csupán megjegyzések (24–26). Érdekes módon azonban a 
Pubmed-ben 9142 cikk foglalkozik a pulzusnyomással. Az elmúlt 
öt évben 2077 cikk jelent meg, amely jelzi, hogy a pulzusnyomás 
jelentősége felé egyre nagyobb figyelem fordul (1. ábra).

Hipotézis

A fenti meggondolások és a korábbi vizsgálataink alapján (7) – ame-
lyekben aktív fiatalok körében számos esetben találtunk magasabb 
vérnyomásértékeket – feltételeztük, hogy fizikailag aktív fiatalokban 
a pulzusnyomás is mutathat szélsőséges értékeket és nemi különb-
ségeket is.

Módszerek

A vérnyomás- és szívfrekvencia-méréseket összességében 68 
személyen végeztük, az adatok feldolgozása során kizárásra ke-
rült 4 fő, akiknek az első és második mérése közötti eltérés >10 
Hgmm. Így az elemzés mintáját 64 fő (nők: n=31, férfiak: n=33) 
fiatal, fizikailag aktív, de rendszeresen nem intenzíven sportoló 
egyetemista adta.

A vérnyomásértékek és HR mérésére automata vérnyomás-
mérőt (Omron MIT5) használtunk a felkarra helyezve. A részt-
vevők a mérés előtt 30 percig nem étkeztek, nem fogyasztottak 
koffein-, illetve alkoholtartalmú italt és nem dohányoztak. A mé-

rések nyugodt, csendes környezetben, ülő helyzetben történ-
tek, háromszor megismételtük őket, az első mérés előtt hos�-
szabb megnyugvási időt hagyva (minimum 5 perc), a mérések 
között egy-egy percet várva, az MHT 2018. évi szakmai irányelv 
vérnyomásmérési módszertani javaslata alapján (16).

A PP-t három csoportban vizsgáltuk: alacsony, normál és ma-
gas, ami szakmailag és nem a szórások alapján került elkülönítésre.

Statisztikai elemzések

A három vérnyomásmérésből az utolsó két mérés átlagát 
(átlag±SD) számoltuk ki és azt használtuk a statisztikai elemzés-
ben. A nemi különbségeket független mintás t-teszt alkalmazásá-
val teszteltük, Hedges-féle g hatásnagyságmutató számításával. 
Az optimális értéktől való eltérést egymintás t-teszttel vizsgáltuk 
Cohen-féle d hatásnagyság mutatóval. A statisztikai elemzések 
során a szignifikancia rögzített szintje α=0,05 volt (statisztikailag 
szignifikáns eredmény p<0,05 esetén). A statisztikai elemzéseket 
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0 programmal vé-
geztük (IBM Corp. Released 2019. Armonk, NY: IBM Corp.).

Eredmények

A résztvevők életkora és testtömegindexe (BMI) 

A résztvevők átlagéletkora 23,2±2,7 év, a legfiatalabb 18, a leg-
idősebb 28 éves volt. Átlagos testmagasságuk 175,5±11,7 cm, 
átlagos testsúlyuk 71,7±14 kg volt. A résztvevők body mass 
index (BMI) értékei a következők voltak: átlag 23,1±3 kg/m2, a 
legalacsonyabb 17,2 kg/m2, míg a legmagasabb 32,7 kg/m2. A 
férfiak nagyobb BMI-vel rendelkeztek (24,1±2,9 kg/m2), mint a 
nők (22,7±2,7 kg/m2, t(61)=2,806; p=0,007; g=0,90). 

Szisztolés és diasztolés vérnyomásértékek,
nemi különbségek

A vizsgált mintában (N=64) a szisztolés vérnyomásérték átlaga 
118,7 Hgmm (SD=13,4), a diasztolés értékek átlaga 73,7 Hgmm 
volt (SD=9,3). A szisztolés vérnyomás értéke szignifikánsan nem 

1. ábra. 1908–2022 és 2017–2022 között megjelent cikkek száma, amely a pulzusnyomással foglalkozik

1908 2022

20222017

9142 eredmény

2077 eredmény
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különbözött az optimálisnak tartott 120-as értéktől (t(63)=-0,799; 
p=0,427; d=0,10), míg a diasztolés vérnyomás szignifikánsan ki-
sebb volt, mint az optimálisnak tartott 80-as érték (t(63)=-5,362; 
p <0,001, d=0,68).

A férfiak (n=33) szisztolés vérnyomása szignifikánsan magasabb 
volt a nőkhöz (n=31) képest (t(62)=5,726; p <0,001; g=1,43), míg 
a diasztolés vérnyomás nem különbözött (t(62)=0,179; p=0,858; 
g=0,05) (2. ábra). 

Egyénenként vizsgálva a szisztolés vérnyomás értékeket, az 
optimálisnak tartott 120 Hgmm-es szisztolés vérnyomástól a 
személyek közel fele (51,6%; 33 fő) magasabb értéket mutatott, 
a férfiak nagyobb arányával (3. ábra). 

Egyénenként vizsgálva a diasztolés értékeket, az optimálisnak 
tartott 80 Hgmm-es diasztolés vérnyomástól a személyek közel 
egyötöde (20,3%; 13 fő) magasabb értéket mutatott (4. ábra). 

Az Európai Hypertonia Társaság és a Magyar Hypertonia Tár-
saság irányelvei szerint négy csoportba soroltuk a kapott értéke-
ket és ez alapján is értékeltük:
•	 Optimális: szisztolés <120 Hgmm, diasztolés <80 Hgmm.
•	 Normális: szisztolés 120–129 Hgmm, diasztolés 80–84 Hgmm.
•	 Emelkedett normális: szisztolés 130–139 Hgmm, diasztolés 

85–89 Hgmm.
•	 Hypertonia: legalább szisztolés 140 Hgmm, diasztolés 90 Hgmm.
A szisztolés vérnyomás a vizsgált fiatal felnőttek esetén 48,4%-ban 
(31 fő) optimális, 34,4%-ban (22 fő) normális, 10,9%-ban (7 fő) 
emelkedett és 6,3%-ban (4 fő) hypertoniás értéket mutatott. A 
férfiakban nagyobb arányban volt emelkedett, hypertoniás ér-
ték a nőkhöz képest (5. ábra). 

A diasztolés vérnyomás a vizsgált fiatal felnőttek esetén 79,7%-
ban (51 fő) optimális, 9,4%-ban (6 fő) normális, 7,8%-ban (5 fő) 
emelkedett és 3,1%-ban (2 fő) hypertoniás értéket mutatott. A 
nők viszonylag nagyobb aránya mutatott emelkedett, hypertoniás 
értéket (12,9%; 4 fő) a férfiakhoz képest (9,1%; 3 fő) (6. ábra). 

Pulzusnyomás- és szívfrekvencia-értékek,
nemi különbségek

A pulzusnyomás átlaga 44,9 Hgmm volt (SD=12,6). Ez az optimális-
nak tartott 40 Hgmm értéktől szignifikáns mértékben nagyobb volt 
(t(63)=3,141; p=0,003; d=0,39). A pulzusnyomás nagyobb volt a fér-
fiakban, mint a nőkben (t(62)=6,075; p <0,001; g=1,51) (7. ábra). 

Egyénenként vizsgálva a pulzusnyomásértékeket, az opti-
málisnak tartott 40 Hgmm értéktől a személyek kétharmada 
(62,5%, 40 fő) magasabb pulzusnyomásértéket mutatott, a fér-
fiak jelentősen nagyobb arányával (8. ábra). 

A pulzusnyomás a vizsgált fiatal felnőttek esetén 17,2%-ban 
(11 fő) alacsony, 34,4%-ban (22 fő) normális és 48,4%-ban (31 fő) 
magas pulzusnyomásértéket mutatott. A magasabb PP döntő 
többsége férfiakban volt (9. ábra). 

A szívfrekvencia átlaga 74,3 ütés/perc volt (SD=12,7). Ez az 
érték az optimálisnak tartott 72 ütés/perctől szignifikánsan nem 
különbözött (t(64)=1,443; p=0,154; d=0,18). A nők a szívfrekven-
cia nagyobb értékét mutatták a férfiakhoz képest (t(62)=-2,457; 
p=0,017; g=0,62) (10. ábra). 

Egyénenként vizsgálva a szívfrekvencia-értékeket, az optimális-
nak vélt 72 ütés/perc értéktől a személyek közel fele (53,1%, 34 fő) 
nagyobb értéket mutatott, többségében nőkben (11. ábra).

A pulzusnyomás és szívfrekvencia szorzata közvetetten je-
lezheti a perctérfogatot, ezért ezt az értéket is kiszámoltuk. A 

pulzusnyomás×szívfrekvencia átlaga 3282,5 (SD=895,3) volt, 
férfiakban magasabb, mint a nőkben (t(62)=3,618; p=0,001; 
g=0,91) (12. ábra). 

2. ábra. A szisztolés és diasztolés vérnyomás 
átlaga fiatal egyetemistákban,

nőkben és férfiakban

***p <0,001; hibasáv: standard hiba. 

3. ábra. A szisztolés vérnyomás értékei fiatal 
egyetemistákban (N=64). A piros vonal
az ESC/ESH által megadott optimális

120 Hgmm-es értéket jelzi (24)

4. ábra. A diasztolés vérnyomás értékei
fiatal egyetemistákban (N=64). A piros vonal

az ESC/ESH által megadott optimális
80 Hgmm-es értéket jelzi  (24)
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5. ábra. A szisztolés vérnyomás csoportok 
százalékos eloszlása fiatal nőkben és férfiakban

6. ábra. A diasztolés vérnyomás csoportok 
százalékos eloszlása fiatal nőkben és férfiakban

7. ábra. A pulzusnyomás átlaga
fiatal nőkben és férfiakban

***p <0,001; hibasáv: standard hiba. 

8. ábra. A pulzusnyomás értékei fiatal 
egyetemistákban (N=64). A piros vonal
az ESC/ESH által megadott optimális

40 Hgmm-es értéket jelzi (24)

9. ábra. A pulzusnyomáscsoportok százalékos 
eloszlása fiatal nőkben és férfiakban

10. ábra. A szívfrekvencia átlaga
fiatal nőkben és férfiakban
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Megbeszélés

Kutatásunk eredményei felhívják a figyelmet arra, hogy fontos mér-
ni és figyelni a pulzusnyomás (PP) értékét egészséges fiatalokban, 
amelynek értéke különbözik nőkben és férfiakban. Vizsgálatunk-
ban a PP értékében fiatal felnőttkorra (~25 év) és nemekre specifi-
kus értékeket állapítottunk meg, ami azért fontos, mert a 2018-as 
ESC/ESH hypertoniaajánlás nem közöl „normál”-referenciaértéket. 
Továbbá, adataink megerősítik azt a korábbi feltételezést, misze-
rint fiatal nőkben a PP értéke kisebb, mint fiatal férfiakban. Ugyan-
akkor, a PP értéke jelentős szórást mutatott a vizsgált mintában a 
fiatal felnőttek közel fele magas pulzusnyomást (>45 Hgmm) mu-
tat, a férfiak közel háromnegyede, a nők egyötöde.

Szisztolés és diasztolés vérnyomásértékek

Ma már tudományosan megalapozott, hogy a szisztolés és di-
asztolés vérnyomás talán a legfontosabb élettani paraméterek, 
amelyeket számos tényező befolyásol és számos szinten sza-
bályozott. Még egészséges, optimális esetekben is az értékei 

– többek között – az életkortól és a nemtől is függenek. Króni-
kusan magas értékük (hypertonia) a beteg számára évtizedekig 
nem észlelhető, tünetmentes („silent killer”) (5), de már korábbi 
metaanalízisek kimutatták, hogy az egyik vezető halálozási ok és 
számos megbetegedés kockázati tényezője.

Korábbi saját és mások vizsgálatai kimutatták, hogy már fiatal 
korban is vannak szélsőséges, magasabb vérnyomásértékek. A 
szisztolés és diasztolés átlagértékek többségében az optimális/
normál tartományban voltak. A szisztolés vérnyomás szignifi-
kánsan magasabb volt férfiakban. A diasztolés nyomás nem kü-
lönbözött. A szisztolés értékben a fiatal felnőttek közel egyötöde 
mutatott emelkedett/hypertoniás értéket.

Pulzusnyomásértékek

Ha a szisztolés nyomás magasabb, akkor feltehető, hogy a 
szisztolés és diasztolés értékek különbsége, a pulzusnyomás 
(PP) értéke is nő. Meglepő azonban, hogy az ESH/ESC/MHT 
(16, 17) ajánlások nem foglalkoznak részletesen a PP-vel és 
annak esetleges nemi és életkori különbségeivel. Mindezek 
miatt fontosnak tartottuk, hogy megvizsgáljuk fiatal egyete-
mistákban a szisztolés, diasztolés és PP vérnyomásértékeket. 
Bár az átlag PP-érték a normáltartományba esett, az esetek 
közel felében magas értéket találtunk. Az ESC/ESH/MHT (16, 
17) ajánlásokban szereplő „normálértékhez” képest, összessé-
gében az egyének 48,4%-a a PP magasabb értékét mutatta, 
jelentős nemi különbséggel, a férfiak 75,8%-a, a nők csupán 
19,4%-a. Mindez felhívja a figyelmet a vérnyomásmérés fon-
tosságára már fiatal korban is, a nemi különbségek hangsúlyo-
zására, a PP feljegyzésére és követésére is, különös tekintettel 
arra, hogy az ESC/ESH/MHT irányelvekben (16, 17), a vérnyo-
másérték-tartományok megállapításában nem tükröződnek a 
nemből és a korból adódó különbségek és ennek megfelelően 
a PP-ről sincs részletes ajánlás. Ennek oka az is lehet, hogy a PP 
számos tényező által meghatározott és ezért nehéz az egyes 
mechanizmusokat tisztán látni.

A PP kóros változásai 

Tudott, hogy nyugalomban, idősekben az artériás PP gyakran 
emelkedett, a szisztolés nyomás emelkedése miatt, amely 
a nagyartériák csökkent rugalmassága (compliance) miatt 
jön létre. A megnövekedett szisztolés, illetve pulzusnyomás 
önmagában is kóros, de számos egyéb tényező mellett önál-
ló cardiovascularis rizikófaktort is jelentenek. A PP jelezheti 
a centrális vértérfogatot és a bal kamrai térfogatterhelést is 
(11, 12). Ugyanakkor, a PP összefüggést mutat a pulzustérfo-
gattal, balkamra-kontraktilitással, aortacompliance-szel, peri-
fériás rezisztenciával is (például: stenosisok mértéke és hos�-
sza, arteriolák összkeresztmetszete). Továbbá a vérviszkozitás 
(polycytaemia, dehidráció) is befolyásolhatja a PP-t. Mindezen 
tényezők együttes hatása határozza meg az adott pillanatban 
mért PP értékét, ami oka lehet, hogy a PP-érték nagy szórást 
mutathat különböző személyekben, így a mi mintánkban is. 

A fenti tények azonban felvetik annak fontosságát, hogy az 
adott egyénnél történő PP-változások értékelésének nagyobb 
jelentősége lehet, mint önmagában a PP abszolút értékének. Így 
például széles PP járhat az alábbi állapotokban, kórképekben: 
aortainsufficientia (a regurgitatiós térfogat arányában), anaemia 

11. ábra. A szívfrekvencia értékei fiatal 
egyetemistákban (N=64). A piros vonal

az ESC/ESH által megadott optimálisnak
tartott 72-es értéket jelzi (24)

12. ábra. A pulzusnyomás×szívfrekvencia
átlaga fiatal nőkben és férfiakban

Hibasáv: standard hiba. 
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(emelkedett perctérfogat, csökkent viszkozitás okozta csökkent 
rezisztencia), hyperthyreosis, béta-1-receptor-aktiváció okoz-
ta kontraktilitásnövekedés, arteriosclerosis/stiffness (szélka-
zánfunkció csökken), szepszis (perifériás vasodilatatio), OSAS 
(sympathicotonia), gyerekgyógyászati cardiovascularis kórké-
pek (perzisztáló Botall, BJ-sönttel kísért kórképek). Szűk PP 
járhat az alábbi állapotokban, kórképekben: kardiogén sokk 
(csökkent stroke-volumen/Ptf), vérzés (csökkent vértérfogat), 
aortastenosis (csökkent kiáramlás), szívtamponád (csökkent 
vénás visszaáramlás okozta csökkent perctérfogat), szimpa-
tikus stimuláció okozta perifériás vasoconstrictio (perifériás 
vascularis ellenállás nő) (27).

Újabb japán kutatások azt is felvetik, hogy a magas PP-érték 
társulhat a kognitív működés zavaraival, még akkor is, ha a szisz-
tolés nyomás nem nő és demencia sincs jelen (28).

Mindezeken kívül számos kóros eset van (láz, aritmia), amikor 
a PP értéke változhat, amiért az orvosnak nagy figyelemmel kell 
létrehoznia a differenciáldiagnózist a PP értékére vonatkozóan.

A PP fizikai aktivitás okozta változásai

Fiatal, egészséges egyénekben a fizikai aktivitás, sportolás 
esetén a PP megnő, ami önmagában is növeli a perctérfogatot 
(amit még tovább növel a HR növekedése). Ezért a nyugalmi 
~5 l/min-ről a perctérfogat ~20-25 l/min-re vagy akár 30 l/min-re 
is nőhet (29, 30). Sportolás közben a szisztolés nyomás elsősor-
ban a szimpatikus idegrendszer aktivitása révén, míg a diasztolés 
nyomás a perifériás erekben (redisztribúció során főleg váziz-
mokban, bőrben) létrejövő vasodilatatio miatt jön létre (19–21, 
31, 32), ami a keringési ellenállás csökkenéséhez vezet. 

Szívfrekvencia

Az irodalmi adatokkal összecsengő módon (33) a nők magasabb 
szívfrekvencia-értéket mutattak a férfiakhoz képest, a nők közel 
fele, a férfiak közel 40%-a mutatott az ideálisnak tartott 72 perc/
ütésnél nagyobb értéket. Ugyanakkor kérdés, mennyire valós az 
általuk mért átlag-HR-érték (79,1 bpm±14,5) (33).

PP×HR szorzat vs. perctérfogat

A perctérfogat fenntartásának két fő paramétere a pulzustérfo-
gat és a szívfrekvencia. Tudott, hogy a pulzustérfogat (~70 ml) 
és HR (~72/min) szorzata adja a perctérfogatot (~5000 ml/
min). Azonban humán vizsgálatokban a pulzustérfogatot nem 
tudjuk direktben mérni, ezért számos módszer van annak indi-
rekt mérésére, becslésére, amely módszereket kiválóan foglalja 
össze Végh és Reusz egy 2021-es tanulmányban (34). Ezeket a 
módszereket azonban nehéz a sportpályán vagy a betegágynál 
alkalmazni. Ugyanakkor belátható, hogy a PP arányos a pulzus-
térfogattal, bár ezt az összefüggést megfelelő óvatossággal kell 
értékelni. Mégis, gyakorlati szempontból egy ilyen becslés hasz-
nos lehet. Ezért kiszámoltuk a PP×HR szorzatot is (11. ábra).

Az eredmények azt mutatják, hogy a PP×HR szorzatának ér-
tékeiben is voltak szélsőséges értékek és nemi különbségek. Ez a 
szorzat férfiakban magasabb volt, ami jelezheti, hogy férfiakban 
a perctérfogat nagyobb, mint nőkben. Mindezek miatt a PP×HR 
értéke hasznos lehet az akut fizikai aktivitás, sportolás vagy soro-
zatos edzés hatására bekövetkező perctérfogat-növekedés meg-

ítélésében, mind nyugalomban, mind terhelés során (például 
spirometria), továbbá az akut és krónikus szív- és érrendszeri disz-
funkciók kiszűrésében. Feltehető, hogy fiatalkorban a fittség jele is 
lehet, ha az alacsonyabb diasztolés érték miatt a PP nő, míg a túl 
széles érték akár túledzettséget is jelezhet.

További vizsgálatok tisztázhatják a PP és PP×HR értékek 
jelentőségét, például különböző életmód hatására, hyper-
toniában, sportolás hatására létrejövő edzettségi szintekben 
vagy túledzettségben, s mindezek életkor- és nemfüggő ala-
kulásában. 

A vizsgálat limitációja

A vizsgálatainkban résztvevők viszonylag alacsony száma és a 
mérés előtti időszakban lezajlott események pontos ismere-
tének hiánya miatt igyekeztünk nem levonni messzemenő kö-
vetkeztetéseket. A mért magasabb HR oka nem tudott, aminek 
hátterében a vizsgálati stressz mellett, újabb kutatások felvetik, 
hogy a valós HR-érték magasabb lehet az optimálisnak véltnél 
(33). Mindezek ellenére kezdeti eredményeink felhívják a figyel-
met a pulzusnyomás mérésére és szükség esetén a követésére 
mind egészséges, mind beteg egyénekben, valamint a nemi (és 
életkori) különbségek felismerésére és a mért adatok ennek 
megfelelő értékelésére, bár nehéz normáltartományt megálla-
pítani, különösen a fiatalabb populációkban, és ha sikerül is, kér-
dés, hogy az eltérő értékeknek mi a jelentősége. Mindez további 
vizsgálatok tárgya lehet.

