2022;26(6):253-308.

R >
A Magyar o ?

Hypertonia 4

Tdrsasdag . I

ES o

I\/Iogy'or‘
Nephrlolog|/0| '\;EPHROL@GHA
Tdrsasdg MERTARSASAG
lapja

Szadmunk tartalmdbol:

Y AR

(&3

Az artérids életkor
szdmitdsi mddszereinek
osszehasonlitdsa

Vérnyomdscsdkkentés
nagyon idds és esendd
dllapotu betegeknél

Primer hyperoxaluria

A cardiovascularis
prevencié 2021. évi
eurdpai irdnyelvei

Kiadja:

tobb S ﬁ )
mint LllhRAl‘U\R\/} ‘WMthCA
éve

az orvostudomdény
szolgalatdban

UGY TUNIK, MINTHA RACHITIS
LENNE, DE A RACHITIS KEZELESE
NEM HOZOTT EREDMENYT?

Kérjik, keressen fel egy 3

JOBKft.
1133 Budapest, Arbéc utca 6, 3. floor (Arpad Center), Magyarorszag

Telefon: +36 1239 9922

Kyowa Kirin Pharma s.r.o.

QQYOWAKIRIN  senovazne namesti 99218, 10 00 Préga 1, Csehorszdg

Telefon: +420 283 882 904

ények bejelentése: e-mail P



2022;26(6):253-308.

HYPERTONIA

r

NEPHROLOGIA

———— SZERKESZTOSEG ———

FOSZERKESZTO:
ALFOLDI SANDOR

FELELOS SZERKESZTO:
FARKAS KATALIN

VEZETO SZERKESZTOK:

VALY PETER (MHT)
DEAK GYORGY (MANET)
NEMCSIK JANOS (MHT)

DOLGOS SZILVESZTER (MANET)
REUSZ GYORGY (MANET)

A SZERKESZTOBIZOTTSAG ELNOKE!:

JARAI ZOLTAN (MHT)
ROSIVALL LASZLO (MANET)

A SZERKESZTOBIZOTTSAG TAGJAI:

Abraham Gyorgy, Balla Jézsef, Barna Istvan, Benczur Béla,
Csaszar Albert, Cseprekal Orsolya, Haris Agnes, Ivanyi Béla,
Kérpati Istvan, Kékes Ede, Koller Akos, Kovacs Tibor,
Kokény Gabor, Kulcsar Imre, Ladanyi Erzsébet, Lelbach Adadm,
Matyus Janos, Pall Dénes, Remport Addam, Szabé Andras,
Szegedi Janos, Székacs Béla, Tamas Ferenc,

Tislér Andrds, Tory Kalman, Tulassay Tivadar,

Varbiré Szabolcs, Wittmann Istvan

A NEMZETKOZI SZERKESZTOBIZOTTSAG TAGJAI:

Bojan Jelakovic, Stevo Julius, Markus Ketteler,
Stephane Laurent, Gerard London, Giuseppe Mancia,
Molnar Miklds Zsolt, Luis Martins, Franz Messerli, Mucsi Istvan,
Krzysztof Narkiewicz, Pacher Pal, Andrzej Wiecek

ALAPITO FOSZERKESZTOK:

FARSANG CSABA
NAGY JUDIT

EMERITUS FOSZERKESZTO:
RADO JANOS

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

A Magyar Hypertonia Tarsasag

és a Magyar Nephrologiai Tarsasag
hivatalos lapja

ISSN 1418-477X

A szerkeszt6ség cime:

Szent Imre Oktatokorhaz,
Kardiometabolikus Centrum,

1115 Budapest, Tétényi ut 12—-16.
Telefon: +36-1-464-8600/1107 mellék
Fax: +36-1-210-6549

E-mail: sandor.alfoldi@gmail.com

Megjelenik kéthavonta.

A tarsasagok tagjai szdamara ingyenes.

Eves eldfizetési dij: 9500 Ft + postakdltség
Példanyonkénti ar: 2250 Ft + postakdltség
© LI'l‘EKv\'l‘f\‘l?},‘ﬁ :‘MHI)I(I'\

a LifeTime Media Kft. egészséglgyi divizidja
Felel8s kiadd: Cserni Timea

lgyvezetd igazgato

Minden jog fenntartva.

A folydiratban megjelent valamennyi

irdsos és képi anyag kozlési joga

a kiadot illeti, a megjelent anyagnak, illetve
egy részének barmilyen

formdban torténé masolasahoz,

ismételt megjelentetéséhez a kiadd
hozzajaruldsa szlikséges.

A kiado cime:

1021 Budapest, Hivosvolgyi ut 75/A
Postacim: 1539 Budapest, Pf. 603
Telefon: +36-1-316-4556

E-mail: hypertonia@lam.hu
Weboldal: www.elitmed.hu

Kiadoi szerkeszt8: Borda Timea
Tervezd és tordels: Balazs Adam
Korrektor: dr. Acsné Tamas Eva

Cimlapkép: Gal Csongor
Hirdetésfelvétel: Kozponti Titkarsag
(beres.aniko@lam.hu)

A kiado a folydiratban megjelent hirdetések
tartalmaért nem vallal felelGsséget.

Terjeszti a Magyar Posta Zrt.
Postacim: 1900 Budapest

agyar Nyomdai munkak:
el a0t Pauker Nyomdaipari Kft.

A kiadvany a Magyar

1_ Tudomanyos Akadémia
tamogatasaval készdlt.

Kiadvanyunk megtalalhato
EBSCO az EBSCO adatbazisaban.




Tartalomjegyzék/Contents — HN 2022;26(6) 2 55

Tartalomjegyzék/Contents

FREDETI KOZLEMENY/ORIGINAL ARTICLE

Kalénbozd cardiovascularis rizikdbecsld pontrendszereken, a pulzushulldm-terjedési sebességen
és a coronaria-kalcium pontszdémon alapuld artérids életkor szdmitdsi mddszerek dsszehasonlitdsa 257

Comparison of different cardiovascular risk score, pulse wave velocity and coronary artery calcium score-based
methods for vascular age calculation

Gyoéngydsi Helga, Vecsey-Nagy Milan, Nemcsik Janos

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK/REVIEW ARTICLES

Vérnyomdscsokkentés nagyon idds és esendd dllapotu betegeknél:
az alapelldtdsbeli gyakorlat kérdései 267

Variation in GP decisions on antihypertensive treatment

Torzsa Péter, Kalabay Ldszld, Csatlés Dalma, Hargittay Csenge, Mdrkus Bernadett, Mohos Andrds, Szigeti Mdtyds,
Ferenci Tamds, Marjolein Verschoor, Zsofia Rozsnyai, Jacobijn Gussekloo, Rosalinde K. E. Poortvliet, Sven Streit

Primer hyperoxaluria. Tények és perspektivak 276

Primary hyperoxaluria. Facts and perspectives

Kaucsdr Tamds, Mikes Bdlint, Kelen Kata, Jadvorszky Eszter, Szatmdri Ildikd, Dobi Dejdn, Nyikuly Kinga, Vdrkonyi
lldikd, Maka Erika, Dezsdéfi-Gottl Antal, Mdttyus Istvdn, Lédi Csaba, Tory Kdalmdn, Sallay Péter, Szabd J. Attila,
Reusz Gyérgy

UJ IRANYELVEK

A cardiovascularis prevencid 2021. évi eurdpai irdnyelvei 282

European guidelines of cardiovascular prevention 2021

Vdlyi Péter, Kékes Ede

HAZIORVOSI KEPZES, TOVABBKEPZES

A kronikus vesebetegség kezelésének dttekintése kulonds tekintettel a dapagliflozin alkalmazdsdra 296

An overview of the treatment of chronic kidney disease with peculiar regarding to the use of dapagliflozin

Barna Istvdn

ESETISMERTETES

Pickering-szindréma: flash pulmonalis oedema
és arteria renalis stenosisa nephrectomidn dtesett, egy vesével él6 betegnél 303

Pickering syndrome: flash pulmonary oedema and renal artery stenosis
in a nephrectomized patient with one functioning kidney

Takdcs Veronika, Egyed Zsdéfia, Wdgner Eva, Paté Eva, Borbély Timea, Dedk Gyoérgy

TARSASAGI HIREK
MATHINE-beszdmolé 306

Dolgos Szilveszter, Cseprekdl Orsolya, Fejes Imola

Referdtumok 265, 275, 281, 301, 307



256

Kedves Olvaso!

Ez évi hatodik szamunkban Gydngyési Helga, Vecsey-Nagy Mildn és Nemcsik Janos eredeti kozleménylkben az
artérias életmad kilonb6z6 szamitasi modszereit, a Framingham Risk Score-t, a EUROSCORE-t a carotis-femoralis
pulzushulldam-terjedési sebességén, illetve a coronaria-kalcium pontszam alapjan torténé meghatdarozast tanul-
manyoztak és hasonlitottak 6ssze. Eredményeik szerint a kilonb6z6 mddszerekkel szamitott artérias életkorok
jelentdsen eltérhetnek egymastdl, valamint az azonositott, emelkedett artérias életkoru személyek ardnya maéd-
szerfliggd, tovabba cukorbetegek és kezelt hypertonids betegek esetében a Framingham pontszamalapu érrend-
szeri életkor szamitdsa hatékonyabb lehet a betegek meggy6zésében a terdpia betartasanak fontossagarél, mint
a SCORE-alapu modszer.

Torzsa Péter és munkatdrsaiVérnyomascsokkentés nagyon idds és esendé dllapoti betegeknél: az alapellatasbeli
gyakorlat kérdései cimU dolgozatukban 29 orszégra kiterjedé nemzetkozi kérdGives felmérés hazai eredményeit
foglaljak 6ssze. A vizsgalat fontos Gzenete, hogy tovabbra is sziikséges a csaladorvosok és a csaladorvos-reziden-
sek oktatdsa az idGs, esendd hypertonias betegek kezelésével kapcsolatban.

Kulcsar Tamds és munkatdrsai 6sszefoglald kozleményiikben egy ritka és sulyos, f6ként a veséket karositd
anyagcsere-betegség, a primer hyperoxaluria és a kdvetkezményes oxalosis patogenezisét, tiinettanat, diagnosz-
tikajat és terapiajat ismertetik sajat eseteiket is bemutatva, beleértve az U] terapids lehetdséget nyitd RNS-interfe-
rencian alapuld gyogyszeres terapiat is.

Uj irdnyelvek rovatunkban Vdlyi Péter és Kékes Ede a cardiovascularis prevencié 2021. évi eurdpai irdnyelveit
ismertetik. Az Uj iranyelv, szdmos egyéb Ujdonsag mellett, jelentGsen dtalakult Uj cardiovascularis kockazatfelmérd
rendszert ajanl, a SCORE-t és a SCORE2-OP-t.

Haziorvos tovabbképzd rovatunkban Barna Istvdn az SGLT-2-gatlok kronikus vesebetegség kezelésében betol-
tott szerepével kapcsolatos legljabb evidencidkat tekinti at, kiilonos tekintettel a dapagliflozin alkalmazasara.

Legujabb lapszamunkat Takdcs Veronika és munkatdrsai figyelemreméltd esetismertetésével zarjuk, amelyben
egy hemodializalt beteg a flash tiid6oedemdja kapcsan a korkép reverzibilis lehetséges kérokara hivjak fel a figyelmet.

Alféldi Sandor
fGszerkeszt6



257

EREDETI KOZLEMENY

Kilénb6z6 cardiovascularis rizikdbecsld
pontrendszereken, a pulzushulldm-terjedési sebességen
és a coronaria-kalcium pontszdmon alapuld artérids
életkor szdmitdsi modszereinek 6sszehasonlitdsa
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Framingham Risk Score (FRS), a Systematic COronary Risk Evaluation Score
(SCORE), a carotis-femoralis pulzushullém-terjedési sebesség (PWV), illetve a

coronaria-kalcium pontszdm (CACS) mérése alapjdn. DOI: https://doi.org/10.33668/hn.26.029
Mddszerek: Elsé vizsgdlatunkba sziv- és érrendszeri szlréprogramon részt vevd

egyének kerultek bevondsra, mig mdsodik kutatdsunk betegcsoportjdt kis és ko- Hypertonia és Nephrologia

zepes rizikdju, mellkasi panaszos betegek képezték. A PWV-t tonometrids mad- 2022;26(6):257-65.

szerrel hatdroztuk meg, mig az artérids életkor meghatdrozdsa az FRS, SCORE,
valamint a CACS rizikébecsld pontszdmok segitségével tortént. Az artérids, illetve
kronoldgiai életkor kuldnbsége alapjdn azonositottuk az emelkedett artérids koru
egyéneket (PWV+, FRS+, SCORE+, CACS+).