Következtetések

Vizsgálataink alátámasztották feltételezésünket, miszerint a fi-
zikailag aktív, egészségesnek mutatkozó fiatalokban nemcsak a 
szisztolés vérnyomás (7), hanem a pulzusnyomás is mutathat 
szélsőséges értékeket és nemi különbségeket is. Méréseink kibő-
vítve, referenciaértéket adhatnak a nemre, korcsoportra specifi-
kus különböző vérnyomásértékek tekintetében, ami azért fontos 
mert az ESH/ESC/MHT (16, 17) ajánlások nem foglalkoznak rész-
letesen a korra és nemre jellemző vérnyomásértékekkel, különös 
tekintettel a pulzusnyomás értékeire. Továbbá, adataink kontroll-
ként szolgálhatnak cardiovascularis betegségben szenvedők és 
az intenzív edzést végző sportolók vizsgálata során nyert adatok-
hoz és lehetővé teszik további hipotézisek tesztelését. Ez azért 
is fontos és izgalmas feladat, mivel a pulzusnyomás értékének 
kialakulásában számos tényező és mechanizmus játszik szere-
pet, amiknek egy adott pillanatban egy adott egyénre vonatkozó 
szummázatát észleljük, mérjük. Az adott korcsoportnál értékelt 
PP-eltérések melletti előnyökről/kockázatokról nem mindig áll 
rendelkezésre kellő ismeret (adat, evidencia), ami akár magya-
rázhatja, hogy a pulzusnyomás tekintetében nincs állásfoglalás 
az ESC/ESH/MHT ajánlásokban, kivéve időskorban a >60 Hgmm 
feletti értéknél igazolt az emelkedett cardiovascularis kockázat.

Támogatás
Magyar Hypertonia Társaság-2020, Innovációs és Technológiai 
Minisztérium Nemzeti Kutatási, Fejlesztési és Innovációs Alap-
ból nyújtott támogatásával, a Tématerületi Kiválósági Progra-
mok finanszírozásában valósult meg (2020-4.1.1- TKP2020), 
TKP2020-NKA-17, TKP2021-EGA-37, számú pályázati projektek 
és MTA Post-Covid 2021-34.
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R E F E R Á T U M

Polipillstratégia a másodlagos cardiovascularis megelőzésben

A polipill a másodlagos gyógyszeres védekezés kulcsgyógyszereit 
tartalmazza: aszpirint 100 mg, ACA-gátló ramiprilt (2,5, 5, 10 mg), 
atorvasztatint 21–40 mg dózisban. 2499 beteget random két cso-
portba osztva 36 hónapig kísértek. Az elsődleges infarktust elszen-
vedő 118 (9,5%) beteg a polipillcsoportban volt, míg 156 (12,0%) 

a szokásos kezelésben részesült. Másodlagos kulcsesemény 8,2, 
illetve 11,7%-ban fordult elő. Infarktus után a polipill jelentősen 
csökkenti a hátrányos cardiovascularis eseményeket.

Apor Péter

Castellano JM, et al. Polypill strategy in secondary cardiovascular prevention. N Engl J Med 2022;387(11):967-77.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2208275



222

Ö S S Z E F O G L A L Ó  K Ö Z L E M É N Y

Onkonefrológiai kitekintő
VÁRADY Tímea, SZLOVÁK Edina, DOLGOS Szilveszter
Szent Margit Kórház, Nefrológiai Osztály, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS – A daganatos betegek kezelésében elért áttörő eredmények 
okozta javuló életkilátás és hosszabb túlélés miatt egyre nagyobb jelentőségű az 
új típusú gyógyszeres onkoterápiák kapcsán kialakuló rövid és hosszú távú szö-
vődmények, mellékhatások pontosabb megismerése. A daganatos betegek keze-
lése során a kemoterápiát követően kialakuló két leggyakoribb életveszélyes szö-
vődmény az akut veseelégtelenség (AVE) és a tumorlízis-szindróma (TLS), amely 
miatt minden esetben nefrológus bevonása szükséges. Az onkológiai terápiás 
paletta szélesedésével egyre szerteágazóbb nephrotoxicus mellékhatásprofillal 
kell számolnunk. Jelenleg még mindig a konvencionális kemoterápiák a leggyak-
rabban alkalmazott tumorellenes terápiák, ezért ezen gyógyszerek használatá-
val kapcsolatos veseszövődmények megismerése és megelőzési lehetőségeinek 
ismerete kiemelkedő jelentőségű, azonban az új típusú immunterápiák és a mo-
lekulárisan célzott terápiák eddig ismeretlen mechanizmusú mellékhatásaival és 
nephrotoxicus hatásával is számolnunk kell a mindennapi klinikai gyakorlatban. 
Ezáltal a multidiszciplináris megközelítést igénylő onkológiai gondozás során a 
nefrológusok is egyre nagyobb szerepet kapnak, így egy új szubspecialitás, a klini-
kai onkonefrológia megjelenése figyelhető meg.

Kulcsszavak: kemoterápia, immunterápia, tumorlízis-szindróma, nephrotoxicitas, 
akut veseelégtelenség, glomerulonephritis

An onconephrology outlook

Várady T, Szlovák 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

RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE
AALK = anaplastic lymphoma kinase
BCL2 = B-cell lymphoma 2 gene
BCR-ABL = génszekvencia 
BRAF = v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1
CTLA4 = cytotoxic T lymphocyte antigen 4
EGFR = epidermal growth factor receptor
FGFR = fibroblast growth factor receptor
HER = human epidermal growth factor
MEK = mitogen activated protein kinase

Levelező szerző:
Dr. Dolgos Szilveszter
Szent Margit Kórház,
Nefrológiai Osztály;
1032 Budapest, Bécsi út 132.
E-mail: dr.dolgos.szilveszter@sztmargit.hu 

DOI: https://doi.org/10.33668/hn.26.023

Hypertonia és Nephrologia 
2022;26(5):222-8.



223Onkonefrológiai kitekintő – HN 2022;26(5)

Akut veseelégtelenség daganatos betegekben

A daganatos betegségek terápiájában elért ugrásszerű fejlődés 
és a betegek javuló túlélése következtében egyre gyakrabban 
szembesülünk a daganatos betegek körében kialakuló akut vese-
elégtelenséggel, amely szoros összefüggést mutat a betegek mor-
talitásával, illetve a későbbi krónikus veseelégtelenség kialakulá-
sával, ami nagyban befolyásolhatja a későbbiekben alkalmazható 
tumorellenes terápiát is. A következőkben a leggyakoribb akut 
vesekárosodáshoz vezető folyamatokat összegezzük röviden. 

Praerenalis akut veseelégtelenség 

Messze a leggyakoribb mechanizmus a praerenalis akut vese-
elégtelenség (AVE), amelynek hátterében leginkább a standard 
kemoterápiás szerek vagy a radioterápia okozta hányinger, há-
nyás, volumenvesztés és következményes csökkent veseperfúzió 
áll. Az immuncheckpoint-inhibitorok okozta súlyos colitis, illetve 
hypadrenia szintén jelentős intravascularis hypovolaemiához, 
következményes vesekárosodáshoz vezethet. Szintén gyakori a 
tumorasszociált hypercalcaemia okozta vesekárosodás. A hyper-
calcaemia hátterében egyfelől a malignus alapbetegség (myeloma 
multiplex [MM], metasztatikus kissejtes tüdő-, emlő-, világos sej-
tes veserák, lymphoma) talaján kialakult osteolyticus csontlaesiók, 
másfelől a (paraneoplasztikus) PTH-related peptid fokozott ter-
melése állhat. A hypercalcaemia renalis vasoconstrictióhoz, illetve 
renalis diabetes insipidushoz (DI), poliuriához (kalciumdepozíció 
okozta csökkent aquaporin-2-csatorna kihelyeződése a gyűjtő-
csatornában), következményes volumenvesztéshez, vesefunkció-
romláshoz vezet.

Postrenalis veseelégtelenség

Postrenalis veseelégtelenség általában a kismedencei besugár-
zás folytán az ureterek környékén kialakuló fibrosis talaján alakul 
ki, de kiterjedt kismedencei metasztázisok, előrehaladott húgy-
úti daganatok, prostata-, illetve cervixfolyamat is okozhatja. 
Postrenalis obstrukció esetén szükséges a vizeletdeviálás megol-
dása hólyagkatéter, double J ureterkatéter, esetleg transrenalis 
drén behelyezésével. Kismedencei folyamatok esetén gyakori és 
aluldiagnosztizált eltérés a nem dilatatív obstruktív uropathia, 
amelynek hátterében az ureter involváltsága, oedemája és az 
egyidejűleg fennálló súlyos volumenhiány áll.

Renalis okok

A különböző renalis okok, az etiológiától függően, többféle klini-
kai formában nyilvánulhatnak meg. 

Akut tubularis necrosis

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

A vesét károsító exogén toxinok közül ki kell emelni a CT-kont-
rasztanyagokat, amelyek használata daganatos betegekben külö-
nösen gyakori, illetve bizonyos kemoterápiás szereket, mint pél-
dául a ciszplatin, ifoszfamid, foszkarnet, nagy dózisú metotrexát. 

Endogén toxinok okozta ATN fordulhat elő súlyos hemolízisben 
vagy rhabdomyolysisben, illetve gyors tumorsejt-proliferációval 
járó, leginkább agresszív hematológiai malignomák mellett vagy 
épp a terápiára való gyors tumorsejtszétesés miatt kialakult 
tumorlízis-szindróma (TLS) esetén.

Paraproteinek

Messze a leggyakoribb etiológia a myeloma multiplex esetén 
20-50%-ban előforduló cast nephropathia, amely a fentiekhez 
hasonlóan intraluminaris elzáródást okoz az immunglobulin-
könnyűláncok és Tamm–Horsfall-proteinek kicsapódásával a 
tubulusokban, elsősorban a felszálló Henle-kacsban.

A második leggyakoribb eltérés a könnyűlánc- (AL-) amyloidosis, 
főleg a lambda-könnyűláncok glomerulusban való strukturált 
lerakódásával. A kóros mértékben termelődő immunglobu-
linok emellett a glomerularis betegségek számos formáját is 
létrehozhatják (monoklonális immunglobulin-lerakódási be-
tegség – MIDD, proliferatív glomerulonephritis monoklonális 
IgG-depozitumokkal – PGNMID, immuntactoid glomerulo-
nephritis, fibrillaris glomerulonephritis, C3 glomerulopathia, 
cryoglobulinaemiás glomerulonephritis). 

A proximális tubulusokban történő (főleg kappa-) könnyű-
lánc-lerakódás pedig Fanconi-szindrómát hozhat létre. Amen�-
nyiben a háttérben álló plazmasejt-dyscrasia nem teljesíti egyér-
telműen egy malignus hematológiai kórkép kritériumait, akkor a 
létrejött vesepatológiai eltéréseket összefoglalóan MGRS-nek 
(monoclonal gammopathy of renal significance) hívjuk. 

Egyéb okok

Egyéb okok közé tartozik a metasztatikus esetek több mint 5%-
ában előforduló tumorasszociált thromboticus microangio-
pathia (TMA), leggyakrabban gyomor-, emlő- vagy tüdőma-
lignitás esetén. Szintén gyakori a kemoterápia-asszociált TMA, 
de a két eltérő entitás okozta TMA-asszociált vesekárosodás 
elkülönítése rendkívül fontos (1. táblázat).

A veseállomány közvetlen tumoros infiltrációja a legritkább 
renalis okok közé tartozik. Leggyakrabban lymphomás, illetve 
leukaemiás esetekben fordul elő új keletű proteinuria, haematuria 

mTOR = 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
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és AVE klinikumával. A vesét érintő metasztázisok leggyakrabban 
melanoma malignum, tüdő-, emlő- vagy gyomorrák esetén for-
dulnak elő a veseállomány diffúz tumoros infiltrációjával. Képalko-
tó vizsgálattal a vesék tömegessé válása, megnagyobbodása vagy 
kétoldali multifokális nodulusok megjelenése jellemzi. 

Vesecarcinoma esetén végzett sebészeti beavatkozáshoz kap-
csolódóan az AVE előfordulása 40-60%. Radikális nephrectomia 
magasabb, míg parciális nephrectomia alacsonyabb kockázattal 
jár AVE szempontjából. Az AVE a későbbi krónikus veseelégte-
lenség (KVE) kockázatát is egyértelműen növeli (3).

A nephrotoxicus kemo/immun/target terápiás gyógyszerek 
hatásait külön részletezzük. 

Tumorlízis-szindróma

A tumorlízis-szindróma egy potenciálisan életveszélyes, onkoló-
giai sürgősségi állapot. A jelentős tumorsejtszétesés következ-
tében hyperkalaemia, hyperphosphataemia, hyperurikaemia és 
hypocalcaemia alakul ki. A TLS lehetőség szerinti megelőzése, 
illetve korai felismerése és megfelelő kezelése segíthet kivédeni 
a súlyos szövődmények, így a szívritmuszavarok, görcsrohamok, 
vesepótló kezelést igénylő akut veseelégtelenség, illetve a beteg 
esetleges halálának bekövetkeztét.

TLS során a tumorsejtekből kiáramló ionok és nukleinsavak 
mennyisége meghaladja a vesék kiválasztókapacitását. A felsza-
baduló nukleinsavak a xantinoxidáz hatására húgysavvá alakul-
nak, végső soron a vesetubulusokban húgysav, kalcium-foszfát 
és xantinkristályok kicsapódása, tubulusobstrukció jön létre, a 
hyperurikaemia emellett pedig renalis vasoconstrictióhoz és 
gyulladásos állapothoz is vezet. A magas foszfátszint szintén 
kalciumkicsapódást, a következményes hypocalcaemia tetaniát, 
görcsrohamokat okozhat, a hyperkalaemia pedig életveszélyes 
ritmuszavarokhoz vezethet. A TLS rizikóját a tumoros folyamat és 
a beteg egyéni érzékenysége együttesen határozzák meg. Hajla-

mosító tényezőnek számít az eleve beszűkült vesefunkció, ma-
gasabb húgysavszint (446 μmol/l), magasabb foszfátszint (1,45 
mmol/l), a volumendepléció, a savas kémhatású vizelet, illetve 
a nephrotoxicus ágensek egyidejű jelenléte. A TLS előfordulása 
hematológiai malignus kórképekben a leggyakoribb, amelyet a 
daganatos betegség kiterjedése, a tumorsejt-proliferáció mérté-
ke, illetve a tumorellenes kezelésre való válaszkészség befolyásol 
(4). A potenciálisan TLS-hez vezető újabb terápiás lehetőségek kö-
zül a venetoclax (BCL2-inhibitor), a rituximab, az obinutuzumab 
(anti-CD20), a nivolumab, a pembrolizumab (anti-PD-1), a 
dinaciclib és az alvocidib (ciklindependens kinázinhibitor), illetve 
a CAR-T-sejt terápia emelendő ki (2. táblázat).

A TLS okozta akut vesekárosodás egyértelmű összefüggést 
mutat a várható klinikai kimenetellel, a kórházi halálozási rizikót 
10-szeresére, míg a hat hónapos halálozási rizikót az ötszörösé-
re emelheti (5). Mindezek alapján egyértelmű a TLS megelőzé-
sére és hatékony kezelésére való törekvés jelentősége. 

A megelőzés egyik sarokköve az agresszív parenteralis folya-
dékpótlás a glomerularis filtráció növelése, a vizeletáramlás fo-
kozása érdekében, a cél-vizeletmennyiség 80-100 ml/m2/h (6). 
Ennek fenntartásához kacsdiuretikum adása lehet szükséges, 
illetve mindenkor törekedni kell a beteg „túltöltésének” elke-
rülésére. (A thiazidok húgysavszintet emelő hatásuk miatt nem 
javasoltak.) A korábban széles körben elterjedt vizeletalkalizálás 
a kalcium-foszfát-kicsapódás fokozása miatt nem ajánlott. A 
másik sarkalatos megelőzési lehetőség a húgysavszint csök-
kentése. A xantinoxidáz-gátló allopurinol hatékonyan akadá-
lyozza meg új húgysavmolekulák keletkezését, alacsony és 
közepes rizikójú betegek körében alkalmazása rutinszerűen 
javasolt normális húgysavszint esetén a tumorellenes kezelés 
kezdete előtt 24-48 órával. Hátránya lehet számos gyógyszer-
interakció, a gyakori allergiás reakciók (akár akut interstitialis 
nephritis is), a xantinszint emelése miatt a xantin intratubularis 
kicsapódása, illetve a vesefunkcióra szükséges dóziskorrekció. 

Tumorasszociált TMA Kemoterápia-asszociált TMA

Metasztatikus betegség 90%-ban jelen van nem jellemző
Fenotípus TTP HUS – vesére lokalizált TTP
DIC 15%-ban van nincs
Átlagéletkor 60 év 40 év

Tünetek kezdete 21 nap 8 nap

Terápia plazmaferézisre (PLEX) nem reagál alacsony ADAMTS-13-szint esetén
jó válasz PLEX-re; kiváltó gyógyszer elhagyása

1. táblázat. A tumorasszociált és a kemoterápia-asszociált TMA elkülönítése (1, 2)

2. táblázat. A TLS laboratóriumi és klinikai diagnózisa
(a kezelés kezdete előtt három nappal vagy azt követő hét napon belül) (4)

Laboratóriumi diagnózis
Legalább két tényező jelenléte 24 órán belül

Klinikai diagnózis
Laboratóriumi diagnózis és egy az alábbiak közül

•	 húgysavszint 25%-os emelkedése vagy >476 μmol/l 
•	 káliumszint 25%-os emelkedése vagy >6 mmol/l
•	 foszfátszint >2,1 mmol/l gyerekben,

illetve >1,45 mmol/l felnőttben
•	 korrigált kalciumszint <1,75 mmol/l

•	 szérumkreatinin-emelkedés >1,5-szeres alapérték 
•	 oliguria, <0,5 ml/kg/h 6 órán át
•	 szívritmuszavar vagy hirtelen halál
•	 görcstevékenység, neuromuscularis irritabilitás, laryngospasmus,

bronchospasmus, Chovstek- vagy Trousseau-jel
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A febuxostat egy szelektív xantinoxidáz-gátló gyógyszer kevesebb 
interakcióval, amely nem igényel dózismódosítást, azonban jóval 
drágább készítmény. A harmadik húgysavcsökkentő készítmény 
a raszburikáz, egy rekombináns húgysav-oxidáz, amely a húgy-
savat vízoldékony allantoinra bontja. Nagy rizikójú betegekben 
alkalmazása rutinszerűen javasolt, illetve a gyors hatáskezdet 
miatt magas húgysavszinttel rendelkezőkben ez a preferált ké-
szítmény. Jelentős mellékhatása a glükóz-6-foszfát-deficientia 
esetén kialakuló súlyos hemolízis, amelynek szűrése javasolt az 
alkalmazást megelőzően (7). Tartós oliguria, folyadéktúlterhelés, 
terápiarefrakter hyperkalaemia, hyperphosphataemia melletti 
tünetes hypocalcaemia, illetve 5,6 mmol2/l2 fölötti Ca×P szorzat 
fölött vesepótló kezelés szükséges. A folyamatos sejtszétesés 
miatt kialakult hyperkalaemia esetén a „hagyományos” hemo-
dialízissel történő káliumszint gyors korrekciója után a folyama-
tos vesepótló kezelés fenntartása preferált (8).

A konvencionális kemoterápia 
nephrotoxicus hatása 
Az onkológiai terápiák gyors fejlődése, az új típusú terápiák meg-
jelenése ellenére a konvencionális kemoterápiás szerek tovább-
ra is igen széles körben használatosak a rosszindulatú daganatos 
megbetegedések kezelése során. Ezen szerek nephrotoxicus 
hatása régóta ismert, AVE-t okozhatnak tubuluskárosodás, 
tubulointerstitialis nephritis, glomerularis betegségek, throm-
boticus microangiopathia és egyéb károsodás révén, valamint 
hosszú távú vesefunkció-romlást, krónikus veseelégtelenséget, 
elektrolitzavarokat is előidézhetnek. A nephrotoxicus hatás kö-
vetkeztében kialakult vesekárosodás jelentősen befolyásolhatja 
a további kemoterápiás kezelés folytatását, a beteg túlélési esé-
lyét, valamint a beteg klinikai vizsgálatokban való részvételének 
lehetőségét is (9) (3. táblázat).