Eredmények: Az elsé vizsgdlatba bevont 172 pdciens esetében a PWV+ be-
tegek kozul 58 (84%) volt FRS+ is, és ez az ardny a SCORE+ betegek esetében is
magas volt (47/55, 85,4%). A PWV+ és a SCORE+ alanyok kozétt azonban csak
mérsékelt dtfedés volt, a SCORE+ betegek kozul minddssze 17 (30,9%) volt PWV+
is. A mdsodik vizsgdlat 241 pdciense esetén az FRS- és SCORE-alapu bioldgiai
életkor erds korreldciot mutatott (r=0,84, p<0,001), mig a CACS alapjdn szdmitott
életkor mérsékelten korreldlt az FRS és a SCORE alapjdn kalkuldlttal (r=0,50 és
r=0,52, mindketté p<0,001).

Kovetkeztetés: A kulonbozd mddszerrel meghatdrozott artérids életkorok ko-
zOtt tapasztalt eltérések az egyes artéridséletkor-szamitdsi modszerek tovdbbi
részletes dsszehasonlitdsdt kivdnjdk meg prospektiv kértilmények kozott.

Kulcsszavak: artérids életkor, pulzushulldm-terjedési sebesség, coronaria-kalcium
pontszdm, Framingham, SCORE

Comparison of different cardiovascular risk score, pulse wave velocity and coro-
nary artery calcium score- based methods for vascular age calculation

Gyongyosi H, Vecsey-Nagy M, Nemcsik J.

Abstract

Background: The calculation of vascular age can help patients understand the im-
portance of preventive strategies. However, multiple methods are available to cal-
culate vascular age and no comparison data is available yet.

Aim: Our aim was to evaluate vascular age based on the Framingham Risk Score
(FRS), the Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE), carotid-femoral pulse wave
velocity (PWV) and coronary artery calcium score (CACS).

Methods: Individuals participating in a cardiovascular screening program were
included in our first study, whereas the population of our second study consisted
of low and intermediate risk patients with stable chest pain. PWV was measured
by tonometry, while vascular age was defined based on FRS, SCORE and CACS risk
scores. Individuals with elevated vascular age (PWV+, FRS+, SCORE+, CACS+) were
identified based on the observed differences between vascular and the respective
chronological age.
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Results: In our first study, 172 patients were involved. Overall, 58 (84%) of the
PWV+ subjects were also FRS+, and this proportion was high in case of SCORE+ pa-
tients as well (47/55, 85.4%). However, only moderate overlap was found between
PWV+ and SCORE+ subjects as 17 (30.9%) of SCORE+ patients were also PWV+.
In our second substudy involving 241 patients, FRS- and SCORE-derived biological
age showed strong correlation (r=0.84, p<0.001), while vascular age based on CACS
moderately correlated with FRS and SCORE (r=0.50 and r=0.52 respectively, both

p<0.001).

Conclusion: The differences found between the calculated vascular ages and
the proportion of subjects with elevated vascular age warrants further prospective

comparison of different vascular age calculation methods.

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

ESC/ESH/HHS Guidelines

Bevezetés

A sziv- és érrendszeri betegségek annak ellenére vezet6 ha-
lalokok vilagszerte, hogy életmodvaltassal, illetve megfeleld
gyogyszeres kezeléssel mérsékelhetd a kedvezdtlen hatdsuk
mértéke (1). Egy lehetséges mddszer a beteg-egyuttmiikodés
javitdsara a jovSbeni cardiovascularis esemény vagy haldlozas
kockdzatdanak bemutatdsa a pacienseknek, azonban az ezt a
kockazatot jellemzd szamérték (példaul a halalos kimenetel(i
cardiovascularis esemény 10 éves kockazata) igen alacsonynak
is adédhat, igy nem feltétlentl meggydz6 a betegek szamara.
Ezért alkottdk meg az artérids (vascularis) életkor fogalmat,
amely leirja, hogy a betegek artérids érrendszere idésebb-e a
kronoldgiai életkoruknal (2). Az artérias életkor egy megkoze-
litése a paciens becsilt 10 éves cardiovascularis kockazatabal
szarmaztatott, biolégiai életkor kifejezésére szolgdlo egyéni mé-
r6szam, de meghatarozasa nemcsak rizikébecsl6 pontszamo-
kon, hanem eszkozds méréseken is alapulhat.

Az artérids érfalmerevség ndvekedése —amely az artéria fala-
nak szerkezeti és funkcionalis valtozésainak kovetkezménye — az
érrendszeri Oregedést jelzi. Az artérias érfalmerevség legelfo-
gadottabb markere, a carotis-femoralis pulzushulldm-terjedési
sebesség (PWV) mérése is hasznalatos a korai éroregedés kimu-
tatdsara, azonban PWV-n alapuld pontos érrendszeri életkorsza-
mitas még nem all rendelkezésre (3, 4).

A Framingham Risk Score (FRS) egy ismert cardiovascularis
kockazatbecsld mddszer, amelyet 2008-ban publikaltak (2). Az
FRS egyéni, nemre specifikus becsléseket ad a cardiovascularis
halalozas és cardiovascularis esemény kialakulasanak 10 éves
kockazatat illetéen. Az FRS-t leird tanulmanyban az artéri-
as életkor becslésének maddszerét is kozlik a szerzék, amely
el6szor az FRS kiszamitdsan alapul, majd az ezzel asszocialt
cardiovascularis rizikot egy olyan személy életkoraval egyezte-
tik, akinek azonos a becsult kockazata, azonban minden egyéb
rizikofaktortdl mentes (2).

A Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE) minden bi-
zonnyal a legszélesebb korben hasznalt modszer a halalos ki-
meneteld cardiovascularis események 10 éves kockazatanak
becslésére. A SCORE-alapu artérias kor meghatarozasa hason-
|6sdgokat mutat az FRS artérias életkor szamitasaval, hiszen de-
finiciéja szerint az artérias életkor egy olyan személy életkora,
akinek rizikdfaktorai mind a normaltartomanyon beltl vannak,
igy cardiovascularis rizikojat kizardlag az életkorral és a nemmel
kapcsolatos kockazat eredéje hatédrozza meg (5).

Az artérias életkor meghatarozasa a koszoruér-kalcium pont-
szam (CACS) alapjan megbizhato alternativa lehet a manifeszt
atherosclerosis kozvetlen vizualizdlasa segitségével (6). Az ar-
térias életkor CACS-mérésekbdl vald szarmaztatasanak alapja
annak az életkornak a meghatédrozasa, amelyben a becsiilt ko-
szoruér-betegség (CHD) kockdzata egyenértékl a megfigyelt
CACS-értékkel asszocialt CHD-rizikdval (7).

Bar az FRS-t, a SCORE-t és a CACS-t korabban mind felhasz-
naltdk artérias életkor mérésére, kevés az e technikdkat 6ssze-
hasonlitd adat. Jelen tanulmanyaink célja, hogy 6sszehason-
litsuk az FRS, a SCORE, a PWV, valamint CACS alapjan végzett
modszereket az artérids életkor szamitasara. Hipotézisiink sze-
rint a hagyomanyos rizikéfaktor-elemzések alapjan szamolt ar-
térias életkorok jelentds kilonbségeket mutathatnak a PWV- és
CACS-alapu médszertanhoz képest, ami hatassal lehet a cardio-
vascularis prevencids stratégiak hatékonysagara. A jelen kézirat
alapjat képezd két vizsgalatunk eredményét nemrégiben nem-
zetkozi szaklapokban publikaltuk (8, 9).

Mddszerek

Az els@ vizsgalatba sziv- és érrendszeri sz(ir6programban részt
vevs 40-65 év kozotti személyeket vontunk be 2012 augusztusa
és 2019 januarja kozott harom budapesti haziorvosi praxisban.
Egészséges alanyok, fehérkopeny-hypertoniaban szenvedd be-
tegek, kezelt kronikus (nem rezisztens) hypertoniaban és rezisz-
tens hypertoniaban szenvedd betegek kerlltek bevonasra. A
pitvarfibrillacidoban (carotis-femoralis PWV értékelhetésége korla-
tozott) szenvedd paciensek kizérasra keriltek. Egészséges részt-
vevBknek mindsultek azok, akik nem rendelkeztek dokumentalt
kronikus betegséggel. A magasvérnyomas-betegség az aktualis
eurdpai hypertonia-iranyelv szerint kertlt meghatérozasra (10).
Fehérkdpeny-hypertoniardl beszéliink, amennyiben emelkedett
rendel8i vérnyomasértékeket mérink (>140/90 Hgmm), de a 24
6ras ambulans vérnyomasmérés (ABPM) soran normalis vérnyo-
masértékek észlelheték: 24 6ras atlag <130/80 Hgmm, nappali
dtlag <135/85 Hgmm, éjszakai atlag <120/70 Hgmm (10). Rezisz-
tens hypertoniardl akkor beszélhetlink, ha a vérnyomas harom
kilonbo6z8 osztalyba tartozd vérnyomascsokkentd szer, koztik egy
diuretikum egyidej(i alkalmazasa ellenére is 140/90 Hgmm felett
marad, vagy amennyiben csak haromnal tobb gydgyszer alkalma-
zésa mellett kontrollalhato (11). Korabban mar publikaldsra kerilt
néhany eredmény ebbdl a kohorszbdl (12-15). Az alanyok egy
kérdGivet toltottek ki a szlrdvizsgalat soran, amely a személyes és
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csaladi kértorténetet tartalmazta. Ezutan egy elGzetesen egyez-
tetett napon, reggel 7.00-8.00 6ra kozott rendeldi brachialis vér-
nyomas- és PWV-mérés, majd vérvétel tortént. A klinikai mérések
reggelén, 6t perc pihenés utan, mindkét karon kétszer mértiink
vérnyomast egy validalt oszcillometrias készilékkel (Omron M3,
Kiotd, Japan). A vizsgélat soran azon oldal (bal/jobb) értékeinek
atlagat hasznaltuk, amelyen magasabb értékeket mértink. Ezt
a készuléket hasznaltuk a PWV mérése soran is. A laborvizsgélat
elkészilte utan a cardiovascularis rizikdbecslé pontszamok (FRS,
SCORE) alapjan szamitottuk a betegek artérias életkorat.

A masodik vizsgalatban 241, alacsony és kbzepes CHD-
kockazatu, stabil mellkasi fajdalommal rendelkezd, klinikailag indi-
kalt koszoruér-CT-angiografiara (CCTA) utalt beteg vett részt 2019
juniusa és 2021 augusztusa kozott. A betegektél a ,,Molecular Fin-
gerprinting in Coronary Heart Disease” vizsgalat keretében vet-
tlnk vérmintat. A vizsgalat elsGsorban a koszoruér-betegséggel
Osszefluggésbe hozhatd specifikus molekularis mintak infravoros
spektroszkdpiaval torténé azonositasara 6sszpontosit. Minden 40
és 65 év kozotti, vizsgalatba beleegyez8 beteg megfelelt a beva-
lasztasi kritériumoknak. A vizsgalatbdl kizérasra kerlltek a korab-
bi coronariaintervenciéon vagy koszoruérbypass-m(itéten atesett
betegek. A CCTA-vizsgalatot megel6z6en minden beteg részletes
demogréfiai, antropometriai és kortorténeti adatait rogzitettik.
A hypertonia definicidjat vérnyomascsokkentd szerek rendszeres
szedése képezte, mig a dyslipidaemia meghatarozésa a sztatinok
rendszeres, dokumentalt felirdsan alapult. A vérnyomast és a pul-
zusszamot kétszer mértik, egyszer egy draval a CT-vizsgalat el6tt,
egyszer pedig kozvetlenll a vizsgalat el6tt, validalt oszcillometrias
késziilékkel (Omron M3, Kiotd, Japan), majd a két mérés atlaga ke-
rult rogzitésre. A felvételkor atfogd laborvizsgalatot végeztiink, be-
leértve az Osszkoleszterin, az LDL-koleszterin és a HDL-koleszterin
felmérését. Amint a laborvizsgalat eredményei rendelkezésre all-
tak, a kulonbozd rizikdbecsld pontrendszerek alapjan vascularis
életkorszamitasokat végeztik.

Az artérids életkor kiszdmitdsa
a Framingham Risk Score (FRS) alapjdn

Az FRS-alapu érrendszeri életkor kiszamitasat D'Agostino és
munkatarsai eredeti, FRS-szamitds modszerét leird tanulmanya
alapjan végeztik mindkét vizsgalatban (2). A modell figyelembe
veszi az életkort, az dsszkoleszterinszintet, a HDL-koleszterint,
a brachialis szisztolés vérnyomast, a magasvérnyomas-betegsé-
get, a dohanyzast és a cukorbetegséget, végiil pedig nemre spe-
cifikus eredményeket szolgaltat. Az eredeti tanulmanyban koz-
zétették a vascularis életkor FRS-alapu szamitdsanak mddszerét
is, amely alapja egy olyan rizikéfaktoroktél mentes személy
életkoranak szamitasa, akinek a becsilt kockazata megegyezik
az FRS-alapu rizikdval (2). Az FRS artérids életkor szamitasanak
legmagasabb értéke 80+, de a matematikai szamitdsokhoz a 80
éves életkort hasznaltuk ezen alanyok esetében.

Az artérids életkor kiszdmitdsa
a Systematic COronary Risk Evaluation
(SCORE) alapjan

A SCORE kockdzati pontszam szamitasa az életkor, a nem, a
brachialis szisztolés vérnyomas, az Osszkoleszterinszint és
a dohdnyzasi statusz alapjan torténik, azonban szignifikans

kilonbségek vannak az alacsony és a magas cardiovascularis
kockazatu eurdpai orszagok kozott (16). A SCORE alapjan tor-
ténd vascularis életkor szamitasanak modszere az FRS-alapu
vascularis életkor elveit koveti, vagyis a vizsgalt személy ér-
rendszeri kora megegyezik egy olyan személy életkoraval, aki
ugyanakkora cardiovascularis kockazattal rendelkezik, azon-
ban valamennyi rizikéfaktor szintje normaltartomanyon beldl
van (5).

A carotis-femoralis pulzushulldm-terjedési
sebesség mérése, a normalis PWV
kiszdmitdsa és az emelkedett PWV-vel
rendelkezd betegek meghatdrozdsa

Brachialis vérnyomasmérést kovetéen a paciensek 15 percig
pihentek fekvd helyzetben, ezt kbvetden kerilt sor az artérias
érfalmerevség mérésére. A PWV-t az aranystandard tonometrias
madszerrel (PulsePen, DiaTecne, Miland, Olaszorszag) mértik
(17). Minden vizsgalt személynél két PWV-mérési sorozatot vé-
geztlink, és ezek atlagat hasznaltuk a statisztikai elemzéshez. A
PWV kiszamitasakor a carotis-femoralis tavolsdag 80%-at hasz-
naltuk (18). A normalis PWV meghatdrozasa korabban kozzé-
tett, életkorra korrigalt PWV-referenciaértékek alapjan tortént
(19). A vart PWV-nél magasabb PWV-vel (PWV+) rendelkezé ala-
nyokat a normalis PWV mért PWV-értékbdl torténd kivonasaval
hatdroztuk meg. Pozitiv eredmény esetén az alanyt PWV+-ként
azonositottuk.

A vascularis életkor kiszdmitdsa
a coronaria-kalcium pontszdm alapjan

Minden betegnél nativ koszoruér-vizsgalatot, illetve koszoruér-
CT-angiografiat (CCTA) végeztiink egy 256 szeletes CT-berende-
zéssel (Philips Brilliance iCT, Best, Hollandia) vagy egy dedikalt
cardiovascularis szkennerrel (CardioGraphe, GE Healthcare,
Chicago, IL, Amerikai Egyesilt Allamok). A képeket 0,8 mm-
es szeletvastagsaggal, iterativ rekonstrukcids algoritmusok
segitségével rekonstrualtuk (iDose, Philips Healthcare, Cleve-
land, OH, Amerikai Egyesiilt Allamok/ASiR, GE Healthcare,
Waukesha, WI, Amerikai Egyesiilt Allamok). A koszortér-kal-
cifikacio mértékét a nativ felvételeken az Agatston-maddszerrel
szamszer(sitettik (20). A koszoruér-betegség kiterjedésének,
sulyossaganak és eloszlasanak megitélését tapasztalt szakem-
berek végezték (5-10 éves sziv-CT-tapasztalattal). Sulyos ko-
szorUér-betegségként a legaldbb 1 f6 koszoruérben jelentds
lumenszikilet (>70% vagy >50% a bal f6torzs esetében) de-
finidltuk. A betegek artérias koranak becslésére egy kordbban
leirt mddszert alkalmaztunk (7). A paciens artérias életkora,
vagyis az az életkor, amelyben a becsilt CHD-kockazat meg-
egyezik a mért CACS-sal asszocialttal, a kovetkezd matematikai
egyenlet segitségével szamithatd ki:
artérids életkor=39,1+7,25xlog10(CACS+1).

Ezt kovetBen kiszamitottuk az artérias és a kronoldgiai élet-
kor kilonbségét. A pozitiv kiilonbség azt jelzi, hogy a vizsgalati
alany 10 éves CHD-kockazata magasabb, mint ami a kronoldgiai
életkor alapjan varhato lenne (artérias életkor+csoport), mig a
negativ kiilonbség azt jelenti, hogy a résztvevé 10 éves CHD-
kockazata kisebb, mint ami a kronolégiai életkor alapjan varhaté
(artérias életkor—csoport).
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n (%)
Kronolégiai életkor (évek)
FRS artérids €letkor (€vek)

SCORE artérids életkor (évek)

Nem (férfi/n6)
Egészséges kontroll [n (%)]
KrénHT [n (%)]

RezHT [n (%)]

FKHT [n (%)]

Dohdnyzds [n (%)]
Alkoholfogyasztds [n (%)]
Diabetes [n (%)]

BMI [kg/m?]

Vércukor [mmol/I]
GFR-EPI [ml/min/1,73 m?]
Osszkoleszterin [mmol/I]
LDL-koleszterin [Immol/l]
HDL-koleszterin [mmol/I]
Triglicerid [mmol/I]

SBP [Hgmml]

DBP [Hgmm]

Pulzus [1/min]

PWV [m/s]

Osszes alany
172

55,5(48,83-61,18)

64 (54-79)
55 (44,2-60,7)

26 (15,1%)
75 (43,6%)
13 (7,6%)
24 (13,9%)
40 (23,3%)
76 (44,2%)
18 (10,5%)
27,28+4,57
5,39 (4,94-6,09)
87,2+13,89
5,59 (4,97-6,47)
3,61+0,97
1,42 (1,18-1,66)
1,29 (0,94-1,98)
136,16+16,41
82,81+10,68
74+10,97
8,41 (7,6-9,38)

1. tdbldzat.

PWV+
69 (40,1)
51,2 (47,05-58,85)
64 (51-80)
50 (41,5-56,5)

6 (8,7%)**
29 (42%)
4 (5,8%)

11 (15,9%)

15 (21,7%)

32 (46,4%)

9 (13%)
27,35+4,06
5,48 (4,92-6,39)
89,67+15,29
5,6 (5,11-6,43)
3,43+0,94
1,40 (1,16-1,51)
1,38 (0,940-2,05)
134,6+10,77
79,23+10,44
75+11,38
9,34 (8,41-10,69)** #

FRS+

135(78,5)* #
54,1 (48,3-60,7)
68 (59-80)
54 (44-62)

6 (4,4%)#
64 (47,4%)#
13 (9,6%)

19 (14,1%)
39 (28,9%)
64 (47,4%)
18 (13,3%)
27,59+3,93
5,4 (5-6,26)
93,27+15,00
5,65 (5,06-6,48)
3,65+1,17
1,37 (1,15-1,59)
1,43 (0,98-2,05)
132,4+10,31
80,42+9,41
73+11,07
8,58 (7,81-9,46)

SCORE+
55 (32)

58,8 (51,5-61,7)* **

76 (60-80)*,**
62 (56-68)*

72 (41,9%)/100 (58,1%) 39 (56,5%)/ 30 (43,5%) 63 (46,7%)/ 72 (53,3%) 23 (41,8%)/ 32 (58,2%)

12 (21,8%)

18 (32,7%)
6 (10,9%)
5(9,1%)

29 (52,7%)* **
27 (49,1%)
7(12,7%)
25,65+4,07

5,4 (5,00-6,01)

95,90+11,29
6,42 (5,6-7,02)* **
4,07+1,12

1,48 (1,21-1,82)

1,33 (1,03-2,03)

126,23+12,00
79,05+6,11
81+10,74

8,67 (7,45-9,99)

PWV+ = a PWV alapjdn emelkedett artérids életkord személyek; FRS+ = a Framingham Risk Score mdédszer alapjdn emelkedett artérids
életkoru személyek; SCORE+ = a Systematic COronary Risk Evaluation médszer alapjdn emelkedett artérids életkord személyek.
Roviditések: FRS Art. életkor = artérids életkor a Framingham Risk Score mddszer alapjdn; SCORE Art. életkor = artérids életkor
a Systematic COronary Risk Evaluation médszer alapjdn; KrénHT = krénikus, nem rezisztens hypertonidban szenvedd betegek;
ResHT = krdnikus, rezisztens hypertonidban szenvedd betegek; CV betegség = cardiovascularis betegség; BMI = testtémegindex;
GFR-EPI = glomerularis filtrdcids rdata; LDL-koleszterin = alacsony stirtiségU lipoprotein-koleszterin;

HDL-koleszterin = magas surtségl lipoprotein-koleszterin; SBP = brachialis szisztolés vérnyomds;

DBP = brachialis diasztolés vérnyomds; PWV = carotis-femoralis pulzushulldm-terjedési sebesség.

Az adatok dtlag+standard eltérés vagy medidn (interkvartilis tartomdny) médon lettek feltintetve.
A kategorikus paramétereket n (%) formdban adjuk meg. A szignifikdns kilonbségeket félkovér és ddlt betlikkel jeloltuk:
*szignifikdns kilonbség a PWV+-tdl; **szignifikdns kilonbség az FRS+-tdl; #szignifikdns kilonbség a SCORE+-tdl.

Statisztikai elemzés

A deskriptiv adatok atlag+szoras vagy median és interkvartilis
tartomanyok formatumban vannak feltiintetve. A folytonos
paraméterek normalitdasat Kolmogorov—-Smirnov-teszttel vizs-
géltuk. Az els6 vizsgalatban az FRS vagy SCORE segitségével
szamitott érrendszeri életkorok Osszehasonlitdsara Wilcoxon-
féle elGjeles rangtesztet alkalmaztunk a teljes kohorszban és a
vizsgalt alcsoportokban kiilon-kiilon is (cukorbetegek, krénikus
hypertoniaban szenveddék, egészséges személyek és fehérko-
peny-hypertonidban szenveddk). A PWV, FRS, illetve SCORE
alapjan alacsonyabb vagy magasabb artérias életkord alanyok
ardnyanak eloszldsét Cochran Q-teszttel hasonlitottuk dssze. A
kilonb6z6 médszerek alapjan emelkedett artérias életkoru ala-
nyok (PWV+, FRS+, SCORE+) Osszehasonlitdsara normaleloszla-
su folytonos valtozok esetén ANOVA-t alkalmaztunk Tukey-féle

post hoc teszttel, nem normaleloszlas esetén pedig Kruskal—
Wallis-tesztet hasznaltunk. A kategorikus valtozok 6sszehason-
litasara Pearson-féle y*>-tesztet hasznaltunk.

A masodik vizsgalatban a leird adatok, a laboratdriumi para-
méterek, a CACS-on, illetve kilonb6z6 cardiovascularis kocka-
zatbecslésen alapuld artériaséletkor-csoportok kozotti kilonb-
ségeket a csoportok kozott parositatlan Student-féle t-probaval
vagy Mann—Whitney-teszttel hasonlitottuk dssze a normalitas
flggvényében, mig a kategorikus valtozok esetében x?-prébat
alkalmaztuk. A Wilcoxon el6jeles rangtesztet végeztik el a kilon-
b6z8 mddszerekkel mért vascularis életkorok 6sszehasonlitasara
a teljes populacioban és a vizsgalt alcsoportokban is (magasvér-
nyomas-betegségben szenvedd betegek és cukorbetegek).