Gyógyszer neve Vesekárosodás típusa Előfordulási gyakoriság Megelőzési lehetőségek, kezelés
Platinavegyületek

Ciszplatin

nonoliguriás AVE, 
hypomagnesaemia, KVE,
Fanconi-szindróma,
distalis RTA, TMA,
sóvesztő szindróma,
enyhe proteinuria

20–30%

	– 2–4 l fiziológiás sóoldat
4–6 óra alatt beadva

	– magnéziumpótlás
	– mannitoladás magas vérnyomás
és nagy dózisú ciszplatin
adása esetén

	– Na-thioszulfát

Carboplatin AVE, KVE, hypomagnesaemia,
Fanconi-szindróma, TMA

10–15%,
eGFR-függő dozírozás

	– hidrálás
	– magnéziumpótlás

Oxaliplatin AVE, TMA, hypokalaemia <5% 	– hidrálás
	– elektrolitzavar rendezése

Antimetabolitok

Metotrexát
intratubularis kristályképződés,
afferens arteriola vasoconstrictio
nonoliguriás AVE

30–50%, dózisdependens

	– erélyes hidrálás
	– vizeletkatalizálás
	– a metotrexát kiválasztását gátló
szerek elhagyása (NSAID, 
porbenicid, penicillin)

	– leucovorin, glucarpidáz adása
	– hemodialízis (high-flux HD)

Pemetrexed
AVE (ATN),
progresszív interstitalis fibrosis,
nephrogen DI, distalis RTA, KVE

>20%
(45 ml/perc alatt
kontraindikált)

	– NSAID elhagyása
	– hidrálás
	– folsav adása
	– B12 adása

Gemcitabin TMA 1% 	– hemodialízis, plazmacsere
	– eculizumab

Alkilálószerek

Ciklofoszfamid
haemorrhagiás cystitis (acrolein), 
hyponatraemia,
mikroszkópos haematuria,
hólyagtumor

15%
	– erélyes hidrálás
	– Mesna (50 mg/kg/nap)
	– hipotóniás oldatok kerülése,
szoros szérumelektrolit-monitorozás

Ifoszfamid
AVE (ATN),
haemorrhagiás cystitis,
Fanconi-szindróma
(főleg foszfátvesztés), KVE

10% 	– erélyes hidrálás
	– Mesna

Bendamustin ATN, diabetes insipidus,
Gitelman-szindróma 50% 	– erélyes hidrálás

Melfalan AVE, SIADH 20% 	– erélyes hidrálás
Nitrozourea
(carmustin, streptozotocin) AVE igen magas 	– erélyes hidrálás

Trabecitidin rhabdomyolysis, AVE <1% 	– erélyes hidrálás
Egyéb

Doxorubicin podocytopathia,
proteinuria, TMA

Mitomycin C KVE, TMA+hypertonia
Vinca alkaloidok SIADH, TMA

3. táblázat. A leggyakoribb kemoterápiás szerek mellékhatások szempontjából fontos tulajdonságai, 
valamint a nephrotoxicitas megelőzési lehetőségei (9–13)
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A betegek körében észlelhető nephrotoxicitas előfordulása 
valószínűleg alábecsült a szérumkreatinin-alapú vesefunkció-
mérés alapján (9). Egyelőre azonban más labordiagnosztikai 
eszköz a mindennapi gyakorlatban nem áll rendelkezésünkre, 
további randomizált klinikai vizsgálatok szükségesek szenzitív 
biomarkerek azonosítása céljából. A szérum-cisztatin-C példá-
ul egy használható alternatív marker lehet a metotrexát dozí-
rozása során a nephrotoxicitas korai monitorozására (14). Más 
vizsgálatban a vizelet-NGAL-szint és vizelet-csúcs-cisztatin-C-
koncentráció alapján azonosíthatók voltak az akut vesekároso-
dásra nagy rizikójú betegek (15).

Új típusú terápiák nefrológiai aspektusa 

Molekulárisan célzott terápiák

A molekulárisan célzott terápiák olyan, a tumorsejtekben fo-
kozott fehérjeexpresszió és fehérjeaktivitás gátlásán alapul-
nak, amelyek támogatják a daganatsejtek proliferációját és/
vagy túlélését. A célzott terápia során főleg növekedésifaktor-
receptorokat, tirozinkináz-receptorokat és jelátviteli útjaik kom-
ponenseit támadják, főként monoklonális antitestekkel, illetve 
kis molekulasúlyú gátlókkal. Ezek az újabbnál újabb daganat-
ellenes gyógyszerek hatékonyabb kezelési módot biztosítanak 
a daganatos betegek számára, azonban a vesére gyakorolt po-
tenciális mellékhatásuk miatt az onkológusok és a nefrológusok 
együttműködése szükséges a rövid és hosszú távú szövődmé-
nyek elkerülése érdekében. A célzott molekuláris terápia kifeje-
zés megtévesztő lehet, sok gyógyszer ugyanis nem rendelkezik 
specificitással és szelektivitással, és több célpontra is hatnak, akár 
az egészséges vesében, bőrben, szív- és érrendszerben is. Ennek 
oka, hogy olyan membránfehérjéket és intracelluláris jelátviteli 
útvonalakat céloznak meg, amelyek a daganatos sejtekben és a 
normálsejtekben is megtalálhatók (16) (1. ábra) (4. táblázat).

Immunterápiák

Proinflammációs citokin alapú daganatterápiák

A citokinek a sejt-sejt közötti kommunikációért felelősek, amelyek 
közül egyesek proapoptotikus vagy antiproliferatív aktivitás útján 
gátolják a tumorsejteket. Az IFN-alfa és az IL-2 alapú immunterá-
piák mérsékelt klinikai hatékonysággal és jelentős toxicitással jelle-
mezhetők, így használatuk is egyre kiszorul a klinikai gyakorlatból. 
Az IL-2 metasztatikus melanoma, illetve előrehaladott világos sej-
tes veserák kezelésében elfogadott. Jellemző mellékhatása a ka-
pilláris leak szindróma, amely alacsony vérnyomással és tüdőödé-
mával, akut vesekárosodással jár. Az IFN-alfa-terápia hajas sejtes 
leukaemia, follicularis non-Hodgkin-lymphoma és Kaposi-szarkó-
ma kezelése során használható. Thromboticus microangiopathiát 
okozhat, illetve podocytasérülés nyomán MCD-t és FSGS-t idézhet 
elő nephrosisszindróma klinikumával (20).

Immunellenőrzőpont-gátló terápia

Az immunellenőrzőpont-gátló (immunecheckpoint inhibitor – ICI) 
terápia során a daganatsejtek által is kiváltott, normális esetben 
csak a saját egészséges sejtek védelmére szolgáló természetes 
immunszuppressziót gátolva (a gátlás gátlásaként), citotoxikus 
T-sejt-aktiválást eredményez, amelynek következtében az im-
munrendszer képes hatékonyan fellépni a daganatsejtek ellen, 
elpusztítva azokat. Ez a terápiás csoport, mivel nem szelektív, nem 
csak a daganatos szövetekre hat. A leggyakrabban kialakuló mel-
lékhatások a normális szövetek elleni autoimmun reakciók for-
májában jelennek meg. Az első ilyen eset például az ipilimumab 
mellett kialakult nephrosisszindróma volt, amelynek hátterében 
biopszia során lupusnephritishez hasonló elváltozás igazolódott 
(21). Az immunellenőrzőpont-gátló szerek egyre szélesebb körű 
használata mellett az akut vesekárosodás gyakorisága 2-4%, 
amely az esetek több mint 80%-ában akut interstitialis nephritis. 
Az akut vesekárosodás rizikófaktorai az alacsonyabb kiindulási 
eGFR-érték, más szerveket érintő immunreakcióval összefüg-
gő nemkívánatos események, májbetegség, magas vérnyomás, 
protonpumpagátló, NSAID és antibiotikum szedése, valamint 
kombinált immunellenőrzőpont-gátló szer használata. Az ICI által 
okozott akut interstitialis nephritis (AIN) diagnózisához a vizelet 
rutinvizsgálata nem elegendő, a pontos diagnózishoz vesebiop-
szia szükséges. A biopszia indikációjának felállítása szakmai vita 
tárgyát képezi a különböző társszakmák között, a kockázat-haszon 
mérlegelése alapján egyes szakmai társaságok a terápia megkez-
dését biopszia nélkül is javasolják. Az AIN diagnózis felállításában 
egyéb noninvazív vizsgálati módszerek segíthetnek, mint példá-
ul a CRP és a vizelet-RBP (retinolkötő fehérje) vizsgálata, illetve 
egyéb, remélhetőleg a klinikai gyakorlatban használható biomar-
kerek vizsgálata is folyamatban van (vizelet-TNF, vizelet-IL-9). AIN 
kezelése során fontos a kiváltó gyógyszerek átmeneti felfüggesz-
tése, valamint az egyéb nephrotoxicus gyógyszerek elhagyása, 
nagy dózisú kortikoszteroidok (1 mg/ttkg prednizon) alkalmazása, 
amellyel legtöbbször jó terápiás válasz érhető el. ICI-terápia mel-
lett ritkábban, de glomerularis károsodás lehetőségére is gondol-
nunk kell. Nephrosis- vagy nephritisszindrómával járó nagyszámú 
esetközlésről tudunk: pauci immun GN, IgA-nephropathia, anti-
GBM-betegség, C3 glomerulopathia, lupusnephritis, MCD, FSGS, 
membranosus nephropathia formájában (22).

1. ábra. A nefron és a molekuláris célpontok 
elhelyezkedése a vesében. A nephrotoxicus

hatás a gátolt célmolekulától függ (16)
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CAR-T-sejt terápia

A CAR-T-sejt terápia jelentősége egyre növekszik, amely során 
a beteg T-sejtjeit összegyűjtik és szelektív tumorspecifikus re-
ceptorokat (kiméraantigén-receptorokat – CAR) helyeznek a 
felszínükre. A módosított immunsejteket a beteg vérébe vissza-
juttatva (CAR-T-sejt terápia) azok képesek felismerni és elpusz-
títani a daganatos célsejteket. Kiemelkedő hatékonyság mellett 
egyedi toxicitási tulajdonság jellemzi ezen szereket, szisztémás 
hyperinflammatiós kórképeket okozhatnak változatos mecha-
nizmussal létrejövő vesekárosodás mellett. Akut vesekárosodás 
főleg akut tubularis károsodás, valamint praerenalis azotaemia 
kialakulásával jön létre. A leggyakoribb toxicitási reakció a 
citokinvihar szindróma (cytokine release syndrome), amelyre 
magas láz, alacsony vérnyomás, hypoxia, többszervi elégtelen-
ség, akut veseelégtelenség, neutropenia, infekciós komplikációk 
jellemzők. A citokinvihar szindróma kezelése főként szupportív, 
vazopresszorok, intravénás folyadékterápia, súlyos esetek-
ben anti-IL-6-terápia, tocilizumab, siltuximab és kortikosztero-
id adása jön szóba. A haemophagocytás lymphohistiocytosis/
macrophagaktivációs szindróma (HLH/MAS) egy kóros citotoxikus 
lymphocyta- és macrophag-sejtfunkciózavar, amely megnö-
vekedett mennyiségű gyulladásos citokintermelést indukál és 
immunmediált többszervi elégtelenséghez, akut vesekároso-
dáshoz vezet. Klinikailag magas láz, neurológiai változások, több-
szervi elégtelenség, magas ferritin-, LDH-, CD25-, IFN-gamma- és 
IL-6-, valamint alacsony fibrinogénszint, végeredményben ma-

gas halálozási kockázat jellemzi. Kezelése során anti-IL-6-terápia 
és kortikoszteroid adása, terápiás válasz hiányában etopozid és 
intrathecalis cytarabin válhat szükségessé. A vesében hemo-
dinamikai okból tubuluskárosodást, glomerulonephritist, akut 
interstitialis nephritist okozhat (23) (5. táblázat).

Összefoglalás 

A daganatos betegségek javuló túlélésével egyre gyakoribb az 
AVE kialakulása és ezzel együtt a hosszabb távú nefrológiai gon-
dozás igénybevétele a betegek kezelése során. Hangsúlyozni kell 
a magas rizikójú betegek azonosítását az AVE megelőzése érde-
kében, valamint az életet veszélyeztető tumorlízis-szindrómára 
való hajlam rizikóbecslése is kiemelt jelentőségű. A prevenciós 
stratégiák közül fontos a vesefunkció felmérése a terápia beve-
zetése előtt, illetve a tumorellenes terápiák alkalmazása során a 
megfelelő vesedózis alkalmazása. Fontos tudni, hogy a becsült 
glomerularis filtrációs ráta egyes speciális klinikai helyzetekben, 
mint például túlsúly, AVE, pontatlan lehet. Általánosan elmond-
ható, hogy a folyadékpótlás jelentősége hypovolaemia esetén 
alapvető, valamint a nephrotoxicus gyógyszerek (NSAID, kont-
rasztanyagok, aminoglikozidok) mielőbbi elhagyása szükséges. 
A dialíziskezelés egyéni mérlegelése során figyelembe kell venni 
a kezeléssel járó életminőség-változást, a daganatos betegség 
kiterjedtségét, a kemoterápia kuratív vagy palliatív jellegét, a ke-
moterápiára adott választ, a beteg ECOG-státuszát, a társbeteg-
ségeket, valamint a beteg életkorát és általános állapotát. 

4. táblázat. Leggyakoribb molekulárisan célzott terápiás célpontok
és gyógyszerek nephrotoxicus hatása  (16–19)

Célpont Gyógyszer Vesekárosító hatás Kezelés

VEGF-gátlás, angiogenezist 
gátló gyógyszerek bevacizumab

proteinuria, magas vérnyomás,
TMA, akut interstitialis nephritis,
egyéb glomerulonephritis,
podocytopathia (MCD, FSGS)

ACE-gátló, ARB-adás, 
vérnyomás-monitorozás,
dóziscsökkentés

Multitarget
tirozinkináz-gátlók (TKI)

szunitinib,
szorafenib,
vandetinib,
ponatinib

proteinuria, magas vérnyomás,
TMA, akut interstitialis nephritis, 
elektrolitzavarok, akut veseelégtelenség

ACE-gátló, ARB-adás, 
vérnyomás-monitorozás,
dóziscsökkentés

EGFR (TKI)
erlotinib,
gefitinib,
cetuximab

hypomagnesaemia, hypocalcaemia,
minimal change GN, IgA-nephropathia, 
immunkomplex GN

célzott terápia felfüggesztése,
immunszuppresszió

HER2 trastuzumab

kardiotoxicitás,
magas vérnyomás, 
hypokalaemia, 
(nincs direkt renalis mellékhatása)

antihipertenzív gyógyszerek

FGFR (TKI) erdafitinib,
lucatanib

hyperphosphataemia, calciphylaxis, 
magas vérnyomás, TMA

dózisredukció,
foszfátkötők, acetazolamid

BCR-ABL (TKI) imatinib,
dasatinib

AVE, KVE, Fanconi-szindróma,
TMA, nephrosisszindróma 

dózisredukció,
terápia felfüggesztése

Bruton-féle TKI ibrutinib interstitialis nephritis terápia felfüggesztése
BCL-2-inhibitor venetoclax tumorlízis-szindróma, AVE hidrálás, allopurinol, raszburikáz

mTOR-inhibitor everolimus,
temsirolimus

magas vérnyomás, proteinuria, 
hypophosphataemia, hyponatraemia,
akut vesekárosodás

ACE-gátló, ARB

ALK-inhibitor crizotinib,
certinib

veseciszták, hasmenés, hányás,
AVE, proteinuria, haematuria, 
hypophosphataemia

dózisredukció
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Az immunterápia és a molekulárisan célzott terápia esetében 
a mellékhatások az immunrendszer működésébe való beavatko-
zás miatt változatosak és speciális megközelítést igényelnek. A 
molekulárisan célzott terápiák sokszor kombinációban kerülnek 
alkalmazásra hagyományos kemoterápiával együtt, így növelve 
a nephrotoxicitas esélyét. Az AVE etiológiájának felderítése és a 
szupportív terápia alkalmazása, beleértve a vesepótló kezelést 
is, multidiszciplináris együttműködést tesz szükségessé a társ-
szakmák között. 

Megjegyzés: Összefoglalónk alapját az alább is hivatkozott, 
2021-ben az Advances in Chronic Kidney Disease folyóiratban 
megjelent cikksorozat egyes részei képezték (3, 4, 9, 16, 24, 25). 
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Immunterápia típusa Klinikai jellemző Akut vesekárosodás típusa

Immunellenőrzőpont-gátlók
PD1-gátló: nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab
PDL1-gátló: atezolizumab, avelumab, durvalumab
SLAMF7-gátló: elotuzumab
CTLA4-gátló: ipilimumab

AVE,
nephritis/nephrosis szindróma, 
elektrolitzavarok, 
tumorlízis-szindróma 

akut interstitialis nephritis (80%)
glomerularis betegségek

CAR-T-sejt terápia
	– tisagenlecleucel
	– axicabtagneciloleucel

citokinvihar, HLH/MAS akut tubuluskárosodás

Proinflammációs citokinek
	– nagy dózisú IL-2
	– IFN-alfa

kapilláris leak szindróma,
hypertonia, 
proteinuria

akut tubuluskárosodás, TMA,
minimal change GN, FSGS

5. táblázat. Az immunterápiák főbb típusai és az ehhez kapcsolódó vesekárosodás
klinikai jellemzői, illetve hisztológiai tulajdonságai (24)
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Élettörténet és hypertonia – avagy:
hol kezdődhet a cardiovascularis prevenció?
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ÖSSZEFOGLALÁS – A pszichoszociális stressz és a hypertonia kapcsolata évtize-
dek óta vizsgálatok tárgya – a stressz és a sympathicoadrenalis aktiváció szerepe 
a hypertonia patogenezisében központi jelentőségű, mégsem állíthatjuk, hogy a 
stresszok mennyisége és a vérnyomás között egyszerű lineáris összefüggés van. Az 
egyének válaszreakciója a különböző stresszhelyzetekben szélsőségesen különböz-
het, a stresszorokra adott válasz a személyiség struktúrájától nagymértékben függ. 
De vajon örökletes vagy szerzett tulajdonságok szabják meg a stresszválaszt? Ho-
gyan befolyásolják ezt a negatív életesemények? Veleszületett tulajdonságoknak 
vagy a tanult viselkedésmintáknak van meghatározó szerepe? Befolyásolható-e 
mindez, és ha igen, akkor hogyan?
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negatív életesemények, gyermekkori negatív életesemények, epigenetika

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 pszichoszociális stressz, a hypertonia
és a cardiovascularis betegségek kapcsolata

A pszichés stressz a szív- és érrendszeri betegségek egyik 
fő kockázati tényezője (1). A tény, hogy a krónikus stressz, a 
hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely (HPA) és a szim-
patikus idegrendszer (SNS) aktivációja, a csökkent vagustónus és 
a magas vérnyomás összefüggenek egymással, negyedszázada 
ismert (2). Stressz hatására a szervezet két fő stresszútvonala, 
a HPA-tengely és az SNS aktiválódik. A HPA-tengely aktiválása 
kortizolszekréciót eredményez a mellékvesekéregben és ennek 
következtében megnövekedett intravascularis térfogatot, míg 
az SNS katecholaminok elválasztását növeli a mellékvesekéreg-
ben, aminek eredményeként emelkedik a pulzusszám, csökken 
a szívfrekvencia-variabilitás. Mind a HPA-tengely, mind az SNS 
aktiválása inzulinrezisztenciához, vérnyomás-emelkedéshez és 
fokozott koagulációhoz vezethet (3).

Bár a tapasztalatok az összefüggést egyértelműen jelezték, az 
idevonatkozó kutatások, ismételt metaanalízisek az elmúlt két 
évtized során ellentmondásos eredményeket mutattak. Egyes 
vizsgálatok egyértelmű összefüggést találtak a hypertonia és a 
pszichoszociális stressz között, míg mások ezt nem igazolták. Egy 

2007-es metaanalízis során hét tanulmányból 52 049 személy 
adatait elemezték. Az akut, stresszel járó életeseményeket há-
rom tanulmány vizsgálta, egyik tanulmányban az akut negatív 
életesemények növelték a magas vérnyomás kockázatát, két 
másik vizsgálatban ez nem igazolódott. Hét tanulmányból öt 
szignifikáns összefüggést talált a krónikus stressz és az emel-
kedett vérnyomás között, ebből három számolt be a stresszre 
adott affektív válasz jelentős többletkockázatáról. Megállapítot-
ták, hogy önmagában az akut stressz valószínűleg nem kockázati 
tényező a hypertoniabetegség kialakulásában, viszont a króni-
kus stressz és különösen a stresszre adott maladaptív reakciók 
valószínűbb okai a tartós vérnyomás-emelkedésnek (4).

Egy 2010-től 2014 áprilisáig terjedő, 21 cikket magában 
foglaló irodalmi áttekintésben a pszichoszociális stresszorok 
hat kategóriáját vizsgálták: munkahelyi stressz, személyiség, 
mentális egészség, lakhatási problémák, társas támogatott-
ság (illetve annak hiánya) és az alvás minősége. Számos meg-
állapítás összhangban volt a korábbi irodalmi adatokkal, és a 
pszichoszociális stressz-hypertonia összefüggés hátterében 
álló közvetítő és moderáló tényezőkre vonatkozó eredmények 
(mint például az alvás minősége) új szempontokkal bővítették 
az ismereteinket (5).
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Egy 2016-os metaanalízisben 11 tanulmány 5696 résztve-
vőjének adatait összesítve arra következtettek, hogy a tartós 
pszichoszociális stressz növeli a magas vérnyomás esélyét, és a 
magas vérnyomásos betegeknél magasabbnak találták a pszi-
choszociális stressz mértékét a normotenzív betegekhez képest. 
Ezen túlmenően a stressz fokozta az aritmiák kockázatát (6).

Négyszázhetvenkilenc, eredetileg egészséges személy ese-
tében vizsgálták a laboratóriumi körülmények között létreho-
zott mentális stressz és a kortizolválasz, valamint a hypertonia 
összefüggéseit. A mentális stresszhatásokra adott kortizol-
válasz jelentős egyéni eltéréseket mutatott. Hároméves kö-
vetés után összefüggést mutattak ki a stresszválasz intenzitá-
sa és a hypertonia között. Ezek az adatok is alátámasztották 
azt az elképzelést, hogy a kortizolválasz – a hypothalamus-
hypophisis-mellékvese funkció indexe – az egyik lehetséges 
mechanizmus, amelyen keresztül a pszichoszociális stressz 
magas vérnyomás kialakulásához vezethet (7).

A sympathicoadrenalis aktiváció, mai tudásunk szerint, 
döntő szerepet játszik a magas vérnyomás patofiziológiájában 
(8). A pszichoszociális stressz sokféle ok és körülmény követ-
kezménye lehet. A stressz élménye (észlelt stressz) az egyén 
személyes tapasztalása, a létrejövő fiziológiai mechanizmusok 
viszont azonosak, bár egyénenként eltérő intenzitásúak.

Egy 118 000 személy adatait összesítő kohorsztanulmány 
megállapította, hogy a magasabb pszichoszociális stressz 
(amelynek összetevői az észlelt stressz, vagyis a stresszélmény, 
az életesemények és a pénzügyi nehézségek okozta stressz 
összesített pontszáma) szignifikánsan összefügg a halálozással, 
a cardiovascularis megbetegedésekkel, coronariabetegséggel 
és stroke-eseményekkel (9).

Az Isfahan Cohort Study másodlagos elemzése során vizs-
gálták az észlelt stressz különböző tartományait és azok szere-
pét a hypertonia kialakulásában. A magas stressz-szintű egyé-
neknél 38%-kal nagyobb valószínűséggel alakult ki hypertonia. 
Az észlelt stressz területei, amelyek szignifikáns korrelációt 
mutattak: munkahelyi konfliktus, munkahelyi bizonytalanság, 
interperszonális konfliktus, a szexuális élet és a mindennapi 
élet nehézségei mindkét nemben, valamint a pénzügyi prob-
lémák férfiaknál. A tanulmány eredményei hangsúlyozzák a 
stresszforrás azonosításának szükségességét, amelyek alapján 
a magas vérnyomás kezelésére szolgáló közösségi alapú straté-
giák kidolgozásra kerülhetnek (10).

Speciális betegcsoportokban is számos vizsgálatot végez-
tek: például a terhességi hypertonia kialakulásában is bizonyí-
tott az élet során elszenvedett kumulatív stresszterhelés sze-
repe. A magasabb összetett stresszpontszámmal rendelkező 
résztvevőknél nagyobb valószínűséggel alakult ki terhességi 
hypertonia az ismert kockázati tényezőktől függetlenül (11).

A megfigyelések arra utalnak, hogy a közelmúltbeli veszte-
ségek okozta stressz a magas vérnyomás kezelése során a terá-
pia hatékonyságának csökkenésével járhat (12).

A szorongás, depresszió
és a hypertonia kapcsolata

A szorongás és a depresszió a magas vérnyomáshoz hasonlóan 
része lehet a pszichoszociális stresszorokra adott maladaptív 
válasznak. A szorongás az egyik legelterjedtebb pszichiátriai 
állapot felnőtteknél. Keresztmetszeti és longitudinális vizs-

gálatok egyaránt összefüggést mutatnak a magas vérnyomás 
kialakulásának kockázata és a szorongásos rendellenességek 
spektruma között, beleértve a generalizált szorongást, poszt-
traumás stressz zavart és a pánikbetegséget (13).

Továbbá a szorongás és a magas vérnyomás közötti össze-
függés kétirányúnak tűnik: a hypertoniás betegek nagyobb 
valószínűséggel szoronganak és a szorongásos betegeknél fo-
kozott a magas vérnyomás kialakulásának kockázata (14).

A depresszió prevalenciája is magasabb a hypertoniás bete-
geknél – hasonlóan a szorongáshoz, a depresszió és a magas 
vérnyomás kapcsolata is kétirányú. A mögöttük meghúzódó 
összetett mechanizmusok közül a viselkedési válasz és a pa-
tofiziológiai válasz kulcsfontosságúak. A maladaptív viselkedé-
si válasz egyes elemei (káros szokások), például a dohányzás, 
alkoholfogyasztás, inaktivitás és diétahibák, hypertoniára haj-
lamosítanak. Másrészt a patofiziológiai választ ugyanazok az 
élettani utak közvetítik, beleértve a hypothalamus-hypophysis-
mellékvese tengely és a szimpatikus idegrendszer aktivációját, 
a vagustónus csökkenését és a kóros immunválaszt (8).

Egy követéses vizsgálatban megerősítették, hogy a krónikus 
stresszterhelés hozzájárul a vérnyomás emelkedéséhez, és a 
depresszív hangulat is része a stresszorokra adott nem adaptív 
válasznak (15).

A lehetséges közvetítő a pszichoszociális stressz és a ma-
gas vérnyomás között az angiotenzin-II – mint neurogén 
szabályozópeptid. Jól ismert cardiovascularis hatásai mellett 
az angiotenzin-II az AT(1)-receptor stimulációján keresztül 
pleiotrop hatást fejt ki, szerepet játszik a stresszre adott reak-
ciók szabályozásában, a cerebrovascularis áramlás szabályozá-
sában és a gyulladásos folyamatokban. A megnövekedett agyi 
AT(1)-receptor-aktivitás a stresszre adott túlzott szimpatikus 
és hormonális válaszreakciókkal jár. A krónikus stressz növeli a 
keringő angiotenzin-II szintjét. Ez a mechanizmus állati és hu-
mán vizsgálatokból ismert (16).

Az INTERHEART tanulmány szerint a pszichoszociális stressz 
az akut szívinfarktusos esetek hozzávetőleg 30%-ában szerepet 
játszik. A pszichoszociális stressz károsan befolyásolja az auto-
nóm idegrendszert és hormonális homeosztázist, metabolikus 
eltéréseket, inzulinrezisztenciát, gyulladást és endotheldisz-
funkciót eredményezve. Ezenkívül a stressz gyakran társul ön-
pusztító viselkedéssel és a gyógyszerelés be nem tartásával (17).

A poszttraumás stressz zavar (PTSD) ismerten növeli a szív- és 
érrendszeri betegségek kockázatát. A prérifarkas vizelet szaglási 
ingere patkányoknál stresszorként (PS) használatos a PTSD mo-
dellezésére. A PS-nek kitett patkányok a kontrollállatokhoz ké-
pest szignifikánsan nagyobb hypertoniás választ mutattak. A PS, 
amelyet a PTSD kísérleti modelljeként használnak, potencírozza 
az angiotenzin-II által kiváltott magas vérnyomást, és az állatok 
a szorongás viselkedéses jeleit mutatják. A háttérben a keringés-
ben, valamint az agy szorongással és vérnyomás-szabályozással 
kapcsolatos területein megnövekedett RAS-aktivitás és a gyulla-
dásos markerek stimulálása valószínűsíthető (18).

A stresszre adott válasz egyéni különbségei

A sok egybecsengő adat mellett miért mutatnak egyes vizsgá-
latok eltérő eredményeket? A könnyen mérhető biometrikus 
paraméterek vonatkozásában (nem, életkor, BMI, dohányzás, 
iskolai végzettség stb.) viszonylag egyszerűen tudunk beteg-
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csoportokat összehasonlítani – ugyanakkor ezen paraméterek 
szerinti illesztett összehasonlítás semmit sem mond a résztve-
vők személyiségstruktúrájáról. A krónikus stressz, és különösen 
a stresszre adott maladaptív reakciók (amelyek a személyiség-
gel szorosan összefüggenek) valószínűbb okai a tartós vérnyo-
más-emelkedésnek. Az eddigiekből is kitűnik, hogy a szemé-
lyiségjegyek közül a depresszióra való hajlam, a szorongás, a 
stresszélmény növeli a hypertonia kockázatát (19).

Mindannyiunk gyakorlatában vannak olyan betegek, akik 
szélsőséges érzelmi megterhelés ellenére is megőrzik a testi-lel-
ki egészségüket, míg mások a mindennapi élet kihívásait is elvi-
selhetetlen stresszorként élik meg. Miért különbözünk ennyire 
abban, ahogyan a stresszre reagálunk? Örökletes vagy inkább 
szerzett tulajdonságok mentén szerveződik a stresszválasz?

Örökletesség, genetikai polimorfizmus

Erről a témáról állatkísérletes és humán vizsgálatokból is vannak is-
mereteink. Az ISIAH (herited stress-induced arterial hypertension) 
patkánytörzsre a neuroendokrin és veseszabályozó rendszerek 
stresszre adott, genetikailag meghatározott fokozott válaszre-
akciója jellemző, így megfelelő modell a stressz által kiváltott 
hypertonia kialakulásában szerepet játszó genetikai és fiziológiai 
mechanizmusok megismeréséhez. A gének kódoló- és szabályo-
zórégióiban egynukleotidos polimorfizmusok (SNP-k) befolyásol-
hatják a transzkripció sebességét és a transzlációs hatékonyságot, 
módosíthatják a kódolt fehérje működését, és bizonyos esetek-
ben betegségek kialakulását idézhetik elő. A genomszekvenálás 
során az ISIAH patkányokban 158 SNP-t tártak fel, amelyek csak 
a hypertoniás patkányok genotípusában vannak jelen. Ezek az 
SNP-k új molekuláris célpontok lehetnek a stressz által kiváltott 
magas vérnyomás terápiás megközelítésében (20).

Az ISIAH patkánytörzs egyedeiben mind a sympathico-
adrenalis, mind a hypothalamus-hypophysis-mellékvese rend-
szer megnövekedett reaktivitása mutatható ki különböző 
stresszorokra: emocionális stresszhatásra nő az epinefrintar-
talom a mellékvesékben, emelkedik a vérplazma epinefrin- és 
noradrenalinkoncentrációja. Számos adat arra utal, hogy az agyi 
RAS-alapaktivitás fokozódik, és ez szerepet játszik a hypertoniás 
állapot kialakulásában. A központi idegrendszer RAS-blokádja a 
vérnyomás csökkenését eredményezte a kísérleti állatokban. 
Úgy tűnik, hogy a perifériás aldoszteron és az angiotenzin-II 
nem elegendő a krónikus magas vérnyomás kialakulásához, ha 
a központi idegrendszeri RAS gátolt. Az ISIAH patkánytörzs egye-
dei „élő” bizonyítékai annak, hogy a fokozott stresszválaszra való 
genetikai hajlam perzisztáló artériás magas vérnyomás kialaku-
lásának oka lehet. Élettani szempontból „a patológia a fejben 
van”: a fokozott stresszreaktivitás kezdetben az agy szabályozó-
funkciójának megváltozását jelenti, amelyekkel a neuroendok-
rin rendszer összetevőinek változásai (RAS, sympathicoadrenalis 
és hypothalamus-hypophysis-adrenocorticalis) társulnak. A 
hormonális „koktél” összetevői az adrenalin, noradrenalin, a 
glükokortikoidok, az aldoszteron és az angiotenzin II. E hatá-
sok összjátéka jelenti a genetikailag meghatározott fokozott 
stresszreaktivitásra való hajlamot (21).

Humán vonatkozásban is vannak adatok a munkahelyi stressz 
és a glükokortikoidreceptor-gén (GR) polimorfizmusának köl-
csönhatására az essentialis hypertoniában. Egy eset-kontroll 
vizsgálatban 196 essentialis hypertoniás férfiban határozták 

meg a GR-gén BCL1 és G678S genotípusait. A CG/GG geno-
típusban pozitív kapcsolatot figyeltek meg a GR BCL1 gén CC 
genotípusával összehasonlítva. A GR BCL1 gén és a foglalko-
zási stressz közötti kölcsönhatás mutatható ki: a CG/GG ge-
notípus jelenléte munkahelyi stressz átélése esetén növeli az 
essentialis hypertonia kockázatát (22).

További ismert genetikai tényezők, mint például az FK506-
kötő fehérje 5 (FKBP5) és a G-protein-kapcsolt I-es típu-
sú CRH-receptor (CRHR1), erősen befolyásolják az egyéni 
stresszreaktivitást (23).

Létezik olyan evolúcióbiológiai koncepció, miszerint a ter-
mészetes alarm rendszerünk élesre hangolása (fokozott ve-
szélyérzékelés) szelekciós előnyt jelenthetett a túlélés szem-
pontjából, ami egy logikus magyarázat lehet arra, hogy miért 
van jelen ilyen sokféle – a szimpatikus aktivációt fokozó – poli-
morfizmus a populációban.

Epigenetikai tényezők, negatív életesemények

A genetikai polimorfizmus mellett az epigenetikai mecha-
nizmusok szintén szerepet játszanak a stresszválasz alaku-
lásában – bármely életkorban, beleértve a magzati fejlődés 
időszakát is. Az epigenetika tárgykörébe tartozik minden, a 
gének expresszióját befolyásoló folyamat. Egy adott gén je-
lenléte nem garantálja az általa kódolt tulajdonság megjele-
nését – a gén expresszióját különböző mechanizmusok módo-
sítják. Ilyen lehetséges epigenetikai mechanizmus például a 
hisztonfehérjék acetilációja, a telomerázaktivitást befolyásoló 
tényezők vagy a DNS metilációja. A stresszválasz intenzitá-
sa szempontjából ezek a mechanizmusok meghatározók. Az 
epigenetikai módosulások az életmód, az életesemények ha-
tására mind kedvező, mind kedvezőtlen irányban változhatnak. 
Az epigenetikai módosulások jelentősége a stresszreakcióban 
és a stresszes eseményeket követő egészségügyi problémák 
kialakulásában egyre nyilvánvalóbbá vált az elmúlt évtizedben 
végzett vizsgálatokban, különösen a stressztengely, az immun-
rendszer és a transzmitterek fehérjéit kódoló gének esetében. 
Az életmód az epigenetikai mechanizmusokon keresztül (lásd: 
telomerázaktivitás) bizonyítottan befolyásolja az élettartamot 
(24–27).

Negatív életesemények
hatása a magzati fejlődés során

Az epigenetikai mechanizmusokon túlmenően ismert a 
stresszhormonok direkt szervkárosító hatása is. Állatkísér-
letes modellben, ha az anyát stresszhatás éri a terhesség 
során, emelkedik az anyai kortizolszint, amely a placentán 
átjutva kimutatható strukturális változásokat idéz elő a 
magzati agyban: csökken a hippocampus és az amygdala 
mérete, és csökken a közöttük lévő neuronális összekötteté-
sek száma, valamint kimutathatóan csökken a magzati agy 
glükokortikoidreceptorainak denzitása. Ezek az eltérések a 
megszületett utódban a későbbi életkorban is perzisztálnak, 
és igazoltan intenzívebb stresszválaszkészséggel járnak együtt. 
Ráadásul ez a megnövekedett válaszkészség facilitálja az új, 
ismeretlen stresszorra adott stresszreakciót is. Stressz okozta 
hippocampalis volumencsökkenést humán megfigyelések is 
megerősítik. 
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Egy tanulmányban olyan kongói terhes anyákat és újszülötte-
ket vizsgáltak, ahol a terhesség során az anyák háborús traumát 
éltek át – a vizsgálat tárgya a HPA-tengely aktivációjának szintje, 
illetve a glükokortikoidreceptorgén- (NR3C1) metiláció változá-
sai voltak – a megszületett csecsemőkben kimutathatók voltak a 
HPA-tengely génjeinek epigenetikai módosulásai (28).

A várandósság során különböző környezeti stresszhatások 
befolyásolják a felnőtt utódok vérnyomását. A Raine kohorsz 
957 vizsgálati alanyánál viszont meglepő eredményre jutottak: 
a terhesség alatti anyai stressz szignifikánsan összefüggött a 
korai gyermekkori BMI-vel, de a feltételezéssel ellentétben 
alacsonyabb nyugalmi szisztolés vérnyomást találtak a fiatal 
felnőtt utódokban (29).

2018 októberéig 24 publikáció metaanalízisét végezték el a 
praenatalis stressz, a BMI, vérnyomás, vércukor- és vérzsírszintek 
alakulásának szempontjából. A várandós anyák stresszexpozíciója 
utódaik BMI-jének növekedésével járt. Ebben a metaanalízisben 
a vérnyomásra, a glükóz metabolizmusára vagy a keringő 
lipidekre gyakorolt hatás nem volt szignifikáns, de megjegyzen-
dő, hogy a tanulmányok egy részében ezek a paraméterek nem 
voltak a fókuszban (30).

Negatív életesemények a gyermekkorban

A korai életévekben bekövetkező negatív hatások kimutatható 
epigenetikai változásokat okoznak a stressztengely génjeiben. 
Az egyik jól dokumentált mechanizmus az, hogy a mentális 
stressz fenil-etanol-amin n-metiltranszferázt indukál, amely 
DNS-metilázként működhet, és utánozza a metil-CpG-kötő 
protein-2 géncsendesítési hatásait a noradrenalintranszporter 
génre, ami viszont fokozhatja az autonóm válaszkészséget (31).

Gyakori korai stresszorok a bántalmazás, a szexuális abúzus, 
az elhanyagolás (ezek gyakorisága populációs szinten az eny-
hébb verbális bántalmazást/érzelmi elhanyagolást is beleértve 
akár 30% is lehet) (32), de ugyanilyen mechanizmusok mű-
ködhetnek akkor is, ha a szülő tartósan beteg vagy távol van, 
vagy valamilyen más okból nem tudja megfelelően kielégíteni 
a gyermek szükségleteit. 

Állatkísérletes modellben az újszülöttek mellől az életük 
első 10 napjában minden nap néhány órára eltávolították az 
anyát – az újszülöttek intenzív szorongásos reakciót mutat-
tak. Élethosszig obszerválták ezeket az egyedeket, és azt ta-
pasztalták, hogy a szorongásos tünetek perzisztáltak: ezek az 
állatok egész életükben félősek maradtak. Fontos felismerés, 
hogy a fokozott stresszválaszkészség a következő generációban 
is kimutatható volt. A magyarázat: az epigenetikai változások 
nemcsak az idegsejtekben, hanem a többi sejtvonalban is vég-
bemennek, beleértve az ivarsejteket is (legalábbis az érés egy 
bizonyos pontjáig). Az epigenetikai módosulások viszonylag 
stabil képződmények, bizonyos formái élethosszig változatla-
nul maradnak, és az utódokban is kimutathatók. Stabilak, de 
nem irreverzibilisek.

A negatív életesemények, halmozottan jelen lévő stresszorok 
képesek a bemutatott módon növelni a stresszválaszt, és hu-
mán adatok igazolják, hogy növelik a cardiovascularis mortali-
tást (33).

A gyermekkori negatív életesemények (adverse childhood 
experiences – ACE) által kiváltott stressz hiperreaktív endo-
thelinfüggő cardiovascularis fenotípust indukál patkánymodell-

ben. A negatív életeseményeknek való kitettség emberekben 
összefüggésbe hozható a nagyobb perifériás ellenállással, ar-
tériás merevséggel, az emelkedett vérnyomással és emelke-
dett keringő endothelin-1-szinttel. 221 egészséges serdülőben 
és fiatal felnőttben vizsgálva, a negatív életesemény-expozíció 
pozitív korrelációt mutatott a plazma endothelin-1-szintjével, a 
gyermekkori stressznek kitett fiatalokban magasabb volt a teljes 
perifériás ellenállási index, a diasztolés vérnyomás és a pulzus-
hullám-terjedési sebesség, mint azoknál, akiknél nem voltak je-
lentős negatív életesemények az előzményben. A negatív hatá-
sok már fiatal felnőttkorban is kimutathatók (34).

Egy másik tanulmányban a gyermekkori negatív tapasztala-
tok (ACE) hosszú távú hatását vizsgálták a vérnyomás alakulá-
sára gyermekkortól a fiatal felnőttkorig. Retrospektív adatokat 
gyűjtöttek a 18 éves kor előtti traumás élményekről, beleértve 
a bántalmazást, az elhanyagolást és a diszfunkcionális családi 
hátteret. A negatív életeseményeknek való kitettség és a vér-
nyomás alakulása közötti összefüggés található. Azoknál az ala-
nyoknál, akik gyermekkorukban többszörös traumatikus ese-
ményeket éltek át, 30 éves koruk után gyorsabban és nagyobb 
mértékben emelkedett a vérnyomás, mint azoknál, akiknek 
nem voltak ilyen negatív élményeik (35).