A p <0,05 értéket tekintettlk szignifikdnsnak. Minden szami-
tédshoz az SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, Amerikai Egyesilt
Allamok) szoftvert hasznaltuk.
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Eredmények

Az elsé vizsgalatba 172 beteget vontunk be. A résztvevék jel-
lemzgit, beleértve a demografiai adatokat, valamint a labora-
toériumi és hemodinamikai paramétereket az 1. tabldzat tartal-
mazza, ahol az emelkedett artérids életkord egyének adatai is
feltintetésre kerlltek az egyes mddszerek alapjan. A cukorbe-
tegséggel vagy cardiovascularis betegséggel rendelkez§ bete-
gek ardnya relative alacsony volt, ami arra utal, hogy viszony-
lag alacsony kockazatlu betegpopulaciordl van szd. Az FRS+
alanyok aranya (n=135, 78,5%) magasabb volt a PWV+ (n=69,
40,1%) és a SCORE+ (n=55, 32%) alanyokhoz képest (p <0,05).
A SCORE alapjan emelkedett artérids kort egyének kronoldgiai
kora, a dohanyosok arénya, illetve a koleszterinszintjik a PWV+
és az FRS+ alanyoknal magasabbnak adddott, mig a PWV ma-
gasabb volt a PWV+ alanyokban az FRS+ és a SCORE+ alanyok-
hoz képest. A PWV- és az FRS-mddszerrel aranyaiban kevesebb
egészséges kontrollt azonositottunk, mint a SCORE-modellel.
Az FRS-médszerrel a vizsgalt populacié minden cukorbeteg-
ségben szenvedd és szinte minden cardiovascularis betegség-
ben szenvedd betegénél emelkedett volt az artérias életkor.
A SCORE+ betegeknél az FRS artérias életkor magasabb volt
a PWV+ és FRS+ betegekhez képest, a SCORE artérias életkor
pedig a PWV+ betegekhez képest volt emelkedett. Az FRS ar-
térias életkor szerint 35 beteg (20,3%) 80+-nak mingsult. Az
1. dbra alapjan a kronoldgiai életkorhoz (55,5 [48,8—61,2] év)
képest az FRS artérias életkor szignifikdnsan magasabb volt (64
[54-79] év, kulonbség: 10,9 [1,5-18] év, p <0,05). A SCORE ar-
térids életkor szignifikdnsan alacsonyabb volt (55 [44,2-60,7]
év) a kronoldgiai életkorhoz képest (kulonbség:-1,9 [-4,3—1,1]
év, p <0,05) és az FRS artérias életkornal is (kalonbség: -12
[-17—-5] év, p<0,05).

1. dbra. Kronoldgiai életkor és a kilonb6zé
modszerrel kiszdmitott artérids életkorok
a teljes kohorszban. A kronoldgiai életkor,
a Systematic COronary Risk Evaluation és
a Framingham Risk Score alapjdn szdmitott
artérids életkor a vizsgdlt populdcidban.
Az adatokat medidnként, a minimdlis
és maximdlis értékek hibasdvokban
torténd feltintetésével adtuk meg

90

85 *4

80 - %
75

70

65 T
s 7

50
45 l
40
35

[JKronoldgiai életkor []Art. életkor FRS Art. életkor SCORE

Kor (évek)

*p <0,05 a kronolégiai életkorhoz képest;
#p <0,05 az artérids életkor SCORE-hoz képest.

Kor (évek)

Kor (évek)

Kor (évek)

A 2. dbra a betegek kilonb6z6 alcsoportjainak kronoldgiai
életkorat, valamint SCORE- és FRS-alapl vascularis életkorat
mutatja be. Az FRS artérias életkor a krénikus, kezelt hyper-
tonias betegeknél szignifikinsan magasabb volt a kronolégiai

2. dbra. Kronoldgiai életkor és a kiilonb6z8
maodszerrel kiszdmitott artérids életkorok
ktlonb6z48 alcsoportokban. A kronoldgiai életkor,
a Systematic COronary Risk Evaluation és a
Framingham Risk Score alapjdn szdmitott artérids
életkor krdnikus magasvérnyomds-betegségben
szenvedd betegeknél (n=122, A), cukorbetegeknél
(n=18, B), illetve az egészséges és fehérkdpeny-

hypertonidban szenveddk kérében (n=50, C).
Az adatok medidnként vannak feltlintetve.

(A minimdlis és maximdlis értékek
hibasdvokban Idthatdk)

90
85
80
75
70
65
60
55
50
45
40
35

*#

7

7

L

|

[JKronoldgiai életkor [ Art. életkor SCORE [_] Art. életkor FRS

35

35

7,

.

*#

70

1

|

[JKronolégiai életkor [ Art. életkor SCORE [_] Art. életkor FRS

*p <0,05 a kronolégiai életkorhoz képest;
#p <0,05 az artérids életkor SCORE-hoz képest.
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életkorhoz és a SCORE vascularis életkorhoz képest (68 [57—80],
58,3 [51,3-61,9], illetve 56 [49,2-62] év, p<0,05) (2. A dbra).
A cukorbetegeknél (n=18) az FRS artérids életkor a kronoldgi-
ai, illetve SCORE vascularis életkornal is jelentdsen nagyobbnak
adodott (80 [79-80], 59,7 [55,8-61,8] és 58 [54—65] év, p <0,05)
(2. Bdbra). Az egészséges alanyok és a fehérkdpeny-hypertonias
betegek csoportjaban a harom életkor érdemben nem kilonbo-
z6tt (kronoldgiai életkor: 55,5 [48,9—60,9] év, SCORE vascularis
életkor: 55 [42-59,7] év, FRS vascularis életkor: 54 [48—63] év)
(2. C dbra). Mindossze 16 (9,3%) alany érrendszeri életkora bi-
zonyult magasabbnak a kronoldgiai életkoruknal mindharom
modszerrel. Ezzel szemben csak 19 alanyndl (11%) taldltak
mindharom maédszerrel egészséges vascularis életkort. A PWV+
alanyok kozil 58 (teljes populacié 84%-a) volt egyben FRS+ s,
és ez az arany a SCORE+ betegek esetében is magas volt (n=47,
85,4%). A PWV+ és a SCORE+ alanyok kozott azonban mérsé-
kelt atfedést taldltunk, mivel a SCORE+ betegek kozll csak 17
(30,9%) volt PWV+, ami a PWV+ alanyoknak csak 24,6%-a volt.
A masodik vizsgalatba Osszesen 241 beteget vontunk be.
Kohorszunk median életkora 56,2 (48,5-66,2) év volt, megko-
zelit6leg feltk volt n§ (117/241, 48,5%), illetve dyslipidaemias

(117/241, 48,5%), mig a median Agatston-pontszam 2,0 (0,0—
99,0) volt. A demografiai paramétereket, a klinikai adatokat és a
laboratériumi eredményeket a 2. tdbldzat foglalja dssze a teljes
kohorszra és azon alcsoportokra vonatkozdan kilon is, akiknek
az artérias életkora a harom alkalmazott modell esetén maga-
sabb volt a kronoldgiai életkoruknal (CACS+, FRS+, SCORE+). Az
FRS- és SCORE-alapu artérias életkor medianja 68,0 (55,0-82,0),
illetve 63,0 (53,0-75,0) év volt, ami 11,8, illetve 6,8 év tobb-
letet jelentett a median kronoldgiai életkorhoz képest (mind-
két esetben p <0,001). Masrészt a CACS-sal korrigalt median
vascularis életkor nem kilonbozott szignifikdnsan a median kro-
nolégiai életkortdl (p=0,19). Osszességében a CACS+ csoportba
tartozoknal szignifikinsan magasabb kalciumscore és CACS-
bdl szarmaztatott artérias életkor volt lathatd, mint az FRS+
és SCORE+ alpopuladcidban (mindkettd p<0,001). A nék aranya
szignifikdnsan magasabb volt a SCORE+ csoportban a CACS+
betegekhez képest (p=0,01). Mindemellett a SCORE+ csoport-
ban magasabb volt a hypertonidban szenved§ alanyok (p=0,03)
és a dyslipidaemias paciensek (p=0,02) aranya, mint a CACS+
populdcidban. Osszességében a betegek 11,2%-anal (27/241)
volt sulyos CAD a CCTA soradn. A CACS (80,0 [65,0-94,2] vs.

2. tébldzat.

Osszes alany
n (%) 241

Demogrdfiai adatok

CACS+ FRS+ SCORE+
102 (42,3) 201 (83,4) 226 (93,8)

Kronolégiai életkor (évek)
CACS artérids életkor (évek)
FRS artérids életkor (évek)
SCORE artérids életkor (évek)

NG&i nem [n (%)]
BMI [kg/m2]

Cardiovascularis rizikéfaktorok

Dohdnyzds [n (%)]
Hypertonia [n (%)]
Diabetes [n (%)]

Dyslipidaemia [n (%)]

SBP [Hgmm]
DBP [Hgmm]

Laboratdériumi paraméterek

Vércukor [mmol/I]

GFR [ml/min/1,73 m?]

Osszkoleszterin [mmol/I]
LDL-koleszterin [mmol/I]
HDL-koleszterin [mmol/I]

Triglicerid [mmol/I]

Agatston-pontszdm

56,2 (48,5-66,2)
47,1 (39,1-72,3)
68,0 (55,0-82,0)
63,0 (53,0-75,0)
117 (48,5)
27,2 (24,7-30,5)

38 (15,8)
151 (62,7)
33(13,7)
117 (48,5)
146,5+18,4
88,9+10,4

5,4 (5,1-5,8)
78,5 (68,2-87,0)
5,0 (4,2-5,9)
3,3(2,4-4,0)
1,3(1,1-1,7)
1,4 (1,0-2,3)
2,0 (0,0-99,0)

60,9 (50,2-68,1)
75,7 (66,3-84,8)
80,0 (60,0-84,0)
69,5 (57,0-78,3)
34 (33,3)
28,4 (25,4-31,7)

21 (20,6)
75 (73,5)
18 (17,6)
63 (61,8)
149,1+17,8
89,9+10,5

5,5 (5,2-6,1)
75,2 (67,6-87,0)
5,0 (4,0-6,1)
3,1(2,3-4,2)
1,3(1,1-1,7)
1,5(1,0-2,3)
154,5 (41,5-544,8)

57,3 (48,7-66,8)
55,8 (39,1-75,9) *
76,0 (60,0-83,0)
65,0 (54,5-77,0)
87 (43,3)
27,6 (24,9-31,1)

36 (17,9)

141 (70,1)
33(16,4)

102 (50,7)
149,8+17,6
90,1+10,2

5,4 (5,1-5,9)
78,5 (68,5-87,0)
5,1 (4,2-6,1)
3,4(2,4-4,2)
1,3(1,1-1,6)
1,5(1,1-2,4)
9,0 (0,0-154,5) *

CACS+ = coronaria-kalcium pontszdm alapjdn emelkedett artérids életkord alanyok;

57,7 (48,5-66,4)
50,0 (39,1-72,5) *
72,0 (57,0-82,0)
64,0 (54,0-76,0)
109 (48,2) *
27,2 (24,7-30,5)

38 (16,8)
139 (61,5) *
32 (14,2)
109 (48,2) *
148,3+17,6
89,6+10,1

5,4 (5,1-5,8)
78,2 (68,2-87,6)
5,1 (4,3-6,0)
3,3(2,4-4,1)
1,3(1,1-1,7)
1,5(1,0-2,3)
3,5(0,0-103,3) *

FRS+ = a Framingham Risk Score mddszer alapjédn emelkedett érkord alanyok; SCORE+ = a Systematic Coronary Risk Evaluation
maodszer alapjdn emelkedett artérids életkord alanyok; CACS = coronary artery calcium score (coronaria-kalcium pontszdm);
FRS = Framingham Risk Score; SCORE = Systematic COronary Risk Evaluation; BMI = testtémegindex;

SBP = szisztolés brachialis vérnyomds; DBP = diasztolés brachialis vérnyomds; GFR = glomerularis filtrdcids rdta; LDL-koleszterin
= alacsony sirliség lipoprotein-koleszterin; HDL-koleszterin = magas sdrlségli lipoprotein-koleszterin. A folytonos vdltozdk
dtlag+standard eltérés (SD) vagy medidn (interkvartilis tartomdny), mig a kategorikus vdltozék szdmok és szdzalékok formdjdban

lettek feltintetve. A szignifikdns kilonbségeket félkovér és délt betlikkel jeloltuk: *Szignifikdns kilonbség a CACS+-tdl.
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3. dbra. Kilonb6zé mddszerekkel szamitott artérids életkorok kozotti killonbségek a teljes kohorszban és
egyes alcsoportokban. FRS, SCORE és coronaria-kalcium pontszdm segitségével szdmitott artérids életkor
kozotti kulonbségek a teljes kohorszban (A) és kulon-ktlon a magasvérnyomds-betegekre (B), illetve
cukorbetegekre (C) 6sszpontositva. A A teljes kohorszban szignifikdns ktlonbség volt megfigyelhetd

az FRS és a coronaria-kalcium pontszdm (p<0,001),

valamint a SCORE és a coronaria-kalcium pontszdm

(p<0,001) k6z6tt. Nem volt kiilonbség az FRS- és a SCORE-bdl szdrmaztatott artérids életkor kdzott
(p=0,08). B Minden pdrszer( 6sszevetés szignifikdnsnak bizonyult a kezelt hypertonids betegek
értékelésekor (mindegyik p <0,001). C A cukorbetegeket vizsgdlva az FRS-sel szdmitott artérids életkor
szignifikdnsan magasabb volt, mint a tébbi mddszerrel szadmitott artérids életkor (mindketté p<0,001),
mig a SCORE- és a coronaria-kalcium pontszdm eredet(i érrendszeri életkor
nem kiloénbo6zo6tt szignifikdnsan (p=0,16).