A negatív életesemények számos speciális aspektusát is 
vizsgálták: például a szülő korai elvesztése igazoltan növeli a 
felnőttkori szív- és érrendszeri megbetegedések esélyét (36). 
Serdülők körében folytatott megfigyelés során a fegyveres erő-
szaknak való kitettség és a felnőttkori magas vérnyomás között 
is pozitív korrelációt találtak (37). A gyermekbántalmazás vagy 
elhanyagolás és a felnőttkori rosszabb egészségi állapot össze-
függéseit több nagy kohorszvizsgálat megerősítette (38–40).

A HPA-tengely működésének zavarai a bántalmazásexpozí-
ció után rövid időn belül nyilvánvalók, és a „dózisfüggő” hatás 
ismételten felhívja a figyelmet a gyermekbántalmazás hosszú 
távú káros következményeire (41). Talán sokak számára meg-
lepő, de az érzelmi elhanyagolás következményei épp olyan 
negatív hatásúak lehetnek az egészségre, mint a gyermekbán-
talmazás (42, 43).

Felnőttkori stresszes életesemények

A felnőttkorban elszenvedett stressz és a hypertonia kapcso-
latáról szól a legtöbb rendelkezésre álló vizsgálat (amelyeket 
a bevezetőben már részleteztünk), de kevés olyan tanulmány 
van, ahol olyan egyéneket vizsgáltak, akiknél gyermekkori 
negatív életesemény bizonyítottan nem volt az előzmény-
ben. Az eddigiekből kitűnik, hogy ezek megléte az egész élet 
során perzisztáló, bármely más stresszorra facilitált reakciót 
eredményező intenzív stresszválaszkészséggel járhat. Fon-
tos kérdés, hogy önmagában, a felnőttkorban elszenvedett 
stressz előzetes prediszpozíció nélkül hogyan befolyásolja a 
cardiovascularis kockázatot. Egy német, keresztmetszeti, 2510 
főt bevonó tanulmányban azt találták, hogy a felnőttkorban 
tapasztalt nemkívánatos életesemények száma korrelált az 
elhízás kockázatával, a cukorbetegséggel és a szívinfarktus 
gyakoriságával. Vizsgálataik alapján megállapították, a fel-
nőttkori stresszes életesemények és a gyermekkori traumák 
szignifikánsan és egymástól függetlenül összefüggésbe hoz-
hatók a férfiak és nők cardiovascularis morbiditásával, és az 
összefüggés „dózisfüggő”. A felnőttkori stresszes események 
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halmozódása a gyermekkori negatív eseményektől függetlenül 
is fokozza a cardiovascularis betegségek gyakoriságát. A szív- 
és érrendszeri problémák kockázata 20-50%-kal nőtt minden 
további stresszes életeseménnyel. Viszont ebben a vizsgálat-
ban a felnőttkori stressz és a hypertonia közötti kapcsolat nem 
mutatott szignifikáns összefüggést, inkább csak tendenciát 
jelzett. Megjegyzendő, hogy a vizsgálat elrendezése nem volt 
alkalmas az ok-okozati összefüggés pontos megítélésére (44).

A reziliencia szerepe

Mivel a pszichológiai stressz a magas vérnyomás kialakulá-
sának nagyobb kockázatával jár együtt, feltételezték, hogy a 
korai életszakaszban észlelt alacsony reziliencia (stressztűrő 
képesség) összefüggésbe hozható a felnőttkori magas vérnyo-
mással. Svédországban országos kohorszvizsgálatot indítottak 
1969–1997 között, 1 547 182 sorköteles, nem hypertoniás 
férfi bevonásával, és az 1969–2012 közötti időszakban a járó- 
és fekvőbeteg-diagnózisokból azonosított magas vérnyomást 
követték nyomon. Összesen 93 028 férfinál diagnosztizáltak 
magas vérnyomást a 39,4 millió személyévnyi követés során. 
A 18 éves korban tapasztalható alacsony stressztűrő képesség 
felnőttkorban a hypertonia fokozott kockázatával járt. Kölcsön-
hatást találtak a stressztűrő képesség és a BMI között. Az ala-
csony stressztűrő képesség és a magas BMI kombinációjával 
rendelkező férfiaknál több mint háromszoros volt a magas 
vérnyomás kockázata. Ezek az adatok ismételten felhívják a fi-
gyelmet a pszichoszociális kockázati tényezők azonosításának 
és megfelelő kezelésének fontosságára (45). Ugyanakkor egy 
kisebb, fekete nők körében végzett, későbbi tanulmányban az 
alacsony reziliencát nem találták független rizikófaktornak a 
szív- és érrendszeri megbetegedésekben (46).

A stresszcsökkentés lehetőségei
mint prevenciós és terápiás stratégiák

Az életmód-változtatás a magas vérnyomás, a szív- és érrend-
szeri betegségek kezelésének sarokköve, és az Európai Kardio-
lógus Társaság 2016. évi ajánlásában szerepel a pszichoszoci-
ális tényezők beazonosításának és kezelésének szükségessége 
(47), de a legtöbb ajánlás jelenleg az étrendre és a testmoz-
gásra összpontosít, és nem hangsúlyozza a stresszkezelés fon-
tosságát.

Azok a stratégiák, amelyeket az emberek általában a stres�-
szes események megküzdésére használnak – vagyis a megküz-
dési stílusuk – befolyásolhatják a vérnyomást, a szív- és érrend-
szeri működést. Általában a hypertonia pozitívan kapcsolódik 
az érzelemorientált, maladaptív megküzdési stratégiákhoz, és 
negatívan kapcsolódik a feladatközpontú megküzdési stílusok-
hoz. A három megküzdési stratégia (feladatközpontú, érzelem-
orientált és elkerülő megküzdés) összehasonlítása azt mutat-
ta, hogy a magas vérnyomásban és szívbetegségben egyaránt 
érintett egyének kevésbé használják a feladatközpontúságot, 
mint a többi csoport. Ezek az eredmények megerősítik a meg-
küzdési stílus és a magas vérnyomás közötti kapcsolatot, és 
jelzik, hogy a magas vérnyomásban és szívbetegségben szen-
vedő betegek kevésbé megfelelő megküzdési módszereket 
alkalmaznak (48). A stresszcsökkentés lehetőségei között sze-
repelnek jól kidolgozott magatartás-orvoslási programok, mint 

például a Magyarországon is elérhető Williams-életkészségek 
(WÉK) stresszcsökkentő modellprogram (49). Egy 2012-ben 
végzett átfogó elemzésben 17 randomizált, kontrollált vizs-
gálatot azonosítottak, amelyek különböző stresszcsökkentési 
technikákat, például bio-feed-backet, relaxációt vagy kombi-
nált beavatkozásokat elemeztek. A metaanalízis pozitív ered-
ménnyel zárult, de a vizsgálatok módszertani hiányosságokat 
mutattak, és nagy a heterogenitás közöttük. A vérnyomáscsök-
kentő gyógyszeres kezelés szempontjából a stresszcsökkentő 
technikák additív hatásai nem voltak szignifikánsak (50).

A jóga és a magas vérnyomás kapcsolatáról készült me-
taanalízis összesen 6693 személy adatait összegezte. A jóga 
csökkentheti a vérnyomást a stresszválasz mérséklésén, a 
paraszimpatikus tónus fokozásán és a baroreceptorok érzé-
kenységének megváltoztatásán keresztül. A legtöbb tanul-
mány arról számolt be, hogy a jóga hatékonyan csökkentette 
a vérnyomást mind a normotóniás, mind a magas vérnyomású 
populációban. Ugyanakkor a jógagyakorlatok nagy heterogeni-
tása és a kutatások változó minősége megnehezíti, hogy konk-
rét jógagyakorlatot ajánljunk a hypertoniás betegek számára 
(51). Egy későbbi prospektív vizsgálatban magas vérnyomás-
ban szenvedő betegek heti három alkalommal végeztek légzé-
si technikákat és meditációt/mentális relaxációt is tartalmazó 
jógagyakorlatot. A gyakorlatot végzők 11/6 Hgmm-es vérnyo-
máscsökkenést értek el a kontrollcsoporthoz képest. Az ered-
mények arra utalnak, hogy a jóga egy hasznos életmód-terápia 
lehet, amely légzéstechnikákkal és meditációval/mentális rela-
xációs technikákkal kiegészítve eredményezheti a legnagyobb 
vérnyomáscsökkentést (52).

Az elmúlt években szélesebb körben elterjedtek a mind-
fulness-alapú stresszcsökkentési technikák (MBSR). Hypertoniás 
betegek körében elvégezték a módszer szisztolés és diasztolés 
vérnyomásra, szorongásra, depresszióra és észlelt stresszre 
gyakorolt hatását vizsgáló randomizált, kontrollált vizsgálatok 
metaanalízisét. Az eredmények alapján az MBSR ígéretes be-
avatkozásnak tűnik, különösen hatékony a diasztolés vérnyomás 
csökkentésében (53).

A pszichoszociális stressz erősen módosítható kockázat 
– a fentieken kívül számos tényező bizonyítottan védőhatá-
sú: a pszichoszociális támogatás, a rendszeres testmozgás, 
stresszkezelési tréning, a humorérzék, optimizmus, az altruiz-
mus, a hit és az állattartás igazoltan kedvező hatásúak (17).

Összefoglalás

Az irodalmi adatok – bár nem mindig konzisztensen – jelzik a 
kumulatív stresszterhelés szerepét a szív- és érrendszeri be-
tegségek, továbbá a hypertonia kialakulásában. A stresszre 
adott válaszreakció intenzitása részben genetikailag megha-
tározott, részben viszont az élet során elszenvedett stressz (az 
epigenetikai mechanizmusokon keresztül) tartósan módosítja a 
stressztengely működését, bármely későbbi stresszorra facilitált 
reakció, intenzív stresszválasz következhet be. A stresszexpozíció 
káros hatásai már a magzati élet során kimutathatók, és a szü-
letést követően, a későbbi életkorban elszenvedett negatív élet-
események további kockázatnövelő hatással bírnak. Az adatok 
egyértelműen jelzik a kora gyermekkori traumatizáció (szülő 
elvesztése, szexuális abúzus, fizikális és verbális bántalmazás) 
mellett az érzelmi elhanyagolás oki szerepét (42, 43).
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A gyermekkori káros tapasztalatok – az érzelmi elhanyago-
lást is beleértve – összpopulációs szinten tömegesen előfordu-
ló problémák (német adatok 30% gyakoriságot említenek, az 
Egyesült Államok felnőtt lakosságának legalább 50%-a tapasz-
talt legalább egy negatív életeseményt 18 éves kora előtt) (54).

A ma élő felnőtt betegeink esetében az adekvát gyógyszeres 
kezelés mellett nem nélkülözhető a megfelelő stresszkezelés 
széles körben történő alkalmazása ahhoz, hogy a cardio-
vascularis morbiditási adatok javuljanak. A gyermekkori ked-
vezőtlen események felkutatása és a káros következmények 
minél korábbi enyhítése preventív hatású lehet a felnőttkori 
cardiovascularis betegségek vonatkozásában, és hatással le-
het a következő nemzedék egészségi állapotára – tekintettel 
az epigenetikai módosulások transzgenerációs hatásaira. Az 
eddigi ismereteinkből következik, hogy a következő generá-
ció számára a cardiovascularis prevenció a mai fiatalok (a jövő 
szülő generációjának) egészségtudatos nevelésével kezdődik 
– és ebbe hangsúlyozottan beleértendő a szomatikus egész-
ség megőrzésén túlmenően a mentális egészség állapota is. A 
felelős és tudatos gyermeknevelés minden lehetséges eszköz-
zel történő ösztönzése, támogatása az egészségügy keretein 
messze túlmutató, össztársadalmi felelősség.
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R E F E R Á T U M

A kumulatív vérnyomásérték jobban jelzi
a cardiovascularis eseményeket?

Nelson Wand és munkatársai a Journal of the American College of 
Cardiology 2022. szeptember 12-i számában közölt cikkükben ve-
tették fel a témát. Az egyetlen időpontban mért vérnyomás nem 
ad kellő információt a cardiovascularis rendszerre ható terhelésről. 
Új ötlet a célvérnyomásérték alatt eltöltött idő a Time at TaRgEt 
(TiTRE) vizsgálat szerint: ez az érték független az átlagvérnyomás-
tól – azonban ez nem tükrözi a vérnyomás emelkedettségét. Ma-
tematikailag az AUC (area under the curve) írhatja le például a 24 
órás ABPM során nyert vérnyomásértékeket. Próbaképpen 9338 

cukorbeteg értékeit elemezték az ADVACE-ON tanulmányban. A 
130 Hgmm feletti szisztolés értékeket a 24 órás értékekkel osz-
tották. 7,6 éves kísérés alatt 1469 nagy cardiovascularis esemény, 
1615 haláleset és 660 cardiovascularis haláleset történt. A kumu-
latív szisztolés nyomásértékek 1 SD-vel magasabb értéke a nagy 
cardiovascularis események 14%-os, az összhalálozás 13%-os és a 
cardiovascularis halálozás 21%-os többletével járt együtt.

Apor Péter

Sue Hughes. Cumulative blood pressure load: a better predictor of VC events? Medscape Medical News 2022 September 14.
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Az autoszomális domináns policisztás vesebetegség
és a tolvaptankezelés
GARAM Nóra, TISLÉR András
Semmelweis Egyetem, Belgyógyászati és Onkológiai Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS – Az autoszomális domináns policisztás vesebetegség a leggya-
koribb öröklődő vesebetegség, amely a végstádiumú vesebetegségek 5-10%-áért 
tehető felelőssé. Kialakulását elsősorban a policisztint kódoló gének hibája okozza, 
amely több jelátviteli úton keresztül fokozott folyadéktranszportot, proliferációt, 
végső soron a ciszták képződését eredményezi. A diagnózis elsődlegesen az ult-
rahangos képen és családi anamnézisen alapul. Genetikai meghatározásra csak 
atípusos formákban van szükség. A klinikumra jellemző a hypertonia, haematuria, 
proteinuria, a progresszíven csökkenő GFR-szint, illetve az extrarenalis manifesztá-
ciók – mint a májciszták, agyi aneurysmák, különböző szívbillentyűhibák jelenléte. 
Nehézséget a differenciáldiagnosztika során elsősorban a többi cisztás vesebeteg-
ségtől való elkülönítése jelent. A terápia megtervezése komplex szemléletmódot 
igényel, amiben alapvető a progresszió sebességének meghatározása. Ebben 
segítségünkre lehet a Mayo-klasszifikáció, amely a veseméret alapján prognosz-
tizálja a betegséget, illetve a PROPKD-score, amely a klinikumot és a genetikát 
is figyelembe veszi. A terápiát eddig elsősorban az életmódváltás, a sószegény 
diéta, a hypertonia kezelése uralta. 2016 óta rendelkezésünkre áll a vazopresszin-
2-receptor-gátló tolvaptan, amely különböző vizsgálatokban (TEMPO 3:3; TEMPO 
3:4; REPRISE) a veseméret növekedésének, illetve a GFR-vesztés mértékének las-
sulását okozta. Összefoglaló közleményünkben a patogenezis és klinikum átte-
kintése mellett a legújabb terápiás ajánlás legfontosabb pontjait ismertetjük. A 
kutatási eredmények alapján a jövőben egyéb jelátviteli útvonalak befolyáso-
lásával újabb terápiás lehetőségek állhatnak majd rendelkezésünkre, mint a 
szomatosztatinanalógok, az EGFR-gátlók és az mTOR-gátlók.

Kulcsszavak: ADPKD, tolvaptan, policisztás 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.
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Az autoszomális policisztás
vesebetegség patogenezise
Az autoszomális policisztás vesebetegség (ADPKD) a leggyako-
ribb monogénes, örökletes vesebetegség, amelynek prevalen-
ciája 1:1000-2500 között változik. Tényleges előfordulása való-
színűleg még ennél is nagyobb, hiszen az enyhe esetek sokszor 
nem kerülnek diagnosztizálásra. Jelentős egészségkárosodással 
jár, a hemodialízis és vesetranszplantáció nagyjából 5-10%-áért 
tehető felelőssé, amely alapján a végstádiumú vesebetegség 
(end-stage kidney disease – ESKD) létrejöttének negyedik leg-
gyakoribb oka (1–3).

A betegség kialakulásáért leggyakrabban a policisztin-1 és 
-2 (PC1, PC2) kódolásáért a 16-os kromoszómán elhelyezke-
dő PKD1 és a 4-es kromoszómán lokalizálódó PKD2-es gén-
nek a genetikai hibája felelős. A PC1 és PC2 az intracelluláris 
kalciumhomeosztázis és jelátvitel szabályozásában vesz 
részt. A vesetubulusok epitheliumán kívül számos szövet-
ben expresszálódnak, ami magyarázza a betegség sziszté-
más tüneteinek megjelenését (3–5). A PC1 mechanoszenzitív 
funkciókat lát el a primer ciliumon, míg a PC2 egy nem sze-
lektív kationcsatorna (6, 7). A PC1-PC2 komplex érzékeli a 
vizeletáramlás okozta mechanikai jelet és szabályozza az 
intracelluláris kalciumhomeosztázist (8). A transzmembrán 
PC1-PC2 komplex dózisfüggő módon gátolja a cisztogenezist, 
a ciliumfüggő cisztanövekedést. A károsodott komplex – felte-
hetően az alacsonyabb intacelluláris kalciumszinten keresztül 
– ezen gátlás csökkenésével eredményezi a ciszták növeke-
dését (9). Az intracelluláris kalciumszint csökkenése a cAMP-
szint emelkedéséhez vezet, ami fokozza a ciszták növekedését, 
a transepithelialis folyadékszekréciót és a sejtproliferációt a 
tubulusokban. Az emelkedett cAMP-szint aktiválja mind a cisz-
tás fibrosis transzmembrán konduktancia regulátor (CFTR) csa-
tornákat a luminalis epithelium apicalis membránján, mind a 
különböző nátriumcsatornákat, amelyek a klorid és a nátrium 
kiáramlásához vezetve növelik az akvaporincsatornákon keresz-
tüli folyadékkiáramlást is. Ezek következményesen a ciszták nö-
vekedéséhez vezetnek. A vesében képződő ciszták elsősorban 
a distalis tubulusokból indulnak ki (4, 10–12).

A PKD1-es gén mutációja jóval gyakoribb, irodalmi adatok 
alapján 78%-ban, míg a PKD2 mutációja 15%-ban fordul elő. 
Eddig több mint 2000 mutációt írtak le a PKD1-es génben, 
míg a PKD2-ben nagyjából 400-at (13). A PKD1-es gént érintő 
mutációk eredményezhetik a képződő fehérje megrövidülését 
(truncating mutation) vagy az aminosavakban bekövetkező vál-
tozást. Ezek következtében a PC1 fehérje működése különböző 
mértékben csökken vagy megszűnik, ami részben magyarázza 
a fenotípus dózisfüggő variabilitását. A fehérjemegrövidüléssel 
járó formák a legrosszabb prognózisúak. A PKD2-es gént érin-
tő mutációk szintén funkcióvesztéssel járnak és csökkentik a 
fehérjeexpressziót (14). Emellett ritkább esetekben a PC1 éré-
sében részt vevő fehérjék génjeinek mutációi is felelőssé te-
hetők a betegség kialakulásáért, amelyek elsősorban atípusos 
megjelenést eredményeznek. Ezek az angiotenzinkonvertáló 
enzim (ACE), CFTR, glucosidaz II alpha subunit (GANAB), alfa-
1,2-mannozil-transzferáz (ALG-9), DnaJ Heat Shock Protein 
Family (Hsp40) Member B11 (DNAJB11) gének, amelyek mu-
tációi enyhébb megjelenésű formákat vagy kis bilateralis cisztá-
kat eredményeznek (15).

A cisztaképződés összetett folyamat, amelyben számos 
jelátviteli útvonal érintett. Az említett cAMP-útvonalon kí-
vül szerepet játszik a tuberosus sclerosis komplex (TSC) – 
mammalian target of rapamycin (mTOR), foszfatidilinozitol-3-
kináz/proteinkináz-B (PI3K/Akt), Janus-kináz/signal transducer 
and activator of transcription (JAK-STAT), (Wingless/Integrated) 
Wnt, G-protein-kapcsolt jelátviteli út egyaránt (1. ábra). Ezek 
között kiemelendők azok, amelyeknek a későbbiekben terápiás 
jelentősége is lehet.
•	 A PC1 fehérje képes aktiválni a heteromer G-proteineket, 

amelyek az AP1 transzkripciós faktor foszforilációját okoz-
zák, amely végső soron a mitogénaktivált protienkináz 
(MAPK) aktivációját eredményezi, amely a proliferációt 
elősegíti (16, 17). 

•	 Az mTOR jelátviteli útvonal kulcsfontosságú a sejtproliferá-
cióban, sejtnövekedésben, proteinszintézisben. A PC1 meg-
akadályozza a tuberosus sclerosis komplex inaktivációját, 
gátolva az mTOR aktivitását. ADPKD-ben a károsodott PC1 
az mTOR fokozott aktivitásával fokozza a proliferációt (18).

•	 Mind a PC1, mind a PC2 modulálja a JAK-STAT útvonalat, 
amellyel gátolja a sejtproliferációt. Ezen funkció kiesése 
szintén fokozott cisztaképződéssel jár (19).

•	 A Wnt jelátviteli út szerepe a proliferáció, differenciáció 
kontrollálása, amely ADPKD-ben a károsodott PC-struktúra 
miatt túlaktiválódik (15).

•	 Az EGFR jelátviteli út fokozott aktivitása a veseciszták ex-
panzióját eredményezi, illetve a nátriumreabszorpció által 
folyadékretencióhoz vezet (20).

•	 ADPKD-vel diagnosztizált betegekben a TGF-β1 szintjét 
magasabbnak találták az egészséges kontrollokhoz képest 
(21). Sejkultúrákban ennek gátlása a ciszták kialakulásának 
gátlását eredményezte (22).

•	 A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) foko-
zott aktivitása jelen van az ADPKD-s betegekben. A RAAS 
diszregulációja különböző jelátviteli útvonalak aktiválásá-
val hozzájárul a betegség progressziójához (23). A HALT-
PKD vizsgálat, amely a hypertonia szerepét vizsgálta PKD-s 
betegekben, kimutatta, hogy a szigorú vérnyomáskontroll 
csökkenti a teljes veseméretet (total kidney volume – 
TKV), ugyanakkor ez független volt a farmakológiai kombi-
nált RAAS-gátlástól (24).

•	 Az AMP-aktivált proteinkináz (AMPK) képes gátolni mind a 
CFTH-csatornát, mind az mTOR-útvonalat. ADPKD-ben az 
AMPK-útvonal szuppresszióját igazolták (25).

Klinikai kép és a prognózis megítélése

A betegség klinikai képét a folyamatos progresszió jellemzi, 
amelynek hátterében a ciszták növekedése áll, ami már az 
intrauterin korban megkezdődik (26). Tünetei közé tartozik a 
hypertonia kialakulása, a haematuria, proteinuria megjelené-
se. Míg a ciszták növekedése egyenletes, a GFR progresszív li-
neáris csökkenése csak a renalis funkcionális rezerv kimerülése 
után, általában felnőttkorban (a mutáció típusától függően) 
jelentkezik. Jellemző a vesekőképződés, az uroinfekciók gya-
koribb előfordulása, emellett a lágyéktáji, vesetáji fájdalom is 
(16). A betegség fenotípusa összefüggést mutat a genotípussal. 
A PKD1 genetikai hibáját hordozók fiatalabbak és őket – koruk-
hoz viszonyítva – nagyobb veseciszták jellemzik (27).
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Tekintve, hogy a policisztin fehérje számos szövetben ex-
presszálódik, így extrarenalis manifesztációk előfordulása jel-
lemző a klinikai képre. Leggyakrabban, nagyjából az esetek 
90%-ában, májciszták jelennek meg a betegség lefolyása során 
(28). Emellett ciszták lehetnek a hasnyálmirigyben, lépben, mel-
lékherében, jellemzők az agyi aneurysmák, illetve a különböző 
billentyűhibák, mint a mitralis prolapsus (15). A ciszták akár má-
sodlagosan a vena cava inferior obstrukcióját és thrombosisát is 
okozhatják (29). A halálozás leggyakrabban cardiovascularis, és 
neurológiai történéseknek, például agyi aneurysmarupturának 
tulajdonítható. Fontos tény, hogy a ciszták malignus transzfor-
mációja ezen betegekre nem jellemző (30, 31).

A diagnózis felállítása a klinikai gyakorlatban az ultrahangon 
látott kép alapján történik, amelyben a Ravine-kritériumok 
nyújtanak segítséget. Az ultrahang könnyen elérhető, viszont 
csak a 10 mm-nél nagyobb ciszták azonosíthatók megbízható-
an. A T2-súlyozott MR-, illetve CT-vizsgálat már a 2-3 mm-es 
ciszták detektálására is alkalmas. Ismeretlen genotípusú be-
tegek esetén a diagnózis felállításánál figyelembe kell venni 
a beteg életkorát és a ciszták számát (32). Genetikai vizsgálat 
nem szükséges a diagnózis kimondásához, csak egyes atípusos 
esetekben, illetve lehetséges rokon vesedonoroknál. Ilyenkor 
a genetikai meghatározás Sanger-szekvenálással, illetve multip-
lex ligációs próba amplifikációjával történik (3).

A differenciáldiagnosztikai folyamat során számos betegség 
merül fel. Fontos elkülöníteni az egyéb cisztás vesebetegségektől, 

mint a benignus cisztáktól, a medullaris szivacsvesétől, a sclero-
sis tuberosától, az angiomyolipomától, az AD tubulointerstitialis 
vesebetegségtől, az AD cisztás májbetegségtől, és az X-hez kötött 
domináns orofaciodigitalis szindrómától (15).

A prognózis meghatározásához, amely elsődleges fontossá-
gú a terápia tervezésében, jelenleg három módszer áll rendel-
kezésünkre: 

	– A Mayo-klasszifikáció elméleti alapja az, hogy feltételezi 
a vese egyenletes növekedését egy adott betegben, így 
egy adott korban elvégzett vesetérfogat-meghatározásból 
következtethetünk a cisztanövekedés progresszivitására, 
így a prognózisra. Nem szükséges tehát két, néhány év 
különbséggel végzett mérés, hanem például egy fiatal be-
tegnél észlelt nagy vesék progresszív, míg idősebb korban 
mért relatíve kisebb vesék kevésbé progresszív betegségre 
utalnak. A térfogat meghatározása MR- vagy CT-kép alap-
ján történik (https://www.mayo.edu/research/documents/
pkd-center-adpkd-classification/doc-20094754). Négy ve-
seméret (sagittalisan, illetve coronalisan mért hosszúság, 
horizontálisan mért szélesség és mélység) és a fenti hon-
lapon rendelkezésre álló kalkulátor segítségével kiszámol-
ható a térfogat, aminek során egy, a magasságra illesztett 
veseméretet kapunk (height-adjusted total kidney volume 
– htTKV). Ennek alapján a betegek A–E progresszivitási cso-
portba sorolhatók, ahol a D–E csoportba tartozók tekinthe-
tők rapidan progrediáló típusúaknak (3).

1. ábra. Jelátviteli utak részvétele az ADPKD patogenezisében (16)
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JAK-STAT = Janus-kináz/signal transducer and activator of transcription; mTOR = mammalian target of rapamycin;
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PC2 = policisztin-2; PKA = foszfokináz-A; SSTR = szomatosztatinreceptor;
V2R = vazopresszin-2-receptor; Wnt = wingless/integrated jelátviteli út
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	– A másik lehetőség a PROPKD-score (https://adpkdsim.org/
prognostic-tools/propkd-score), amely a nemet, a 35 éves 
kor előtt jelentkezett hypertoniát és urológiai komplikáció-
kat, illetve a mutáció típusát (PKD2, PKD1 megrövidüléssel 
vagy a nélkül) veszi figyelembe és pontozza 0–9-ig, és ezek 
alapján jelzi, hogy milyen életkorban várható az ESKD ki-
alakulása (33, 34). 

	– Harmadik lehetőségként, a betegség előrehaladottabb ese-
teiben – amikor a vesék rezerv kapacitása már kimerült –, 
természetesen a becsült GFR (bGFR) változásán alapuló 
mérések állnak rendelkezésre. Ilyenkor a néhány év kü-
lönbséggel mért értékek csökkenése alapján ítéljük meg a 
bGFR-vesztés éves mértékét. Amennyiben a bGFR-vesztés 
mértéke ≥3 ml/min/1,73 m2/év, akkor a betegség gyors 
progressziójúnak tekintendő.

Terápia

Sajnos ma még nem áll rendelkezésünkre oki terápia a betegség 
kezelésére. A terápiás megközelítést 2016-ig elsősorban az élet-
módváltás, mediterrán diéta, só-, fehérje- és kalóriamegszorítás, 
a vérnyomáscsökkentés és a szövődmények kezelése uralta (35). 
A sómegszorítás elsődleges az ADPKD kezelésében. Két függet-
len vizsgálatban (HALT-PKD, CRISP) egyértelmű összefüggést ta-
láltak a sómegszorítás és a betegség progressziójának lassulása 
között (35). A fokozott vizeletnátrium-ürítés fokozott progresszi-
óval társul, bár az extrém nátriummegszorítás patkánymodell-
ben elősegítette a ciszták növekedését (35–37).

A fokozott folyadékbevitel (szabad víz) pozitív hatása jelen-
leg még nem egyértelmű, de a PREVENT-ADPKD és a DRINK 
vizsgálat alapján a nagy folyadékbevitel jótékony hatással 
bírhat. Az elképzelés szerint a folyadékbevitel növelése a 
vazopresszin szuppressziójával eredményezi a betegség prog-
ressziójának lassulását. Emellett fontos a hypertonia kezelése, 
amelyben elsődleges választás az ACE-gátlók és az ARB-k alkal-
mazása (38, 39). A HALT-PKD randomizált, kettős vak, placebo-
kontrollált prospektív, multicentrikus tanulmány egyrészt az 
intenzív RAAS-gátlás, másrészt a szigorú vérnyomáskontroll 
hatását vizsgálta az ADPKD progressziójában. Összevetette az 
ACE-gátló monoterápiában vagy kombinált ACE-gátló és ARB-
terápiában részesülőket, valamint a szokásos és nagyon szigo-
rú célvérnyomáskontroll szerinti betegeket a TKV-növekedés 
és a GFR-csökkenés tekintetében. A TKV éves növekedése 
alacsonyabb volt a nagyon szigorú vérnyomáskontrollált cso-
portban (5,6% vs. 6,6%; p=0,006), ugyanakkor az eredmény 
független volt a RAAS-gátlás intenzitásától. A GFR-csökkenés 
ütemében nem találtak egyértelmű különbséget a csoportok 
között (40, 41).

A kalória- és fehérjemegszorítás szintén csökkentette a cisz-
ták növekedését (42, 43). Mind az éhezés, mind a ketodiéta 
csökkenti az aerob glikolízist, patkánymodellben igazoltan gá-
tolta a cisztaképződést (44). 

Tolvaptankezelés

A European Medical Agency 2015-ös ajánlásában szerepelt elő-
ször a tolvaptan, mint terápiás lehetőség az ADPKD kezelésére. 
A European Renal Association (ERA) először 2016-ban tett aján-
lást közzé a tolvaptan használatáról ADPKD-ben (45). 

A tolvaptan egy szelektív vazopresszin-2-receptor-antagonista, 
rövid ideig ható kompetitív inhibitor. Az antidiuretikus hormon, 
az arginin vazopresszin, illetve annak másodlagos messengere, 
a cAMP a ciszták növekedését és a folyadékszekréciót elősegíti 
(1. ábra). Gátlásával a cAMP-szint csökken a gyűjtőcsatorna epi-
thelialis sejtjeiben és a distalis tubulusokban, amellyel ezeken a 
predilekciós helyeken csökkenti a ciszták képződését és növekedé-
sét (46–48).

A TEMPO (Tolvaptan Efficacy and safety in Management of 
ADPKD and its Outcome) vizsgálatok voltak az elsők, amelyek 
ADPKD-ban igazolták a tolvaptan hatásosságát.

A TEMPO 3:4 egy fázis 3, multicentrikus, három évig tartó, 
kettős vak vizsgálat volt, amelybe 1445, 18–50 év közötti beteget 
vontak be. Ezen betegek esetében a TKV MRI-vel meghatározva 
750 ml-nél nagyobb, míg a betegek vesefunkciója megtartott volt 
(bGFR >60 ml/min/1,73 m2). Elsődleges kimenet a TKV változása 
volt, míg másodlagos végpontként a többi klinikai jellegzetességet 
is nézték. A kezelés alatt a TKV évenkénti növekedés szignifikán-
san kisebb volt a tolvaptant kapó csoportban a placebóhoz ké-
pest (2,8% vs. 5,5%; p≤0,001). A terápiás hatás elsősorban az első 
követési évben nyilvánult meg. Mind a vesetáji fájdalom, mind 
az uroinfekciók ritkábban jelentkeztek a tolvaptankezelésben 
részesülők között. A bGFR éves csökkenése szintén alacsonyabb 
volt a placebocsoporthoz képest (-2,61 vs. -3,8 ml/min/1,73 m2; 
p<0,001). Emellett a gyógyszer megnyújtotta az ESRD kialakulásá-
ig eltelt időt (49, 50). A mellékhatások jelentkezése a két csoport 
között nem tért el, ugyanakkor az aquaresishez köthető panaszok 
gyakoribbak voltak a tolvaptankezelésben részesülők között (49).

A TEMPO 4:4-ben ugyanezen betegeket még további két 
évig követték a hosszú távú hatásosság és biztonságosság meg-
ítélésére. Mindenki tolvaptankezelésben részesült és két cso-
portot alkottak: a kezdettől és ezután is tolvaptankezelésben 
részesülők, illetve a TEMPO 3:4 vizsgálatban placebót, majd 
4:4 vizsgálatban tolvaptant kapók. A bGFR-nyereség egyértel-
műen megmaradt a kezdetben tolvaptant kapó csoportban, 
míg a bGFR-csökkenés lassulása megjelent a korábban place-
bót kapók között is, aminek mértéke hasonló volt a két csoport 
között. A bGFR-csökkenés nagyjából évente 1 ml/min-re volt 
mérsékelhető a kezeléssel. A TEMPO 4:4 vizsgálat hiányossága 
volt ugyanakkor a nem randomizált, hanem kohorszelrendezés, 
amely különbséget eredményezett mind a nem, mind a kezdeti 
TKV és a bGFR tekintetében (51, 52).

A 2017-ben publikált REPRISE volt az első randomizált, 
placebokontrollált vizsgálat, amely csökkent vesefunkciójú be-
tegekben vizsgálta a tolvaptan hatásosságát. Ebben az egyéves 
tanulmányban az elsődleges végpont már nem a TKV változása, 
hanem a bGFR-romlás mértéke volt. A beválasztott 18–55 év kö-
zötti betegek kezdeti bGFR-értéke 25–65 ml/min/1,73 m2 közötti, 
míg idősebb, 55–65 év közötti betegek esetében ezen beválasztási 
bGFR 25–45 ml/min/1,73 m2 volt. Ebben a vizsgálatban is észlel-
ték a bGFR-romlás lassulását a tolvaptankezelés mellett, amely 
évi 1,27 ml/min/1,73 m2-nek adódott (−2,34 ml/min/1,73 m2 vs. 
−3,61 ml/min/1,73 m2; p<0,001). Alcsoport-analízis során azt ta-
pasztalták, hogy 55 éves kor felett a különbség a két csoport kö-
zött nem szignifikáns (53). Ezen megfigyelés felhívja a figyelmet 
arra, hogy a gyorsan progrediáló betegek esetében korán el kell 
kezdenünk a tolvaptankezelést, illetve hogy a REPRISE vizsgálat 
beválogatási kritériumának megfelelő idősebb betegcsoport ese-
tében kevesebb előnyre számíthatunk (52).
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Tolvaptankezelési ajánlás

2021. novemberben jelent meg először az ERA WGIKD (Working 
Group on Inherited Kidney Disease) és a European Rare Kidney 
Diseases Reference Network (ERKNet) régóta várt legújabb 
ajánlása a tolvaptan használatáról ADPKD-ben (2. ábra) (45). 
Sajnos gyermekek esetében nincsenek még adatok a tolvaptan 
használatáról, ezért az ajánlás csak 18 év felettiek esetében in-
dikálja a kezelés megkezdését.

Jelen ajánlás szerint a rapidan progrediáló betegek profitál-
hatnak legtöbbet a tolvaptan használatából. Fontos megvizs-
gálni, elsősorban az idősebb, 55 év feletti betegek esetében, 
hogy az bGFR-csökkenés hátterében egyéb komorbiditás nem 
áll-e, mert ilyen esetben a tolvaptankezeléstől nem várhatunk 
javulást.

A REPRISE vizsgálat alapján az ajánlás megfogalmazza, 
hogy érdemes elkezdeni a gyógyszer szedését egészen 25 ml/
min/1,73 m2 bGFR-rel rendelkező betegek esetében is, mivel 
hónapokkal vagy akár egy évvel eltolhatja a vesepótló kezelés 
(renal replacement therapy – RRT) megkezdésének idejét. A 
gyógyszeres kezelés egészen az ESKD kialakulásáig folytatandó. 
Fontos tudni, hogy a tolvaptan bevezetése kezdetben minimá-
lis bGFR-romlással jár, ami a gyógyszer elhagyásával rendeződik 
– ez a kezdeti GFR-csökkenés hemodinamikai eredetére utal. 
Emiatt amikor a beteg már RRT-re szorulna, célszerű elhagyni 
a gyógyszert, amely esetben még egy minimális vesefunkció-
javulást érhetünk el. Mindenképp ajánlott a tolvaptankezelés 
megkezdése az 55 év alatti, 25 ml/min/1,73 m2 bGFR feletti 
rapidan progrediáló betegek esetében.

Fontos megjegyezni, hogy a bGFR-csökkenés a betegség ele-
jén nem korrelál a betegség progressziójával, hiszen ekkor még 
a vese nagy rezervkapacitással bír, amely kompenzálja a vese-

károsodását. Ezért, elsősorban fiatal betegeknél, nem elegen-
dő a bGFR alapján megítélni a betegség progresszióját. Ilyen 
esetben van alapvető jelentősége a vese volumenének változá-
sán alapuló markerek megítélésére a progresszió becslésében.

A korai rapidan progrediáló betegség megítélésére több le-
hetőségünk is van. Mivel a TKV megítélése a hétköznapi klini-
kai gyakorlatban bonyolult, így az ajánlás elsődlegesen a bGFR-
csökkenést veszi alapul. A többször, megbízhatóan négy éven 
keresztüli minimum öt méréssel igazolt 3 ml/min/1,73 m2-nyi 
éves bGFR-csökkenés alapján mondható ki a rapid progres�-
szió. Emellett rendelkezésünkre állnak a már említett score-
rendszerek. Ha a Mayo-klasszifikáció alapján a beteg az 1D-E 
csoportba tartozik, illetve ha a PROPKD-score >6, akkor a be-
tegség rapidan progrediálónak tekintendő. A PROPKD-score 
elsősorban akkor segítheti a döntéshozatalt, ha a bGFR-
csökkenés, illetve a Mayo-klasszifikáció valamilyen oknál fogva 
nem megbízható.

A gyógyszer szedésénél egy telítődózist, majd egy fenntartó 
dózist javasolnak, amelyre háromféle rezsim áll rendelkezés-
re, lehet 45/15; 60/30 vagy 90/30 mg. Az első dózist reggel, 
a másodikat ezt követően nyolc órával kell bevenni. Az ajánlás 
szerint célszerű a legkisebb dózissal kezdeni, majd hétnaponta 
feltitrálni a 90/30 mg-os dózismaximumig, amennyiben a beteg 
jól tolerálja (52).

Sajnos, jelenleg nem áll rendelkezésre megbízható biomar-
ker, amellyel követhetnénk a tolvaptan hatásosságát. Moni-
torozásához alkalmas lehet a vizeletozmolaritás, amelynek a 
csökkenése jelzi a megfelelő V2-receptor-gátlást, ez azonban a 
terápiás effektivitásról nem ad információt, mivel sok esetben 
a vese kiindulási hígítóképessége már károsodott. A jövőben 
biomarker lehet a szolúbilis urokináz plazmonigén receptor, a 
copeptin vagy a β2-mikroglobulin (54, 55).

2. ábra. A tolvaptankezelés indikációja az ERA WGIDK/ERKNeT 2021-es ajánlása alapján (52)

ERA WGIDK/ERKNeT ajánlás 2021

V2-receptor-antagonista gyógyszer felírásának indikációja:
1.	 EGFR ≥25 ml/min/1,73 m2.
2.	 Kor ≤55 év.
3.	 Valószínűsíthetően rapidan progrediáló betegség, az alábbi algoritmus alapján.

Rapid betegségprogresszió kor szerinti eGFR
18–39 év: bármilyen eGFR
40–44 év: eGFR <90 ml/min/1,73 m2

45–49 év: eGFR <75 ml/min/1,73 m2

50–55 év: eGFR <60 ml/min/1,73 m2

Dokumentált, gyors eGFR-csökkenés, ADPKD-n kívüli okkal nem magyarázható.
Megbízható eGFR-csökkenés ≥3 ml/min/1,73 m2 négy éven keresztül.