150 A 150 B 150 c
p <0,001 p <0,001
1
=z ' p <0,001 2 ' 5 <0001 < . p <0,00 |
\% % p <0,001 " \% p <0,001
< 100 < 100 —_—— < 100 T
o T —|— T o T T )
=) prev) prev)
9 9 9
< < ©
S B B
': 50 b ': 50 b ': 50 b
8 i J— — pct J— E= pct
< < <
n=241 n=151 n=33
0 T T T 0 T T T 0 T T T
FRS SCORE CACS FRS SCORE CACS FRS SCORE CACS

FRS = Framingham Risk Score; SCORE = Systematic Coronary Risk Evaluation

39,1 [39,1-68,4], p <0,001) és az FRS (80,0 [64,0-84,0] vs. 68,0
[55,0—-82,0], p=0,03) alapjan szamitott median vascularis életkor
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a sulyos foku sziikilettel
rendelkez8 betegeknél. A 3. dbra az egyes score-alapu érrend-
szeri életkorok 6sszehasonlitasat mutatja be. A teljes vizsgalt
populacidt tekintve nem volt kiilonbség az FRS- és SCORE-alapu
artérias életkorok kozott (p=0,08), mig a CACS-alapu korrigalt bi-
olégiai életkor szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a masik két
modszerrel szamitott vascularis életkor (mindkettd p <0,001) (3.
A dbra). A 3. B dbra az FRS-, a SCORE- és a CACS-alapu artérias
életkorok 6sszehasonlitdasat mutatja be hypertonias betegeknél
(n=151). Minden par szerinti dsszevetés szignifikans kilonb-
ségeket mutatott, mivel az FRS-hez igazitott artérias életkor
szignifikdnsan magasabb volt, mint a SCORE- és a CACS-alapu
artérias életkor, valamint a CACS-hoz igazitott artérias életkor
szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint az FRS- és a SCORE-alapu
életkorok (mindegyik p <0,001). A dokumentalt cukorbetegség-
ben szenvedd betegek (n=33) esetében az FRS dltal szamitott
vascularis életkor statisztikailag magasabbnak adddott, mint a
SCORE- és a CACS-alapu artérias életkor (mindkettd p<0,001),
mig a SCORE és a CACS alapjan megallapitott vascularis életkor
medidnja nem kilonbozott szignifikansan (p=0,16) (3. C dbra).

Megbeszélés

Vizsgalatainkban dsszehasonlitottuk a kildonb6z6 mdodszerekkel
szamitott artérias életkorok értékeit, valamint az emelkedett ar-
térias életkord alanyok ardnyait az egyes modellekben. Jelent&s
kilonbségeket talaltunk az FRS és SCORE segitségével szamitott
artérias életkor értékei kozott, valamint a PWV, FRS vagy SCORE

alapjan meghatarozott, csokkent érrendszeri életkoru egyének
aranyaban. Mindemellett jelentds kilonbségek mutatkoztak a
CACS, illetve hagyomanyos kockazati pontszamok alapjan mért
artérias életkorok kozott is.

Az abszolut cardiovascularis kockazat matematikai fogalma a
betegek tobbsége szamara nehezen értelmezhetd. Az artérias
életkor szamitasa mogott az a megfontolas all, hogy pusztan a
kronoldgiai életkor 6nmagaban nem szolgéltat elegendd infor-
maciot az érrendszer oregedési folyamatardl, ezzel szemben az
artérids életkor értékes informaciokat nyujthat a betegeknek az
érrendszeriik bioldgiai kora és a tényleges életkoruk kozotti kap-
csolatrol. A kézérthet6bb médon kommunikalt cardiovascularis
kockazatbecslések javitjdk a beteg gyodgyszeres kezeléshez és
életmodbeli médositasokhoz valé adherencidjat (21). A cardio-
vascularis megel6z6 stratégiak — példaul testmozgas (22), diéta
(23), sofogyasztas csokkentése (24) — idGszer(i megkezdéséhez
elengedhetetlen az emelkedett artérias életkoru egyének azo-
nositasa. Ezzel szemben az id6ben nem kisz(irt betegek hosz-
szabb tadvon hatranyos helyzetbe kerilhetnek az elmulasztott
életmaodbeli valtoztatasok miatt. Mivel a korai artérids oregedés
felmérésére szamos kulonboz8 maddszer létezik, idedlis lenne,
ha ezek ugyanazokat a betegeket azonositanak, de vizsgélataink
azt mutatjak, hogy ez nem igy van. Az FRS segitségével sokkal
tobb alanynal volt magasabb az artérias, mint a kronolégiai élet-
kor a PWV- és a SCORE-alapu moddszerekhez képest, mig az ar-
térias életkor kiszamitdsanak hagyomanyos maédszerei a CACS-
hez képest tendenciaszer(ien feltlbecsilték az artérias életkort.
Emellett csak mérsékelt atfedés volt a PWV és a SCORE alapjan
azonositott alanyok kozott. A szamitott artérias életkorokban
talalt kiilonbségeket a mddszertani kilonbségek indokolhatjak.
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Mindazonaltal a manifeszt koszortér-atherosclerosis kimutata-
sa magaban hordozza annak lehet8ségét, hogy az egyének va-
|6di cardiovascularis kockazatat pontosabban méri fel (25, 26).
Ezenkivil a CT-angiografia eredményének bemutatasa a bete-
geknek megkonnyitheti a médosithatd kockazati tényezék és az
atherosclerosis kozotti kapcsolat érzékeltetését, igy a hagyoma-
nyos kockazati pontszammodellekhez képest hatékonyabban
segitheti a compliance-t. Az FRS-sel és a SCORE-ral ellentétben
a PWV-meghatérozas nemcsak kockazatbecsld rendszer, hanem
definitiv mérés is, ami szamos elénnyel jar. Vizsgalatunkban azt
taldltuk, hogy a PWV-alapld mddszer az FRS-hez képest keve-
sebb emelkedett artérias életkord alanyt azonositott és nagy
aranyban kilonbo6z6 alanyokat azonositott a SCORE-hoz képest.
Ennek a jelenségnek a magyarazatara szolgélhat, hogy a PWV
inkabb a nagyartériak oregedését mutatja, kevésbé a kiserek
valtozasait, ezzel szemben az FRS és a SCORE néhany paraméte-
re (6sszkoleszterin, HDL-koleszterin) a teljes érrendszerre vonat-
kozd kockazatot tukrozi.

Az eredeti SCORE-modell a cardiovascularis haldlozas 10 éves
kockazatanak becslésére lett kifejlesztve, a modszert pedig el-
s@sorban az életkor hatdrozza meg, ami ahhoz vezethet, hogy
egy fiatal, ugyanakkor szdmos cardiovascularis rizikdtényezével
rendelkez§ beteg alacsony abszolut kockazatu egyénnek szamit.
Az FRS tovabbi, nem haldlos kimenetel(i cardiovascularis ese-
ményeket is vizsgal, integralva a cukorbetegséget és a kezelt ma-
gasvérnyomas-betegséget is (2, 16). Valdszinlileg ez magyarazza
a markansabb kulonbségeket a diabeteses és hypertonids paci-
ensek esetén az FRS, illetve SCORE kozott. Ezek az eredmények
arra utalnak, hogy cukorbetegek és kezelt hypertonias betegek
esetében az FRS-alapu érrendszeri életkor szamitdsa hatéko-
nyabb lehet a betegek meggy6zésében a terdpia betartasanak
fontossagardl, mint a SCORE-alapu modszer. Egészséges alanyok
és fehérkopeny-hypertonias betegek esetében a két maddszer
(FRS és SCORE) egyenértékiinek tiinik, de tovabbi, nagyobb
szamu beteg bevonasaval végzett prospektiv vizsgélatokra van
sziikség e megfigyelés megerdsitéséhez.

Tanulmanyainknak voltak bizonyos korlatai. Mivel nincs egy-
értelmd ajanlas arra vonatkozdéan, hogy milyen hatarértékek
mentén kell meghatarozni azt az emelkedett artérias életkort,
amely életmodvaltast vagy agresszivebb terapiat tehet indokolt-
ta, vizsgalatainkban nem tettiink kilonbséget a néhany hénap-
pal vagy tobb évvel elérehaladott artérias koru alanyok kozott.
Emellett az elsd vizsgalatot alacsony cardiovascularis kockazatu
betegpopulacidban végeztik, a masodik vizsgalatban pedig ki-
zérdlag olyan betegeket vontunk be, akiket stabil angina pectoris
miatt utaltak CCTA-vizsgalatra, ami korlatozhatja eredményeink
altalanosithatésagat. A masodik vizsgalatban a vérnyomasmeé-
rés nem a jelenlegi irdnyelveknek megfeleléen tortént, csak az
egyik karon végeztiink mérést, ami befolydsolhatja a SCORE és
az FRS szamitdsat. Tovabba a bevont alanyok limitalt szdma, va-
lamint a vizsgélat keresztmetszeti jellege korlatozta a tovabbi
elemzések lehetdségét.

Osszefoglalds

Vizsgalataink ramutattak arra, hogy a kilonb6z6 mddszerekkel
szamitott artérias életkorok jelentésen eltérhetnek egymas-
tol, valamint, hogy az azonositott, emelkedett artérias élet-
koru személyek ardnya modszerfliggd. Eredményeink tovabbi

prospektiv vizsgalatok sziikségességét hangsulyozzak, amelyek
segithetnek a kilonb6z6 mddszerek hasznalatanak optimaliza-
ldsaban.
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REFERATUM

A szivizom tdmegéhez viszonyitott kisebb
coronariadramlds elbre jelzi a szivelégtelenséget

a tinetekkel rendelkezé hypertonids, de obstrukciot
nem okozd coronariaartéria-betegségben

szenvedd pdciensekben

Lene V.Halvorsen, Ola U. Bergland, Camilla L. Sgraas, Anne Cecilie K. Larstorp, Ulla Hjgrnholm, Vibeke N. Kjzer, et al. Nonadherence
by Serum Drug Analyses in Resistant Hypertension: 7-Year Follow-Up of Patients Considered Adherent by Directly Observed
Therapy. Journal of the American Heart Association 2022;11:e025879. https://doi.org/10.1161/JAHA.121.025879

A hypertoniatdl a szivelégtelenségbe torténd atmenetet il-
letéen tovdbbra is korldtozott informdcidkkal rendelkeziink.
A szerz8k feltételezték, hogy a globalis metabolikus igények-
hez képest elégtelen perfuzid, amit a myocardialis véraram-
lasnak a globalis myocardialis témeghez viszonyitott kisebb
aranya tikroz, a szivelégtelenség kockdzatanak a mutatdja
lehet. Egy retrospektiv mddon elemzett, 346 személybdl allo,
magas vérnyomasban szenvedd, mellkasi fajdalomra és/vagy
dyspnoéra panaszkodd kohorszndl pozitronemisszids tomo-
grafids (PET) szivizom-perflzids vizsgalatot végeztek a Brigham
and Women'’s Hospitalban (Boston, MA, Amerikai Egyesilt
Allamok). A kérel6zmény vagy a PET-perfuzié (6sszesitett
stresszpontszam <3) alapjan obstruktiv coronariaartéria-beteg-
ség, szivelégtelenség, cardiomyopathia vagy <40%-os ejekcids
frakcid nélkili személyeket kovettek, és elemezték a szivelégte-
lenség miatti korhazi kezelést (elsédleges kimeneteli mutatd),
a teljes haldlozast és ezek egyUttes gyakorisagat. A myocardialis
véraramlasra, a bal kamrai tomegre, a térfogatokra, az ejekcids
frakcidra vonatkozo eredményeket a PET-b4I nyerték, az aram-

las/tdmeg aranyt a testfelszinre indexalt bal kamrai tomeg fe-
letti hyperaemias véraramlasként hataroztak meg. Az aramlas/
tomeg kisebb aranya fiiggetlen mdédon egyutt jart a nagyobb
végdiasztolés (B=-0,44, P <0,001) és a nagyobb végszisztolés
(B=-0,48, P <0,001) térfogattal, valamint a kisebb ejekcids frak-
cidval (B=0,33, P <0,001). A medidnnal kisebb dramlas/tdmeg
arany esetén a szivelégtelenség miatti korhazi kezelés kockaza-
ti ardnya 2,47 (95%-o0s konfidenciaintervallum [Cl] 1,24—4,93;
P=0,01), a halalé 1,95 (95%-os Cl 1,12-3,41; P=0,02) az egylt-
tes mutatéé 2,20 (95%-os Cl 1,39-3,49; P <0,001) volt. A tanul-
many eredményei alapjan, egy, a globalis metabolikus igényhez
képest elégtelen myocardialis perfuziét megjelenité integralt
fiziolégiai mutatd képes azonositani a szubklinikai hypertensiv
szivbetegségben és a szivelégtelenség, valamint a halal foko-
zott kockazataval rendelkezé személyeket a tiineteket mutatd
hypertonids, de az aramlast korlatozé coronariabetegségben
nem szenved§ paciensek kozott.

Valyi Péter
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Vérnyomdscsdkkentés nagyon idds és esendd
dllapotu betegeknél: az alapelldtdsbeli gyakorlat kérdései
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OSSZEFOGLALAS — A vérnyomdscsokkents terdpidban a csalddorvosi gyakorlat-
ban megmutatkozd eltérések elemzése érdekében 2543 csalddorvos bevondsdval
online kérddives felmérést végeztink kalonbdzd karakterisztikdju — esendéség, SBP
és CVD tekintetében —, nagyon idds (80 évesnél idésebb) betegek kdrében. Arra
is kerestik a vdlaszt, hogy mennyire befolydsolja a kezelési dontésuket az idésko-
ri esenddség. A tanulmdnyunk mdsik célkitlizése a magyar eredmények 6sszeha-
sonlitdsa volt a nemzetkdzi eredményekkel. Orszdgonként 6sszehasonlitdsra keralt
azon esetek ardnya, amelyekben a kezelés mellett dontottek a csalddorvosok. A
29 orszdgbdl 24 orszdgban (83%) a beteg esendd dllapotdt a csalddorvosok azzal
a dontéssel kapcsoltdk dssze, hogy inkdbb nem inditanak kezelést. A legalacso-
nyabb kezelési ardny Hollandidban volt, a legmagasabb ardny pedig Ukrajndban.
Magyarorszdg azon orszdgok kdzé tartozott, ahol a csalddorvosok inkdbb kezelik
az esendd pdcienseket (a kezelési ardny 50-59% kozott volt). A pdciens esenddsége
nem befolydsolta a terdpia megkezdését, sokkal jobban a cardiovascularis megbe-
tegedés és a 160 Hgmm feletti SBP. A vizsgdlat fontos Gzenete volt, hogy tovdabbra
is szUkséges a csalddorvosok és a csalddorvos-rezidensek oktatdsa az idés, esendd
hypertonids betegek kezelésével kapcsolatban.

Kulcsszavak: csalddorvosi gyakorlat, antihipertenziv kezelés, nagyon idds betegek,
esenddség

Variation in GP decisions on antihypertensive treatment
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Ferenci T, Verschoor M, Rozsnyai Zs, Gussekloo J, Poortvliet RKE, Streit S

Summary — We conducted an online questionnaire survey with 2543 family
physicians to analyse the variation in antihypertensive therapy among very
elderly primary care patients (over 80 years of age) with different characteristics
in terms of prevalence, SBP and CVD. We also sought answers to our question of
how much their treatment decisions are influenced by their elderly frailty. Another
aim of our study was to compare Hungarian results with international results. We
compared the proportion of cases in which family doctors decided in favour of
treatment across countries. In 24 of the 29 countries (83%), family physicians
associated the patient's frailty with the decision not to initiate treatment. The
lowest treatment rate was in the Netherlands and the highest rate in Ukraine.
Hungary was one of the countries where family physicians preferred to treat
patients with frailty (treatment rates ranged from 50-59%). Patient's frailty did
not influence the initiation of therapy, cardiovascular disease and SBP above 160
mmHg were more important. The main message from the study was the need for
continued education of family physicians and family medicine residents on the
management of elderly, frail hypertensive patients.
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ROVIDITESEK

Cl = konfidenciaintervallum

CVD = cardiovascularis betegség

EGPRN = European General Practice Research Network
ESC = European Society of Cardiology

ESH = European Society of Hypertension

MHT = Magyar Hypertonia Tdrsasdg

OH = ortosztatikus hypotonia

OR = esélyhdnyados

SBP = szisztolés vérnyomds

Bevezetd

Az id6skori hypertonia kezelése még nagyon id&s korban (>80
év) is csokkenti a cardiovascularis események kockazatat, noveli
a varhato élettartamot. A hypertonia a legfontosabb megel&z-
hetS oka a kedvez6tlen cardiovascularis kimenetelnek, és fele-
|6ssé tehetd a stroke, a szivinfarktus és mas betegségek kovet-
kezményeként bekovetkez§ fogyatékossagért és halalért (1).

Mivel az id&s populacio szamaranya vilagszerte né — a vilag
7,7 millidrd lakosa kozil 600 millidan 60 évnél id&sebbek, és
szamuk az el6rejelzések szerint 2050-re kétmillidardra né —, a
hypertonia prevalencidja pedig az életkorral egyre novekszik, az
idGskori hypertonia kezelése egyre mindennaposabb probléma.
Ez hazankra is igaz, a hazai népesség kozel egydtode 65 év felet-
ti, és ennek a korosztalynak az ellatasaban szinte minden szak-
terlleten dolgozo egészségiigyi dolgozd aktiv szerepet jatszik.

IdGskorban gyakori a vesefunkcid karosodésa, és mivel rom-
lik a kognitiv funkcid, gyakran a beteg terdpias egytttmUkodése
is zavart szenved. Az id@sek korében is gyakori a fehérkopeny-
hypertonia, n6 a nondipperek aranya.

A Magyar Hypertonia Tarsasag (MHT) 80 éves vagy idGsebb
életkorban 160 Hgmm vagy annal magasabb szisztolés vér-
nyomas esetén javasolja a vérnyomascsokkentd kezelés meg-
kezdését. 1d6s betegek esetében tisztazni kell, hogy melyek a
szervkarosodasok, a prognozist meghatéarozd, idéskorban gya-
koribb cardiovascularis és egyéb tarsbetegségek, valamint hogy
vannak-e esetleges akadalyai a kezelési egyuttm(ikodésnek. Az
ajanlasban szerepel az esend@ség kritériuma is, ezeknél a bete-
geknél a szisztolés vérnyomas célértéke <150 Hgmm lehet (2).

Az irdnyelvek nem egységesek azzal kapcsolatban, hogy
mennyire befolyasolja az antihipertenziv kezelés megkezdését
az idd@skori elesettség. Ennek hatterében részben az all, hogy
a 80 év feletti (nagyon idGs) betegek korében végzett klinikai
vizsgalatokba tulnyomorészt az egészségesebb egyéneket von-
tak be. Messerli és munkatarsai azzal mutattak ra erre a gyako-
ri kizarasi gyakorlatra, amikor a legid&sebbek korében végzett
13 hypertonia témaju vizsgalat kizarasi feltételeit alkalmaztak
hypertonias betegek egy alapellatasbeli, 60 év felettiekbdl allé
csoportjara (3). Ebben az esetben a legidésebbek >70%-at ki-
zartak volna, és a kizartak kivétel nélkil az idGsebb és betegebb
alanyok kézul kertltek volna ki.

A vizsgélatunk lebonyolitdsakor még hidnyosak voltak az
iranyelvek az elesett betegekre vonatkozdan: példaul hat érvé-
nyes irdnyelv k6zul minddssze kettd — az Eurdpai Hipertonia Tar-
sasagé (European Society of Hypertension — ESH) és az Eurdpai

Kardiologus Tarsasagé (European Society of Cardiology — ESC) —
tartalmazott célzott ajanlasokat a kezelGorvosoknak az elesett
allapotd, legidésebb betegek antihipertenziv kezelésérdl hozan-
do dontéshez (IC osztalyu ajanlas) (4, 5).

Corrao és munkatarsai tanulmanya az id6s betegek cso-
portjardl (beleértve az esendd személyeket is) kimutatta, hogy
a jobb terdpias adherencia a cardiovascularis események és a
haldlozas csokkent kockazataval jar, még akkor is, ha az életkor
meghaladta a 85 évet (atlagosan 90 év) (6).

Az ESH 2018-as ajanlasa javasolja, hogy a pacienseket a bi-
olégiai életkor, nem pedig a kronoldgiai életkor alapjan kell ke-
zelni, tovabba figyelembe kell venni a paciens esenddségét és a
vérnyomascsokkentd gyogyszerek toleralhatdsagat (5). Fontos
megjegyezni, hogy még az igen iddsek (>80 év) vérnyomas-
csokkentd terapidja is csokkenti a haldlozast, a stroke-ot és a
szivelégtelenséget. Ezért ezektdl a betegektdl nem szabad meg-
tagadni a kezelést, vagy a kezelést egyszerlien csak az életkor
miatt nem szabad abbahagyni. Azoknal a 80 éven felllieknél,
akik még nem részeslltek kezelésben hypertonia miatt, a keze-
|és akkor ajanlott, ha a szisztolés vérnyomas rendeldi értéke leg-
alabb 160 Hgmm, feltéve, hogy a kezelést jol toleralja a paciens.

Fontos megjegyezni, hogy id&skorban az autondm idegrend-
szer regulacids zavara is gyakoribb, és az ebbdl fakadd ortoszta-
tikus vérnyomascsokkenés konnyen eleséshez vezethet. Az orto-
sztatikus vérnyomascsokkenés még gyakoribb lehet az esendd,
gyengébb allapotd idds betegek korében. Ugyanakkor a SPRINT
vizsgalat 2020-ban kozolt eredményei nem igazoljdk, hogy az
ortosztatikus hypotonia (OH) a tlinetek hianyaban fokozott koc-
kdzatot jelentene. A tanulmany eredményei alapjan az OH nem
jart egyiitt a cardiovascularis események nagyobb kockazataval,
a syncope, az elektroliteltérések, a sérlléssel jard elesések vagy
az akut veseelégtelenség nagyobb kockazataval. Az elérendd cél-
vérnyomas nem befolyasolta az OH dsszefliggését a hypotoniaval
és a bradycardiaval. A hypertonia kezelése soran jelentkezd tiinet-
mentes OH-t nem kell olyan oknak tekinteni, ami miatt a gyogy-
szeres kezelés intenzitasat csokkenteni kellene, még akkor sem,
ha alacsonyabb elérendd vérnyomasértéket hataroztunk meg (7).

29 orszdgra kiterjedd klinikai vizsgdlat

A 80 évesnél id6sebb betegek antihipertenziv kezelésében a
csaladorvosi gyakorlatban mutatkozoé eltérések elemzése célja-
bél 29 orszégra kiterjedd klinikai vizsgalatot végeztiink, amely-
ben arra is valaszt kerestiink, hogy milyen szerepet jatszik a don-
tésben az idGskori esenddség.
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Hipotézisiink az volt, hogy az id&skori esendéség jelentds
mértékben negativan befolydsolja az orvos dontését az anti-
hipertenziv kezelés megkezdésérdl, mivel ebben a specifikus
kérdésben a vizsgalat lebonyolitdsakor az irdnyelvek tobbsége
nem foglalt allast. A nemzetkozi, multicentrikus vizsgalat ered-
ményeit mar kdzolte a BMC Geriatrics cimU szakfolydirat, a je-
len kozleménylnkben a magyar eredményeket elemezzik és
hasonlitjuk 6ssze a multicentrikus vizsgalat eredményeivel (8).

Moddszer

A kérdGiv kidolgozasara és tesztelésére 6t csalddorvos kdzrem-
kodésével kerilt sor, a SurveyMonkey (www.surveymonkey.com,
Palo Alto, CA, USA) és a Stata program segitségével, majd az
egyértelm(iség és a kivitelezhetGség értékelésére pilot tesztet
végeztiink 16, Svédjcban dolgozd orvos kozremiikodésével.

A kérdGivet e-mailen kuldtik ki, egyetlen kivétel ez aldl Ukraj-
na volt, ahol kinyomtatva kaptak meg a kollégak a csalddorvosok
regionalis taldlkozdjan, mivel Ukrajndaban nem minden csalddor-
vosnak van internet-hozzaférése. Osszesen 40 orszag képvisels-
jét kerestik meg és 29 orszagban tortént meg a kérddiv kitoltése.
A vizsgalat lebonyolitasdban sokat segitettek az EGPRN (Europe-
an General Practice Research Network) nemzeti képvisel6i.

Az adott orszagot képvisel6 kollégak leforditottdk a kérddivet
angolrdl a sajat orszaguk nyelvére, ami igy végil 21 nyelven allt
rendelkezésre. A forditas pontossagat minden esetben a kozre-
mUkod&k egy csoportja értékelte.