Kor szerinti htTVK alapján előre jelzett progresszió
1.	 Mayo-osztályozás szerinti htTVK 1D-1E.
2.	 Mayo-1C osztály esetében a rapid progresszió egyéb okának keresése,

illetve a PROPKD-score, hypertonia/urológiai komplikáció, PKD1-mutáció
családi anamnézis alapján a progresszió előrejelzése
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Sajnos a betegek gyógyszerszedési hűsége a mellékhatások 
miatt idővel gyakran csökken. A tolvaptan aquaretikus hatása 
polyuria, polydypsia formájában jelentkezik, amely sok esetben 
megnehezíti betegeink hétköznapjait. A napi vizeletmennyiség 
az élettani 1-2 l-ről akár 4-7 l-re is megnőhet. Ez az elsődle-
ges oka annak, hogy sok beteg abbahagyja a terápiát (56). A 
polyuria csökkentésére lehetőség lehet a sómegszorítás beve-
zetése, a nycturia minimalizálása végett a délutáni dózis redu-
kálása vagy thiazid diuretikumok használata – hasonlóan a dia-
betes insipidus kezeléséhez (57, 58). Emellett a másik ritka, de 
fontos mellékhatás a hepatotoxicitas, ami miatt a májenzimek 
szoros, az első 18 hónapban havi, majd ez követően háromhavi 
kontrollja javasolt. A májenzim-emelkedés reverzibilis, az akut 
májelégtelenség előfordulása kivételesen ritka.

A tolvaptankezelés alternatívájaként – hiszen a cél a V2-recep-
torok blokkolása – a fokozott folyadékbevitel is egy terápiás lehe-
tőség. Ez esetben ugyanakkor – a tolvaptannal ellentétben – nem 
nő meg a keringő vazopresszinszint. A tolvaptankezelés mel-
lett növekvő vazopresszinszint a V1a-receptorokon is hatva a 
prosztaglandin E2 növelésével csökkenti a vesében a nátrium- 
és vízreabszorpciót. Ezenfelül a fokozott folyadékbevitel nem 
képes 24 órán keresztül gátolni a V2-receptorokat, amelyek 
így – jellemzően az éjjeli órákban – gátlás nélkül maradnak 
(52, 59). 

Az ADPKD jövőbeli kezelési lehetőségei lehetnek a teljesség 
igénye nélkül: 
•	 Lixivaptan, amely a tolvaptanhoz hasonlóan egy V2-

receptor-antagonista, amelynek májtoxicitása kisebb (52).
•	 A szomatosztatinok G-protein kapcsolt receptorhoz kö-

tődve blokkolják az intracelluláris cAMP-termelődést a 
vesében és a májban, amelyek gátolják a folyadékszekré-
ciót, proliferációt és apoptózisindukcióval járnak. Emiatt a 
szomatosztatinanalógok terápiás lehetőséget jelentenek az 
ADPKD-betegeknél. Ezek az oktreotid, lanreotid, pazireotid. 
Fázis 2 vizsgálatokban (DIPAK1, ALADIN2) a TKV-növekedés 
és az bGFR-csökkenés lassulását írták le (60, 61).

•	 Az mTOR-inhibitorok, mint a szirolimusz és everolimus, ál-
latkísérletek alapján szintén potenciális gyógyszerjelöltek 
lehetnének, de klinikai vizsgálatokban nem volt pozitív ha-
tásuk a prognózisra (62, 63).

•	 A régóta használt metformin hatását ADPKD-ben kis 
esetszámú vizsgálatokban elemezték. Az első megfigye-
lés három, ADPKD-vel kezelt testvérpár esetében tör-
tént, ahol az egyik nővérnél 2-es típusú diabetes miatt 
metforminterápiát indítottak. A beteg progressziója há-
romszor lassabbnak bizonyult a testvéreihez képest (64). 
Egy másik retrospektív vizsgálatban a metformint szedő 
betegek bGFR-csökkenése 2,5% volt, míg a metforminnaiv 
betegek esetében ez 16%-nak adódott három év alatt 
(65). A metformin az AMP-aktivált proteinkináz aktivátora 
(AMPK), amely a CFTR és az mTOR gátlásán keresztül képes 
lassítani a cisztaképződést (1. ábra). Emellett az AMPK-tól 
függetlenül is gátolja a cAMP-szintet (66–68). A TAME PKD 
randomizált, placebokontrollált klinikai vizsgálatban 97, 
megtartott vesefunkciójú, 18–60 év közötti beteget vontak 
be: a metformin lassította a GFR-csökkenés ütemét (–1,71 
vs. –3,07 ml/min/1,73 m2/év; p=0,2), ezzel szemben a TKV 
növekedése nem szignifikánsan magasabbnak adódott a 
gyógyszert szedők körében (3,87% vs. 2,16%; p=0,38) (69).

•	 A venglustat egy glükozil-ceramid-szintáz-inhibitor, amely a 
glükozil-ceramid-szint csökkentésén keresztül gátolja a sej-
tekben a glucosphyngolipid képződését. Mind egerekben, 
mind emberben kimutatták a glycosphingolipidek szerepét 
a cisztogenezisben, így ez is terápiás lehetőség lehet a ké-
sőbbiekben (70).

•	 Az EGFR-útvonal gátlása szintén jótékony hatással lehet 
cisztás vesebetegekben. A tesevatinib autoszomális re-
cesszív PKD-modellben a ciszták növekedését gátolta (71).

Összefoglalás

Az ADPKD, mint a leggyakoribb örökletes progresszív vesebe-
tegség, jelentős hatással bír a betegek életkilátására, életmi-
nőségére és az egészségügyi ellátórendszerre. A betegek nagy 
része előbb-utóbb vesepótló kezelésre szorul. Míg a betegség 
patogeneziséről, genetikai hátteréről sokat tudunk, annak te-
rápiája még nem megoldott. Az életmódbeli változásokon és 
a hypertonia kezelésén kívül ma a V2-receptor-antagonista 
tolvaptan képes a progressziót lassítani. Az ajánlásnak megfe-
lelően kiválasztott betegpopulációban széles körű alkalmazása 
szakmailag megalapozott és indokolt.

Hazánkban a tolvaptan egyedi méltányossági támogatással 
elérhető olyan 18 év feletti betegek esetében, akiknél a króni-
kus vesebetegség 1–4. stádiumú, és igazolt, hogy a betegség 
gyors progressziójú. Használatával az ESKD kialakulásáig eltelt 
idő megnyújtható, így a klinikai gyakorlatban való széles körű 
elterjedésével a betegeink profitálhatnak. 
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R E F E R Á T U M

A magas vérnyomásban szenvedő felnőtt személyek 
cardiovascularis eseményeinek gyakorisága az általánosan 
alkalmazott antihypertensiv szerek esti, illetve reggeli 
adásakor: az Egyesült Királyságban végzett TIME 
prospektív, véletlenszerű betegbeválasztásos, nyílt 
elrendezésű, vak végpontú klinikai vizsgálat eredményei

Korábbi tanulmányok eredményei felvetették, hogy az antihyper-
tensiv gyógyszerek esti adása kedvezőbb kimenetellel járhat, mint 
a reggeli adagolás. A „Treatment in Morning versus Evening” 
(TIME) tanulmányban azt vizsgálták, vajon a magas vérnyomás-
ban szenvedő páciensekben az általánosan alkalmazott vérnyo-
máscsökkentő gyógyszerek esti adása javítja-e a cardiovascularis 
kimenetelt, a reggeli adással összehasonlítva. A TIME prospektív, 
a napi gyakorlatot tükröző, decentralizált, párhuzamos csoportos 
klinikai vizsgálatot az Egyesült Királyságban végezték, amelybe 18 
éves vagy idősebb, hypertoniában szenvedő, legalább egy vérnyo-
máscsökkentő gyógyszert szedő személyeket vontak be. Kizárták a 
tanulmányból azokat a pácienseket, akik váltott műszakban rend-
szeresen éjszaka is dolgoztak, vagy akik naponta 1-nél többször 

szedtek vérnyomáscsökkentő gyógyszert. A megfelelő pácien-
seket véletlenszerűen, 1:1 arányban, korlátozás, előzetes koc-
kázatelemzés vagy minimális feltételek meghatározása nélkül 
vonták be, és a megszokott vérnyomáscsökkentő gyógyszerei-
ket vagy reggel (06:00–10:00 óra) vagy este (20:00–00.00 óra) 
vették be. Amennyiben a vérnyomáscsökkentő gyógyszerek 
között diureticum is volt, az esti gyógyszerbevételi csoportba 
sorolt személyeket megkérték, hogy a vizelethajtót is a többi 
gyógyszerrel együtt vegyék be, de ha nycturia jelentkezett, le-
hetséges volt csak a diureticumnak a koraesti, 18 órakor tör-
ténő bevétele is. A bevonás előtti szűrés, a vizsgálatban rész-
vételhez az írásos beleegyezés, a véletlenszerű besorolás és a 
követés elektronikusan, a tanulmány honlapján keresztül vagy 

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, előzetes elektronikus közlés: 2022. 
10. 11. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)01786-X
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email formájában történt. A követési kérdőíveket a résztvevők 
a besorolás után egy hónappal, majd háromhavonta töltötték 
ki, minden esetben arra rákérdezve, hogy az előírt időpont-
ban veszik-e be a gyógyszereket és az előző kontroll óta volt-e 
valamilyen nemkívánatos vagy a vizsgálat szempontjából fon-
tos esemény. Amikor a követéskor a páciens azt jelezte, hogy 
nem a besorolásnak megfelelő időpontban szedi a vérnyo-
máscsökkentő gyógyszereit, rákérdeztek, hogy ennek az oka 
mellékhatás, orvosi tanács vagy valamilyen kényelmetlenség 
volt-e, de a személy továbbra is bennmaradt a vizsgálatban. 
A tanulmány kezdetekor arra is rákérdeztek, hogy kinek van 
otthoni vérnyomásmérője és hajlandó-e a mérési eredménye-
ket beküldeni. A betegeket követték és elemezték a vascularis 
eredetű halálozást vagy a nemhalálos myocardialis infarctust 
vagy a nemhalálos szélütést magába foglaló elsődleges össze-
tett végpont bekövetkezésének a gyakoriságát. A másodlagos 
végpontok közé tartoztak a nemhalálos myocardialis infarctus 
vagy a szélütés miatti kórházi kezelés, a vascularis eredetű ha-
lál, a teljes halálozás, a szívelégtelenség miatti kórházi keze-
lés vagy halál, a gyógyszerszedés időpontjának a betartása, a 
nemkívánatos események (elesés, törések, egyéb nemkívána-
tos események). Szemészeti kérésre a másodlagos végpontok 
közé sorolták a glaucoma miatti kórházi kezelést (mivel az éj-
szakai hypotonia ronthatja a glaucomát). A végpontokat a vizs-
gálati személy jelentése vagy a Nemzeti Egészségügyi Szolgálat 
adatbázisában rögzített jelentés alapján határozták meg, amit 
egy olyan bizottság minősített, amelyik nem ismerte az adott 
egyén vizsgálati csoportba besorolását. Minden, véletlenszerű 
besorolásra került személynél (intention-to-treat population) 
elemezték az elsődleges végpont elsőként bekövetkezett ese-
ményéig eltelt időt. Minden olyan személynél értékelték a 
biztonságosságot is, aki legalább egy utánkövetési kérdőívet 
visszaküldött. Számos elemzési alcsoportot is képeztek az élet-
kor, a nem, a BMI, a dohányzás, az anemnézisben szerepelő 
szívroham, szélütés, cardiovascularis betegség, diabetes melli-
tus, egy adott gyógyszercsoportba tartozó antihypertensivum 
alkalmazása vagy annak mellőzése figyelembe vételével. A 
közleményben a teljes TIME tanulmány eredményeit ismerte-
tik. 2011. december 17-től 2018. június 5-ig 24 610 személnél 
végeztek szűrővizsgálatot a bevonhatóság megítélésének a 
céljával, és 21 104 pácienst soroltak be véletlenszerűen az esti 
(n=10 503) vagy a reggeli (n=10 601) gyógyszerbevételi cso-
portba. A vizsgálati csoportokba sorolt páciensek klinikai jel-
lemzői kiegyensúlyozottak voltak. A tanulmányba bevonáskor 

a résztvevők átlagos életkora 65,1 év (SD 9,3), a férfiak ará-
nya 57,5% (n=12 136), a nők aránya 42,5% (n=8968, a fehér 
bőrű páciensek száma 19 101 (90,5%), a fekete, az afrikai, a 
karibi vagy a fekete brit személyeké 98 (0,5%) volt, az etnikum 
nem szerepelt 1637 résztvevőnél (7,8%). A tanulmány befe-
jezése előtt az esti gyógyszerbevételi csoportból 437 (4,2%), 
a reggeli gyógyszerbevételi csoportból 434 (4,1%) halt meg. 
2725 páciensnek az anamnézisében volt cardiovascularis be-
tegség (13,0%). A tanulmány teljes követési idejének a végéig 
(2021. március 31.) a páciensek medián követési ideje 5,2 év 
(interqartilis tartomány 4,9–5,7) volt. Az esti gyógyszerbevé-
telre besorolt 10 503 résztvevő közül 529-nél (5,0%), a reggeli 
gyógyszerbevételi csoportba besorolt 10 601 személy közül 
318-nál (3,0%) idő előtt befejezték a követési időszakot. Az el-
sődleges vizsgálati végpont az esti gyógyszerbevételi csoport-
ban 362 résztvevőnél (3,4%) következett be (0,69 esemény 
[95% konfidenciaintervallum – CI 0,62.0,76] /100 páciens-év), 
a reggeli gyógyszerbevételi csoportban 390 páciensnél (0,72 
[95% CI 0,65–0,79] / 100 személy év), ami alapján  a nem il-
lesztett kockázati arány 0,95 [95% CI 0,83–1,10]; p=0,53) volt. 
A másodlagos végpontok gyakoriságában és az alcsoportok 
szerinti elemzéskor sem volt szignifikáns különbség a két cso-
port között. A kezelési csoportba sorolás nem járt biztonságos-
sági kockázattal. Egyes mellékhatások (pl. bizonytalanságérzés, 
megszédülés, emésztőszervi panaszok) a reggeli gyógyszer-
szedéskor, mások (éjszakai és napközbeni toalett-használat) 
az esti gyógyszerbevételkor voltak gyakoribbak. Az otthoni 
vérnyomásmérővel rendelkező személyek közül az esti gyógy-
szerbevételi csoportból 82%, a reggeli adagolási csoportból 
79,8% küldött be legalább 1 vérnyomásmérési sorozatot. A 
vérnyomásmérések 08:00–09:00, illetve 22:00–23:00 órakor 
történtek. A gyógyszereket este szedő csoportnak a reggeli 
vérnyomása volt átlagosan 1,8/0,4 Hgmm-rel alacsonyabb, az 
esti vérnyomása viszont 1,1/0,9 Hgmm-rel magasabb, mint a 
gyógyszert reggel bevevő csoportban (a különbség statisztika-
ilag szignifikáns volt). A TIME tanulmány eredményei alapján, 
az antihypertensiv gyógyszerek esti bevétele vagy reggeli be-
vétele nem különbözött a jelentős cardiovascularis események 
bekövetkezésének a kockázatában. A pácienseknek azt lehet 
tanácsolni, hogy a rendszeresen előírt antihypertensiv gyógy-
szereket bármely olyan időpontban bevehetik, amelyik szá-
mukra a legkevesebb nemkívánatos hatással jár.

Vályi Péter
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Rhabdomyolysis mint a biliaris obstrukció első klinikai jele
VÁRADY Tímea, ARÁNYI József, TÓTH Kinga, PENYIGE József, DOLGOS Szilveszter
Szent Margit Kórház, II. Sz. Belgyógyászati (Gasztroenterológia-Nefrológia) Osztály 

Esetbemutatás

A 77 éves nőbeteg anamnéziséből kiemelendő több mint 20 
éve lezajlott akut myocardialis infarctus, ehhez kötődő tartós 
klopidogrél és atorvasztatin szedése. Aktuálisan a beteget ne-
urológiai osztályon vizsgálták napok alatt fokozódó súlyos, fő-
ként alsó végtagokat érintő izomgyengeség miatt. Neurológiai 
konzílium alsó végtagi túlsúlyú tetraparesist véleményezett, 
koponya-CT-n krónikus multiplex vascularis laesiók mellett friss 
eltérés nem igazolódott. Laborvizsgálattal extrém emelkedett 
kreatinkináz- (CK 73 220 U/l), LDH- (5534 U/l), emelkedett 
transzaminázértékek (GOT 2145 U/l, GPT 776 U/l, GGT 911 U/l, 
ALP 933 U/l), emelkedett szérumbilirubin-szint (51/25 μmol/l), 
akut veseelégtelenség (kreatinin 234 μmol/l, CN 18 mmol/l, 
GFR 17 ml/perc/1,72 m2), normokalaemia, normális CRP iga-
zolódott. Vizeletvizsgálat haemoglobinuriát, az üledékben urát-
kristályok ürülését igazolta.

A kezdeti vizsgálatokat követően a beteg ellátása, kivizsgá-
lása osztályunkon folytatódott. A klinikum és a laboreltérések 
alapján akut veseelégtelenséggel járó rhabdomyolysist vélemé-
nyeztünk. 

Sztatinterápia felfüggesztése mellett masszív parenteralis fo-
lyadékpótlást indítottunk, amelyre retenciós értékei nagyon lassú 
regressziót mutattak, de diuresise mindvégig megtartott volt, ve-
sepótló kezelésre nem szorult. A rhabdomyolysis kialakulásában 
trauma, extrém izomterhelés, hyperthermia nem merült fel. A 

klinikai kép stabil dózisú sztatinszedés mellett alakult ki, ezért a 
klinikai kép hátterében valamely hajlamosító tényező és sztatin-
szedés együttesét, vagy a sztatin metabolizmusának megváltozá-
sát valószínűsítettük. Vizsgálatainkkal a hypothyreosist kizártuk, 
autoimmun myopathia irányába szerológiai vizsgálatot helyez-
tünk kilátásba. A beteg részletes kikérdezése alapján sztatint 
érintő gyógyszer-interakcióra sem derült fény. A laborvizsgálattal 
észlelt jelentősen emelkedett LDH- és transzaminázértékek hát-
terében masszív izomnecrosis merült fel, ugyanakkor az obstruk-
ciós hepaticus enzim emelkedésének hátterében a rutin hasi ult-
rahangvizsgálat kifejezett intrahepaticus epeúti tágulatot és tág 
ductus choledochust igazolt. 

Klopidogrél felfüggesztése után ERCP történt, amely során 
Vater-papilla-adenomának megfelelő kép, a ductus choledochus 
distalis szakaszán szűkület igazolódott. Sphincterotomia és epe-
úti stentimplantáció történt. Bár a betegnél emelkedett CA-19-9-
szint (213 U/ml) volt mérhető, a sphincterotomia miatt Vater-
papilla-biopsziát csak a későbbiekben végeztünk. Az egyelőre 
10 ml/perc körüli GFR-re tekintettel CT-, illetve MR-vizsgálatát 
halasztottuk. Időközben az immunszerológia negatívnak bizo-
nyult. Kezdetben, mivel a beteg izomgyengesége a sztatin el-
hagyása ellenére is tovább perzisztált, a ritka immunmediált 
nekrotizáló myositis lehetősége is felmerült. 

A klinikai képet újragondolva, arra a következtetésre jutot-
tunk, hogy a fokozott sztatinhatás ezúttal nem a (klinikusi köz-
tudatban már rögzült) CYP3A4 enzimgátló, illetve -transzport 
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(3). Lényeges azonban kiemelni, hogy a sztatinok döntően biliaris 
excretióval ürülnek a szervezetből, ezért az obstruktív májbeteg-
ségek szintén fontos hajlamosító tényezők a myotoxicus mellék-
hatásokkal kapcsolatban. Amennyiben obstrukciós májenzim-
emelkedés észlelhető, mindenképpen megfontolandó a sztatin 
átmeneti felfüggesztése és mihamarabbi kivizsgálás az epeúti 
obstrukció okának kiderítésére. 

Az irodalomban beszámoltak olyan esetről, amikor sztatin-
szedés mellett az epeúti intervenciót követően alakult ki 
rhabdomyolysis és akut veseelégtelenség az átmeneti epeúti 
obstrukció és gátolt sztatinürülés következtében (4). Egy má-
sik esetben pedig az abdominalis nyirokcsomó-metasztázisok 
okozta ductus choledochus kompresszióra és biliaris obst-
rukcióra rhabdomyolysis kialakulása kapcsán derült fény egy 
antiandrogén és adjuváns sztatinkezelésben részesülő prostata-
carcinomás betegnél (5).

A sztatinok okozta gyakori izompanaszok hátterében álló okok 
jelenleg is intenzív kutatás tárgyát képezik, amelyek hátterében 
alapvetően genetikai eltéréseket és az izomzat energia-háztar-
tásában létrejövő változásokat feltéteznek (6, 7) (1. ábra). A sok 
esetben nehezen objektivizálható panaszok, sajnos, gyakran a 
terápiahűség rovására mennek. Az izompanaszok közé soroljuk 
a myalgiát (izomfájdalom, „flu-like” tünetek CK-emelkedés 
nélkül), a myopathiát (izomgyengeség izomfájdalomtól füg-
getlenül, normál vagy emelkedett CK-val), a myositist (izom-
gyulladás) és az izomnecrosist (CK-emelkedés). 3-10-szeres 
CK-enzim-emelkedés esetén enyhe, 10-50-szeres esetén mér-
sékelt, 50-szeres fölötti emelkedés esetén pedig súlyos izom-
necrosisról beszélünk. Izomnecrosis (következményes izom-
tünetek) és myoglobinuria/pigmentnephropathia együttese 
esetén beszélünk rhabdomyolysisről (8).

molekulagátló gyógyszerekkel való interakció, hanem az ator-
vasztatin biliaris excretiójának akadályozása révén jött létre. A 
betegnél a későbbiekben számos alkalommal észleltünk epeúti 
stentmigrációt, következményes cholangitist, ami miatt több-
szöri ERCP és stent-újrapozicionálás történt, illetve elhúzódó 
antibiotikus kezelésre volt szükség. Bár a Vater-papilla-biopszia 
malignitást nem igazolt, a későbbiekben extrém emelkedést 
mutató CA-19-9-szint (1200 U/ml) miatt epeúti szövettani min-
tavétel történt, amely pancreatobiliaris adenocarcinoma jelen-
létét igazolta, illetve az epeúti obstrukció tartós megoldására 
epeúti fémstent-implantáció történt. Az időközben normalizá-
lódott vesefunkció és CK-szint mellett a beteg onkológiai gon-
dozásba került. 

Megbeszélés

Az átlagpopuláció túlnyomó többségét érintő cardiovascularis 
betegségek gyógyszeres terápiájában alapvető szerepet kapnak 
a lipidcsökkentésben hatékony sztatinok. Hatásukat a koleszte-
rinbioszintézis sebességmeghatározó lépésének, a HMG-CoA-
reduktáz enzim működésének gátlásán keresztül fejtik ki. A leg-
potensebb molekula az atorvasztatin és a rozuvasztatin, amelyek 
dózisfüggően 38–52%-os, illetve 52–63%-os LDL-koleszterin-szint-
csökkenéshez vezetnek (1, 2). A sztatinokkal kapcsolatos mel-
lékhatásokat és pleiotrop hatásokat illetően egyre több adattal 
rendelkezünk. Egyértelműen az izmokat érintő, myotoxicus mel-
lékhatások a leggyakoribbak (statin associated muscle symptoms 
– SAMS). Májenzim-emelkedés szintén gyakran előfordul, azon-
ban dózisredukció vagy sztatinváltás csak a normálértéket három-
szorosan meghaladó enzimértékek esetén szükséges, rutinszerű 
rendszeres májenzim-ellenőrzést újabban az FDA nem is javasol 

1. ábra. A sztatinok mind a májsejtbe, mind az izomsejtbe az organikus anion transzport proteinek (OAT) 
segítségével jutnak be. Metabolizáció után a sztatinok biliaris excretiója az MDR (multidrug resistance) 

és BCRP (breast cancer resistance protein) transzportmolekulák segítségével valósul meg. A HMG-
CoA-reduktáz gátlása és a mevanolát útvonal sérülése az izomsejtben a fehérjepreniláció változásán 

keresztül, illetve az ubiquinonszint csökkenésén és a mitokondriális energiatermelés sérülésén keresztül 
végeredményben az izomsejt apoptózisát segíti elő. Ezen változásokat teszik felelőssé

a myotoxicus mellékhatások kialakulásában (9)
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Sztatinszedés melletti súlyos izomkárosodás csak ritkán, 
az esetek nagyjából 0,1%-ában jelentkezik, gyakorlatilag csak 
gyógyszer-interakció vagy más hajlamosító tényező együttes 
fennállása esetén. Az izomkárosodás esélye függ a sztatin dózi-
sától és típusától is, amelyben főként a gyógyszer akkumuláció-
ja, a májban való metabolizációja meghatározó. 

A két leggyakrabban alkalmazott és leghatékonyabb sztatin 
alapvető tulajdonságait és a velük kapcsolatos leggyakoribb 
gyógyszer-interakciókat a 1. táblázatban és 2. ábrán foglaltuk 
össze.

A gyógyszer-interakciók mellett fontos bizonyos betegsé-
geket is keresnünk izompanaszokkal jelentkező sztatint szedő 
betegeknél, amelyek hajlamosítanak ezen tünetek megjele-
nésére vagy akár rhabdomyolysishez is vezethetnek. Az egyik 
ilyen állapot a hypothyreosis, amely önmagában is proximális 
izomgyengeséggel és gyakori CK-emelkedéssel jár. Az alacsony 
D-vitamin-szint, a hypokalaemia és a hypophosphataemia, 
a diabeteses ketoacidosis szintén hajlamosító állapot le-
het. Sztatinszedés mellett az amyotrophiás lateralsclerosis, 
a myasthenia gravis, a dermatomyositis/polymyositis, az 
inclusiós test myositis tünetei hamarabb jelentkezhetnek, bi-
zonyos öröklött anyagcsere-betegségek tünetei romolhatnak. 
Nagyon ritkán, 100 000 betegből 2-3 esetben pedig maga a 
sztatinszedés válthat ki immunmediált nekrotizáló myositist 
(10). Utóbbi esetben a jellegzetesen proximális izomgyenge-
ség és a jelentős CK-emelkedés a sztatin elhagyása ellenére 
perzisztál. Az állapot hátterében HMG-CoA-reduktáz-ellenes 

autoantitestek keletkezése mutatható ki, amelyek azonosítása 
egyrészt diagnosztikus, másrészt a titerszint – egyes megfigye-
lések szerint – összefüggést mutat a betegség súlyosságával. 
EMG-vel myopathia, spontán aktivitási jelek észlelhetők, az 
izombiopszia pedig pauci-immun nekrotizáló myositist mutat, 
tipikusan lymphocytás infiltráció nélkül. Kezelésében alap-
vető az elhúzódó szteroidteápia, immunszuppresszív szerek 
(metotrexát, azathioprin, mikofenolát-mofetil, rituximab), re-
frakter esetekben pedig IVIG adása (11).

Az izmokat érintő károsodás legsúlyosabb formája a 
rhabdomyolysis. A rhabdomyolysisről definíciószerűen izom-
necrosis, következményes izomfájdalom és/vagy izomgyenge-
ség, valamint myoglobinuria (tea/kólaszerű vizelet) együttes 
fennállása esetén beszélünk. A rhabdomyolysis megelőzése és 
felismerése a potenciálisan életveszélyes szövődmények miatt 
fontos. A folyamat során etiológiától függetlenül az izomsejt 
energiaellátásának és energiaigényének felbomlása jön létre. A 
Na/K-ATP-áz leállása emelkedett intracelluláris nátrium- és kal-
ciumkoncentrációhoz vezet, amely sejtduzzanat és enzimatikus 
változások nyomán végül a sarcolemma sérüléséhez, a sejt-
tartalom kiáramlásához vezet. A többek között kiáramló 
myoglobin önmagában nem nephrotoxicus, azonban a belő-
le savas közegben felszabaduló ferrihematin igen. Emellett a 
myoglobinprecipitáció okozta tubularis obstrukció szintén hoz-
zájárul az akut veseelégtelenség kialakulásához (12). Ez az ese-
tek 10-40%-ában alakul ki, ami akár vesepótló kezelést is szük-
ségessé tehet. A szövetsérülés és tromboplasztinfelszabadulás 

1. táblázat. A két legpotensebb sztatin (atorvasztatin, rozuvasztatin) alapvető tulajdonságai

Atorvasztatin Rozuvasztatin

Metabolizáció CYP3A4-függő citokróm P450 enzimek gyenge szubsztrátja
Májsejttranszport-molekulák OAT és BCRP OAT és BCRP
Oldékonyság lipofil hidrofil
Renalis excretio 2% 10%

2. ábra. Az atorvasztatint és rozuvasztatint érintő leggyakoribb gyógyszer-interakciók
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kapcsán kialakuló DIC, illetve a hirtelen kialakuló ionzavarok akár 
fatális kimenetellel is járhatnak (3. ábra). A terápia legfontosabb 
feladata az akut veseelégtelenség kialakulásának megelőzé-
se, a sav-bázis eltérések és ionzavarok korrigálása. Kezdetben 
agresszív, 500-1000 ml/h volumenpótlás szükséges egyrészt a 
renalis ischaemiás károsodás kivédésére, másrészt a tubularis 
áramlás fenntartására, a hempigment-toxicitás és castkép-
ződés megelőzésére, amíg a CK 5000 U/l alá nem csökken, a 
céldiuresis 200 ml/h. Alkalizálás javasolt bikarbonát adásával 
(150 ml 8,4%-os Na-bikarbonát 1000 ml 5%-os glükózoldatban, 
200 ml/h sebességgel), ami hypocalcaemia, 7,5 fölötti pH, il-
letve 30 mmol/l HCO3-szint elérése esetén felfüggesztendő. A 
kacsdiuretikumok a hypocalcaemiát és a castképződést még fo-
kozhatják is, ezért adásuk kizárólag volumentöbblet esetén jön 
szóba. A már kialakult veseelégtelenség esetén pedig hyper-
kalaemia, súlyos sav-bázis eltérés, volumentöbblet és oliguria 
korrigálására vesepótló kezelés indítása szükséges. 

Összefoglalás

A számos gyógyszer-interakció, illetve myotoxicitasra hajla-
mosító állapot miatt a kórházi nefrológiai gyakorlatban talál-
kozhatunk a sztatinok okozta mellékhatásokkal, akár súlyos-
életveszélyes állapotot eredményező rhabdomyolysissel is. 
Saját gyakorlatunkban a fent bemutatott eseten kívül a kö-
zelmúltban még két olyan beteget kezeltünk, akiknél epeúti 
obstrukció (és cholangitis) következtében a változatlan dózisú 
atorvasztatinterápia mellett rhabdomyolysis alakult ki. Mindhá-
rom esetben az epeúti obstrukció operatív endoszkópos meg-
oldása, valamint a komplex konzervatív terápia eredményeként 
a rhabdomyolysist kísérő akut vesefunkció-romlás visszafordít-
ható volt, illetve fatális szövődmény nem alakult ki.
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N E K R O L Ó G

Illyés Miklós
1950–2022

Visszaemlékezés

1981-ben, amikor a SOTE II. Belgyógyászati Klinikán dolgoztam, 
egyik reggel felhívott Nagy Zsolt professzor, az I. Sz. Kémia-
Biokémiai Intézetből, hogy van egy barátja, aki akkoriban jött haza 
Líbiából, ahol nőgyógyászként működött, az Orvostovábbképző 
Intézetben Gáti professzornál dolgozik, és a terhességi hyper-
toniával szeretne foglalkozni, ezért kért, hogy fogadjam őt és 
döntsem el, hogy tudunk-e a továbbiakban ezen a témán együtt 
kutatni. Igenlő válaszomat követő napon keresett meg a kolléga, 
akit Illyés Miklósnak hívtak. Akkor tudtam meg tőle, hogy Gáti 
professzor beszerzett egy új duplex ultrahangkészüléket, amelyet 
az uterus és a placenta áramlásának vizsgálatára lehet használni, 
és hogy e készüléket az ő gondjaira bízta.

Szó szót követett, megállapodtunk, hogy hetente rendszere-
sen részt vesz a vizitemen. Így közösen kezdtünk az új projek-
ten dolgozni. Ennek eredménye volt az első hazai, a terhességi 
hypertonia kezeléséről szóló irányelv. Miklós az arteria uterina 
véráramlásának és a placenta keringésének tanulmányozásával 
és a módszer rutinszerű alkalmazásával számos újszülött baba 
életét mentette meg.

A klinikán akkoriban kezdtünk alkalmazni egy új, japán gyárt-
mányú, ágy melletti automata vérnyomásmonitort. Miklós azon-
nal felfigyelt az ebben rejlő potenciális vizsgálati lehetőségre, és 
tájékoztatott arról, hogy egy elektromérnök rokonával összefog-
va megcsinálnak egy nem ágy melletti, hanem hordozható vér-
nyomásmonitort. 

Nem telt el sok idő, amikor az egyik vizit előtt letett az aszta-
lomra egy kis dobozt. Ez volt az első Meditech ABPM készülék 
Magyarországon. Megalapították a Meditech Kft.-t és elkezdték a 
készülék sorozatgyártását. Ma már e készülék hatodik továbbfej-
lesztett változatát használhatjuk. Óriási jelentőségét az húzza alá, 
hogy számos háziorvos és kórház, illetve egyetemi klinika elérhe-
tő áron jutott hozzá ehhez a készülékhez. Alkalmazásával kiemel-
kedő, új szakmai és tudományos eredmények születtek, ame-
lyeket az orvosok továbbképzésében is, de főleg a mindennapi 
betegellátásban hasznosíthatunk. Időközben Miklós megvédte 

kandidátusi disszertációját „A magzati és a lepényi keringés ult-
rahangvizsgálatának klinikai jelentősége” címmel 1987-ben.

Miklós 1991. december 7-én megszervezte az I., majd a nagy 
siker okán 1992-ben a II. ABPM-szimpóziumot, ahol a résztve-
vők közfelkiáltással elhatározták, hogy megalakítják a Magyar 
Hypertonia Társaságot. Az 1993-ban megalakult társaságunk Il�-
lyés Miklóst választotta meg első főtitkárának.

Dr. Illyés Miklós idejekorán felfigyelt a telemedicinális monito-
rozás kiemelkedő jelentőségére, ezt a lehetőséget alkalmazta a 
vérnyomás-monitorozásra is: ez olyan új, általa kifejlesztett mű-
szer segítségével vált lehetővé, amely telefonvonalon keresztül 
összeköti a beteg otthoni vérnyomásmérőjét a háziorvosi ren-
delő informatikai rendszerével, így a háziorvos jelzést kaphatott 
az állapotról. Később az artériás keringés tanulmányozása ered-
ményeképpen kifejlesztette az artériák vizsgálatára az arteriográf 
készüléket, s megalapította a Magyar Artériás Stiffness Társasá-
got. Tevékenységét az új TensioMed Kft.-ben folytatta. Ez a cég 
2005-ben megkapta a Magyar Szabadalmi Hivatal Millenniumi 
Díját és a harmadik lett a Deloitte leggyorsabban növekvő tech-
nológiai cégeket rangsoroló Fast 50 listáján…

Oktatómunkáját a Pécsi Tudományegyetem Doktori Iskolájá-
nak tudományos alprogram vezetőjeként terjesztette ki. Tudo-
mányos eredményeit számos hazai és külföldi újságban és kong-
resszusi előadásokban tette közzé.

Életútját dr. Vályi Péter kiválóan foglalta össze: „Miklós folya-
matosan az újat, a korszerűbbet kereste. Úttörője volt a magyar-
országi vérnyomás-monitorozásnak, a telemedicinális vérnyo-
másgondozásnak, a nem invazív vascularis szűrővizsgálatoknak, 
végül egy komplex szűrési rendszernek.”

Hobbija a zene volt: gitározott, zongorázott és harmonikázni 
is tudott. Emellett egy kórusban, amelynek tagja volt, a basszus 
szólam vezetőjének választották meg.

Kedvenc városába, Szekszárdra költözött, ahol egy kis szőlőbir-
tokot vásárolt, és több barátunk szerint is kitűnő kadarkát sikerült 
előállítania. Így is emlékezzünk rá.

Farsang Csaba

A Magyar Hypertonia Társaság vezetősége nevében szomorú szívvel tudatjuk,
hogy társaságunk első főtitkára, Illyés Miklós életének 72. évében elhunyt.

Halálával egy nagyszerű, újító szellemű kollégát, jó barátot veszítettünk el.
Emlékét megőrizzük!

Farsang Csaba
az MHT örökös tiszteletbeli elnöke

Járai Zoltán
az MHT elnöke
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Elfogadási időszak: 2022. október 27.–december 5.

Takács Johanna, Pató Anna, Pelle Judit, Béres Bettina, Várallyay 
Zoltán, Járai Zoltán, Koller Ákos:  Pulzusnyomásérték fiatal, 
egészséges egyetemistákban: nemi specifikumok és eltérések 
az optimálistól

1. Ha a szisztolés vérnyomás 150 Hgmm és a diasztolés 96 
Hgmm, akkor mekkora a pulzusnyomás?

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

2. Az artériás pulzusnyomás életkorral való növekedése első-
sorban: 

a)	 A szisztolés vérnyomás emelkedése miatt alakulhat ki.
b)	A diasztolés vérnyomás emelkedése miatt alakulhat ki.
c)	 Mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomás emelkedése 

miatt alakulhat ki.

3. Mit jelezhet az artériás pulzusnyomás?

a)	 Artériás átlagtól való eltérést.
b)	A pulzus vértérfogatát.
c)	 Jobb kamrai térfogatterhelést.

Várady Tímea, Szlovák Edina, Dolgos Szilveszter: Onkonefrológiai 
kitekintő

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

a)	 Postrenalis veseelégtelenség (kismedencei besugárzás, kis-
medencei metasztázisok, húgyúti és nőgyógyászati dagana-
tok).

b)	Akut tubularis necrosis (CT-kontrasztanyagok, kemoterá-
piás szerek, rhabdomyolysis, hematológiai malignomák, 
tumorlízis-szindróma).

c)	 Praerenalis veseelégtelenség.
d)	Tumorasszociált thromboticus microangiopathia (TMA), 

kemoterápiaasszociált TMA.

5. Melyek a tumorlízis-szindróma megelőzésének lehetséges 
eszközei?

a)	 Óvatos parenteralis folyadékpótlás, thiaziddiuretikumok, 
allopurinol.

b)	Hemodialízis, agresszív parenteralis folyadékpótlás, diuretiku-
mok, allopurinol, febuxostat, rasburicas.

c)	 Resonium adása, kalcium-glükonát, óvatos folyadékpótlás, 
diuretikumok, allopurinol, febuxostat, rasburicas.

d)	Agresszív parenteralis folyadékpótlás, diuretikumok (kivéve 
thiazidok), allopurinol, febuxostat, rasburicas.

6. Ciszplatin használata során hány százalékos a vesekárosodás 
előfordulási gyakorisága?

a)	 10–15%.
b)	20–30%.
c)	 <5%.
d)	30–50%.

Somogyi Éva: Élettörténet és hypertonia – avagy: hol kezdődhet a 
cardiovascularis prevenció

7. A pszichoszociális stressz a sympathicoadrenalis aktiváci-
ón keresztül növeli a hypertonia rizikóját, a kockázat mértéke a 
stresszválasz intenzitásától függ. Mi jellemző az egyénre jellemző 
stresszválaszmintázatra?

a)	 Elsősorban genetikailag meghatározott.
b)	A genetika mellett a felmenőink által átélt stressz 

epigenetikai módosulásainak, valamint a személyes életút 
epigenetikai hatásainak összjátékaként alakul ki.

c)	 Nincsenek jelentős egyéni különbségek, csak a stresszor mi-
nőségétől/mennyiségétől függ.

8. Melyik megállapítás nem helyes?

a)	 A szorongás és a hypertonia kapcsolata kétirányú: a hypertoni-
ás betegek nagyobb valószínűséggel szoronganak, és a szoron-
gó betegeknél nagyobb eséllyel alakul ki hypertonia.

b)	Hypertoniás betegeknél magasabb a depresszió prevalen-
ciája, és a depressziós betegek nagyobb eséllyel hypertoni-
ások, részben a patofizológiában szerepet játszó közös út-
vonalak, részben a maladaptív viselkedéses válaszok (káros 
szokások) miatt.

c)	 A depresszív hangulat és a hypertonia nem része a krónikus 
stresszterhelésre adott maladaptív válasznak.

9. A kora gyermekkori negatív életesemények (például a szülő 
elvesztése, bántalmazás, szexuális abúzus, érzelmi elhanyagolás 
stb.) hogyan hatnak a felnőttkori egészségi állapotra?

a)	 Bizonyítottan növelik a felnőttkori szív- és érrendszeri megbe-
tegedések kockázatát, és ez a hatás „dózisfüggő”. Éppen ezért 
a következő nemzedék számára a cardiovascularis prevenció a 
jövő szülőgenerációjának egészségtudatos nevelésével kezdő-
dik – szomatikus és mentális értelemben egyaránt.

b)	Nem befolyásolják a felnőttkori egészségi állapotot, csak a fel-
nőttkor munkahelyi és családi stresszterhelésének van negatív 
hatása.

c)	 Nem befolyásolják a felnőttkori egészségi állapotot, csak a 
serdülőkorban elszenvedett fegyveres erőszak szerepe bizo-
nyított.