A kérd&iv online volt hozzaférhetd (eMethods) és harom kér-
déscsoportot tartalmazott:

1. Megkérdeztik a csalddorvos nemét, praxisanak foldrajzi
helyét (belvarosi, kilvarosi, falusi), illetve hogy midta dol-
gozik csaladorvosként (6téves szakaszokban).

2. Acsaladorvosok megbecsiilték a praxisukban a 80 év felet-
tiek aranyat, tovabba hogy az ilyen betegeknél a kezelési cél
meghatarozasakor a nemzeti vagy a nemzetkozi iranyelvek-
bél indulnak-e ki.

3. Nyolc eset keriilt bemutatasra.

Az esetbemutatdsok 80 év feletti betegekrdl késziltek, voltak
koztlk férfiak és nék egyarant, akik rutinvizsgélatra érkeznek a
csaladorvosi rendel6be, és nincsenek magas vérnyomasra utald
tlneteik, illetve kordbban nem is részeslltek semmiféle antihiper-
tenziv kezelésben. A csalddorvosokat minden beteg esetében
megkérdeztik, hogy kezdenének-e az adott betegnél antihiper-
tenziv kezelést. A betegek hdarom alapvetd jellemz&ben kilon-
boztek: a szisztolés vérnyomas (SBP), a cardiovascularis betegség
(CVD) megléte és az idGskori esend@ség tekintetében. Az SBP le-
hetett 140 vagy 160 Hgmm. Ami a CVD-t illeti (MI vagy stroke a
beteg kértorténetében), az vagy szerepelt a betegnél, vagy nem.

Az esenddség meghatdrozdsa

Mivel az id&skori esend6ségnek a vizsgalat idején nem volt al-
talanosan elfogadott definicidja (9), Ugy hataroztuk meg, hogy
olyan betegeknél mondhat6 ki, akiknél legalabb ketté fennall az
alabbiak kozul:

e nem szandékos fogyas,

e kimerultség,

e alacsony aktivitasi szint,

e izomgyengeség,

e lassujaras.

Tehat ha egy beteg kimerUlt volt és akarata ellenére fogyott,
esendd allapotunak tekintettiik. Hogy megkonnyitsik a kérdGiv
kitoltését, minden betegnél feltlintettiik az alabbi kijelentések
valamelyikét: ,Ez a beteg esendd allapotinak tekinthetd.” vagy
,Ez a beteg nem tekinthetd esendd allapotinak.”

Statisztika

Azt, hogy mekkora az esend@ség szerepe a kezelés elinditasardl
hozott dontésben, az esélyhanyados (OR) és a Cl megadasaval
szamitottuk ki, orszagonként, kevert hatasi modellt alkalmazva,
amely az aldbbiakat vette figyelembe:

e acsaladorvos nemét,

e években kifejezett tapasztalatat,

¢ rendel6jének helyét,

e apraxisaban el6forduld igen idds betegek aranyat,

e aziranyelvek kovetési hajlanddsagat,

e azSBP-t

e aCVD-t.

A kevert modell alkalmazasat a csalddorvosonkénti tobbszo-
ros értékelés tette szilkségessé (hiszen egy orvos valaszai nem
flggetlenek). Az orszagonkénti becslést forest pilot diagramon
abrazoltuk, amely az esélyhanyadost mutatja, Cl-vel egydtt.

A kiindulasi jellemz&k leirasara a dichotom vagy kategorizalt
adatok esetében aranyokat, a folytonos valtozok esetében atla-
gokat szamitottunk.

A kezelést érint6 dontések orszagok kozotti eltéréseit orsza-
gonkénti nyers aranyokkal és a konfidenciaintervallummal (Cl)
szamitottuk ki azon csalddorvosokra, akik a kezelés elinditasa
mellett dontottek.

Minden betegcimkére vonatkozdan kiszamitottuk a kezelést
kezdd csaladorvosok ardnyat, és dsszehasonlitottuk két hasonld
esettel (betegcimkével) (példaul az elsé esetben a beteg nem el-
esett, mig a masodik esetben a beteg elesett allapotu). A paro-
sitott aranyok dsszehasonlitdsat McNemar-probaval végeztik.

Az SBP, a CVD és az esend@ség dontésre gyakorolt teljes ha-
tasat ugyanazzal a kevert hatasi modellel szamitottuk ki, de
kiegészitéleg figyelembe vettik az orszagokon beliili klasztere-
z6dést is.

Logisztikus kevert modellt hasznaltunk az esenddség figye-
lembevételéhez, amelynek eredményeit szintén esélyhanya-
dossal és 95%-os Cl-vel adtuk meg.

Statisztikailag szignifikdnsnak a 0,05 alatti kétoldalas
p-értéket tekintettik. Az elemzéshez a STATA 14.2 (StataCorp,
College Station, TX, USA) programot hasznaltuk.

Eredmények

Osszesen 13 671 csalddorvos kapott felkérést, akik kdziil 2585
valaszolt. A vélaszardany median értéke 26% volt (interkvartilis
tartomany 10-62%).

Magyarorszagrol 247 csaladorvos vett részt a vizsgalatban, a
valaszadasi ardny 47,5% volt. Az eseteket 217 csaladorvos toltot-
te ki végig, igy az esetek elemzésekor mar csak a 217 orvos vala-
szait vizsgaltuk. 52 csaladorvosi rezidens is kitoltotte a kérddivet,
de a kis elemszam és a klinikai tapasztalatuk hianyaban csak a
terapias céljukat és az altaluk kovetendd ajanlast vizsgaltuk.

Az 1. tabldzat a vizsgalatban részt vevé nemzetkozi és ha-
zai csaladorvosok kiindulasi jellemzdit mutatja; 52,3% volt n6 a
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nemzetkdzi mintdban, a magyar mintdban ez 49,4% volt. A ma-
gyar mintdban tobb orvos él varosban (63,1% vs. 50,8%), keve-
sebben laknak kisvérosban (5,7% vs. 23,6%). A magyar mintadban
az orvosok 53,4%-anak van 20 évet meghaladd tapasztalata (vs.
37,6% a nemzetkozi mintdban).

A nagyon id8s pacienseik aranyat a csalddorvosok 6sszessé-
gében 39,4%-a becsllte a sajat praxisaban. Ez az arany a nem-
zetkozi mintdban 10-20% kozottinek, mig a magyar mintdban
36,6%-nak bizonyult (2. tdbldzat). 10% alatti aranyt tobb ma-

gyar csalddorvos jelolt a kérd&ivben (51,2% vs. 38,7%).

1. tdbldzat. A vizsgdlatban részt vevé orvosok
jellemzdi a nemzetko6zi és a hazai mintdban

Osszes
csalddorvos

N = 2543 (%)

Magyar

csalddorvosok

N = 247 (%)

Nék 1341 (52,3) 108 (49,4)
Praxis helye

Véros 1292 (50,8) 156 (63,1)
Kisvdros 599 (23,6) 14 (5,7)
Falu 651 (25,6) 77 (31,2)
Praxisban eltéltott id6

<5 év 471 (18,5) 14 (5,7)
5-10 év 445 (17,5) 34 (13,7)
11-15 év 341 (13,4) 25 (10,1)
16-20 év 328 (12,9) 42 (17,0)
>20 év 956 (37,6) 132 (53,4)

2. tdbldzat. A 80 éves vagy anndl idésebb
pdciensek ardnya a nemzetké6zi és a hazai mintdban

Osszes Magyar
csalddorvos csalddorvosok
N = 2543 (%) N = 246 (%)
<10% 851 (38,7) 126 (51,2)
10-20% 865 (39,4) 90 (36,6)
21-30% 323 (14,7) 20 (8,1)
>30% 159 (7,2) 10 (4,1)

3. tdbldzat. Ajadnldsok, szakmai anyagok,
amelyek alapjdn a csalddorvosok és a csalddorvos-
rezidensek meghatdrozzdk terdpids céljukat
az antihipertenziv kezelésiik sordn

Csalddorvosok

N =217

Csalddorvos-

rezidensek
N =79

MHT 22% (N = 73) 31% (N = 25)
ESH 3% (N = 11) 8% (N = 6)
ESC 2% (N =7) 4% (N = 3)
JNC 8 1% (N = 1) 1% (N = 3)
JNC 7 0,6% (N = 2) -
Egyéb szakirodalom 8% (N = 25) 1% (N =1)
Tovdbbképzések 1,4% (N = 5) -

Sajdt tapasztalat 5% (N = 18) 1% (N = 1)

Hidnyzé vdlasz

57% (N = 187)

54% (N = 43)

Klinikai iranyelvekre a csalddorvosok kétharmada alapozta a
nagyon idGsek kezelését (vagyis 68% adott igen vagy tobbnyi-
re igen valaszt). Ez az ardny a magyar csaladorvosok esetében
80,8%, a csaladorvos-rezidensek korében 83% volt (1. dbra).

1. dbra. ,A terdpids célom a nemzeti
vagy nemzetkdzi ajdnldsokon alapul” kérdésre
adott vdlaszok szdmardnya a csalddorvosok
és a csalddorvos-rezidensek kérében
60 %
50 50 43
40
30
20
10

0

Igen Inkdbb igen Nem

Bizonytalan

B Csalddorvosok N =247 [l Csalddorvos-rezidensek N = 52

A csalddorvosok 22%-a és a csalddorvos-rezidensek 31%-a az
MHT ajanlasa alapjan tervezi meg a napi gyakorlatban a pacien-
sek célvérnyomasértékét. Az ESH és az ESC ajanlasat kdveti a csa-
ladorvosok 5%-a, a rezidensek 12%-a. A csaladorvosok 57%-a,
a rezidensek 54%-a nem tudott felsorolni olyan ajanlast, amely
alapjan megtervezi a hypertonias beteg célvérnyomasértékét
(3. tablazat).

A 2. dbrdn azon csaldadorvosok szazalékos aranya lathatd, akik az
igen idGs betegek mind a nyolc esetében vérnyomascsokkentd ke-
zelés megkezdése mellett dontottek (nem illesztett minta). J6! lat-
hatd, hogy Kbzép-Kelet-Eurdpaban, igy hazankban is, a csalddorvo-
sok 60-70%-a a kezelés mellett dontott, 70% feletti volt a kezelési
arany Olaszorszagban, Bosznia-Hercegovindban, Macedoniaban,
Ukrajnaban és Lettorszagban. Legalacsonyabb kezelési aranyt
Hollandidban talaltuk (34,2%; 95%-os Cl: 32,0-36,5%), a legma-
gasabb aranyt pedig Ukrajnaban (88,3%; 95%-os Cl: 85,3-90,9%).

A 3. dbra a csalddorvosok kezelési valdszinliségét mutatja
29 orszagra vonatkozoan az igen id6s, esendd allapotu betegek
csoportjaban a nem elesett allapotu igen idésekhez viszonyitva.
A kezelési valdszinliség esélyhanyadosa (OR) 6sszesitve az 0sz-
szes orszagra 0,59 (95%-os Cl: 0,47—-0,75), az orszagonkénti OR-
értékek 0,11 (Uj-Zéland) és 1,78 (Csehorszag) kdzott mozogtak.
A magyar csaladorvosok is inkabb kezelik az esendd pacienseket
(OR: 1,16; 95%-0s Cl: 0,85-1,59).

A csalddorvosoknak a 80 év felettiek hypertoniakezelésérdl
hozott dontése jelentds variabilitdst mutatott, 17,3%-tdl (elsd
eset) 96,8%-ig (6tddik eset) a nemzetkdzi mintaban a specifikus
eseteknek megfelel6en (4. tablazat).

A kezelés megkezdését a legkisebb ardnyban vélasztottak
azon eseteknél, amelyeknél nem allt fenn esend§ allapot, nincs
CVD és az SBP 140 Hgmm (17,3%; 95%-os Cl: 15,7-19,0%). A
csaladorvosok azon betegek esetében valasztottdk leginkdbb a
kezelés megkezdését, akiknél fennallt a CVD és 160 Hgmm-es
SBP, de az esendd allapot nem (96,8%; 95%-o0s Cl: 95,9-97,5%).
Az esend§ dllapot (korrigalt OR: 0,53; 95%-os Cl: 0,48-0,59)
mellett a 140 Hgmme-es SBP vs. 160 Hgmm (korrigalt OR: 0,01;
95%-0s Cl: 0,01-0,01) és a CVD hiadnya (korrigélt OR: 0,29; 95%-
os Cl: 0,26-0,32) is a csaladorvosi antihipertenziv kezelés elma-
raddsat elGsegitd fuggetlen tényezének bizonyult.
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2. dbra. Azon csalddorvosok szdzalékos ardnya az egyes orszdgokban, akik az igen idés betegek mind
a nyolc esetében vérnyomdscsokkentd kezelés megkezdése mellett dontottek (nem illesztett minta) (7)

Uj-Zéland

yd

2

Izrael

Brazilia

B >70%
I 60-69%
B 50-59%
[]40-49%
[]<40%

A magyar mintat dsszehasonlitva a nemzetkozi mintaval, el-
mondhatd, hogy a magyar csalddorvosok nagyobb ardnyban
kezdik el az igen id@sek antihipertenziv kezelését. A nék 61%-
ban, a férfiak 65%-ban (a nemzetkdzi mintdban ez az ardny 51%
volt). Szignifikans kilonbséget a két nem kozott az elsé és a ma-
sodik esetnél talaltunk. Az elsé esetben a beteg nem volt esen-
dd, nincs cardiovascularis megbetegedése és az SBP 140 Hgmm
volt. Ennél a betegnél a férfi csalddorvosok szignifikdnsan na-
gyobb ardnyban kezdték volna el a pdciens kezelését, 21% vs.
11% (p=0,042). A masodik esetnél a beteg csak esend§ volt, itt
a kezelési arany a két nemnél 38% és 20% volt (p=0,031), szem-
ben a nemzetkozi mintdban tapasztalt 18%-kal (5. tabldzat).

Tobbvaltozds regresszids analizisinkben a gydgyszeres te-
rapia megkezdését befolyasold tényezbket vizsgaltuk a magyar
mintaban (6. tabldzat).

A mintank alapjan a gyogyszeres kezelés megkezdésében
statisztikailag szignifikans kilonbség nem volt, de ahogy a pont-
becslésekbdl is latszik, a kezelés gyakrabban tortént meg az igen
idGs paciensek esetén, ha a csalddorvos férfi volt (OR: 1,45;
95%-0s Cl: 0,81-2,61), ha a praxisaban kevesebb mint 6t éve
dolgozik az orvos (OR: 2,41; 95%-0s Cl: 0,51-11,38) és ha sok 80
év feletti beteg van a praxisban (OR: 2,18; 95%-os Cl: 0,70-6,80)
és a paciens esend@sége nem befolyasolta a terapia megkezdé-
sét (OR: 1,16; 95%-os Cl: 0,85—1,59). Statisztikailag szignifikans
kilonbséget észleltlink a cardiovascularis megbetegedés (OR:
3,71; 95%-0s Cl: 2,64-5,23) és a 160 Hgmm feletti SBP-vel 6sz-
szefliggésben (OR: 190,39; 95%-os Cl: 106,83—-339,28).

Megbeszélés

Az MHT 2018-as ajanlasaban 80 éves vagy id&sebb életkorban
160 Hgmm vagy annal magasabb szisztolés vérnyomas esetén
sziilkséges elkezdeni a vérnyomascsokkenté kezelést. Célérték-
ként, az életkortdl figgetlentl, mind az ESC/ESH ajanlds, mind az
MHT-ajanlas a 130-139/70-79 Hgmm-es tartomanyt javasolja.

IdGs, 65 éven fellli betegek esetén a vérnyomas céltartomanya
130-139/70-80 Hgmm, ha a beteg a kezelést 6l tliri. Az esendd,
gyengébb allapotu idés betegekben a szisztolés célvérnyomas
<150 Hgmm lehet. Fekvé életmaddd, sulyos tarsbetegség(ek)ben
szenvedd, rovid varhatd élettartamu, 65 évnél idGsebb szemé-
lyek vérnyomascélértékérdl egyénileg, akdr mas szakemberek
bevonasaval kell hatarozni, és szoros kovetésiik szikséges, a te-
rapiat igen dvatosan kell felépiteni.

Az Ujabb eurdpai és amerikai egyesilt allamokbeli ajanlasok
szerint idGskori hypertonidban a gydgyszeres terapia megkez-
désének kiszobértéke és az elérendd célérték egyarant 150/90
Hgmm (10, 11). Az eurdpai ajanlas figyelembe veszi a paciens
bioldgiai korat is, azaz a fitt, id6skord hypertonidsok esetében a
<140/90 Hgmme-es célérték elérése mérlegelendd, mig az ame-
rikai ajanlas nem tartalmazza ezt a kilonbséget. Hangsulyozza
azt is mindkét ajanlas, hogy azokban az idds hypertoniasokban,
akikben a gyogyszeres kezelés mellett eddig <140 Hgmm-es volt
a szisztolés vérnyomas és nincsenek mellékhatédsok, a kezelést
nem indokolt médositani.

Vizsgalatunk idején az MHT 2014-es ajanlasa volt érvényben,
amelyben mar emlitették a frailty szindrémat mint nagyobb fi-
gyelmet igényl6 allapotot, de a szindréma jellemzdit nem rész-
letezték. Hasonldképpen nem definialtak azt sem, hogy frailty
szindroma esetén milyen célvérnyomast javasolt kit(izni. A Ma-
gyar Hypertonia Tarsasag 2018-as ajanlasaban végre pontosan
meghatarozasra kerilt, hogy ki tekinthet6 esend§ (frailty) sze-
mélynek. Azokat a pacienseket tekintjik esendének, akik aka-
ratlan fogyas miatt vesztik testtomeguket, akik faradtak, akiknek
izomgyengeséglk van, akiknek meglassult a jarasuk vagy csok-
kent az aktivitasi szintjik. Fontos, hogy 60 Hgmm felett legyen
a diasztolés vérnyomas, mivel romolhat a coronariakeringés és
renalis szovédmeények jelentkezhetnek. Az ajanlas is hangsu-
lyozza, hogy a nagy cardiovascularis kockazatu id&s egyénekben
tovabbi vizsgélatok indokoltak az esetleges szigoriubb célérték
eldontése érdekében.
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3. dbra. Az esenddség hatdsa a 2053 csalddorvos
dontésére a vérnyomdscsokkentd kezelés
megkezdésével kapcsolatban orszdgonként
(illesztett minta). lllesztett volt a minta a
csalddorvos jellemzgire (nem, években kifejezett
tapasztalat, rendeld helye, a praxisban eléforduld
igen idds betegek ardnyaq, az irdnyelvek kévetési
hajlandésdga) és a betegek jellemzdire (sziv- és
érrendszeri betegség, szisztolés vérnyomds). Kevert
hatdsu modellt alkalmaztunk a csalddorvosonkénti
t6bbszoros értékeléshez. Bdr 2543 csalddorvos

vett részt a vizsgdlatban, a nyolc eset kezelésével
kapcsolatban hidnyoztak adatok, ezért csak 2053
csalddorvos szerepelt az elemzésben (7)

Orszdg Esélyhdnyados (95%-os Cl)
Uj-zéland (35) —a— 0,11 (0,04, 0,30)
Finnorszdg (23) —a— 0,27 (0,09, 0,81)
Dénia (17) —a—— 0,29 (0,09, 0,88)
Hollandia (222) ! 0,30 (0,21, 0,41)
irorszdg (307) 1 : 0,38 (0,29, 0,50)
Svdjc (473) ' 0,39 (0,31, 0,49)
Egyesiilt Kirdlysdag (23) —— 0,40 (0,12, 1,30)

Ausztria (22)

0,40 (0,14, 1,21)

Szlovénia (23) —— 0,43 (0,44, 1,08)
Franciaorszdg (53) —— 0,43 (0,23, 0,83)
Olaszorszdg (28) —l— 0,44 (0,15, 1,27)
Izrael (94) —-- 0.44 (0.27, 0,73)
Svédorszdg (30) I 0,51 (0,20, 1,32)
Gorégorszdg (23) 0,56 (0,16, 1,94)
Spanyolorszdg (41) + 0,56 (0,27, 1,16)

Luxemburg (5) = 0,57 (0,07, 4,68)
Torokorszdg (8) n 0,64 (0,10, 4,14)
Romdnia (38) —iH 0,74 (0,37, 1,47)
Németorszdg (27) —H 0,78 (0,28, 2,13)

Portugdlia (38)
Maceddnia (15)

0,84 (0,40, 1,78)
0,85 (0,28, 2,59)

0,91 (0,43, 1,93)
0,96 (0,52, 1,80)
0,97 (0,30, 3,15)
1,01 (0,47, 2,16)
1,07 (0,53, 2,17)
1,16 (0,85, 1,59)
1,58 (0,82, 3,06)
1,78 (0,79, 4,03)
0,59 (0,47, 0,75)

Lengyelorszdg (38)
Brazilia (62)
Bosznia-Hercegovina (20)
Norvégia (27)

Ukrajna (65)
Magyarorszdg (217)
Litvania (54)

Csehorszdg (24)
Osszesen (I-négyzet = 71,2%, p <0,001) Q

Inkdbb nem kezeli «—— 0,25 O,Eli 1 2 —» Inkdbb kezeli

A kérddiv alapjan jonak mondhatd, hogy a magyar csaladorvo-
sok 81%-a, a csaladorvos-rezidensek 83%-a hazai vagy nemzetko-
zi ajanlasok alapjan tervezi meg a paciens kezelését. Ennek sajnos
ellentmond az a tény, hogy a csalddorvosok és a rezidensek tobb
mint 50%-a nem tudott felsorolni olyan ajanlast, amit ismer és k-
vet a hypertonias betegek gondozasakor. Szerencsére a vizsgalat
lebonyolitdsa 6ta megjelent a Magyar Hypertonia Tarsasag szak-
mai irdnyelve (2), amelynek roviditett, a rendelés alatt kbnnyen
hasznalhatd valtozata is elérhet6 a csaladorvosok szamara.

A vizsgdlat legfébb megallapitdsai

e Hipotézisiink igazolddott, vagyis az esendé allapot 24 or-
szagban (83%) fontos betegjellemz&nek bizonyult a csalad-
orvosok szamara, amikor arrél dontottek, hogy kezdjenek-e
vagy sem antihipertenziv kezelést. Ugyanakkor jelentds
kilonbségeket talaltunk az antihipertenziv kezelés elindita-
saval kapcsolatban 29 orszag csaladorvosait érint§ vizsga-
latban (tartomany 34—-88%).

e Hollandiaban volt a legalacsonyabb a kezelési arany, a leg-
magasabb arany pedig Ukrajnaban.

e Abeteg esendd éllapotat a csaladorvosok azzal a dontéssel
kapcsoltak 6ssze, hogy inkdabb nem inditanak kezelést, és ez
az SBP, a CVD és a csaladorvosok jellemzéi szerinti korrekcid
utan is igaz volt (esélyhanyados 0,53; 95%-os Cl: 0,48-0,59;
orszagonkénti esélyhanyados 0,11-1,78).

e Magyarorszag azon orszagok kozé tartozott, ahol a kezelési
arany 50-59% kozott volt. Az esend@ség hatdsat vizsgalva
Magyarorszag a 27. helyen allt, a magyar csaladorvosok
a paciens esend@sége ellenére inkdbb az antihipertenziv
kezelés megkezdését vélasztottak (OR: 1,16; 95%-os Cl:
0,85-1,59).

e A magyar csaladorvosok gyakrabban kezdték meg az id6s
betegek gydgyszeres kezelését, ha a csaladorvos férfi volt,
ha az orvos kevesebb, mint 6t éve dolgozik a praxisaban és
ha sok 80 év feletti betege van a praxisaban.

e Aterdpia megkezdését az esendGséghez képest sokkal job-
ban befolyasolta a cardiovascularis megbetegedés, de leg-
inkdbb a 160 Hgmm feletti SBP esetén kezdték meg az igen
idGsek antihipertenziv kezelését.

A jelenlegi irdanyelvek mar vildgosabban fogalmaznak, hogy
mely SBP-értéknél kezdjilk meg a kezelést. Ezt a jelen vizsgalat
is megerdsitette, hiszen a csaladorvosok kevésbé voltak hajla-
mosak megkezdeni a kezelést 140 Hgmm-es SBP-értéknél, mint
160 Hgmm-esnél.

A nemrég publikdlt, nagyon id8s betegeket is bevono vizsga-
latok azt jelzik, hogy alacsonyabb SBP-értéket tlizzlnk ki célul
(12, 13), de tovabbra sem tisztazott, mikor vezet valdban kedve-
z6bb kimenetelhez a multimorbid és esendd allapotu betegek
esetében az SBP csokkentése.

Tanulmanyok bizonyitjak, hogy az esendd allapotd, igen idds
betegek esetében magasabb SBP-értékre van szikség. Zhang
és munkatarsai a magasabb SBP kedvezd hatasat talaltak az
Osszmortalitds kockazatanak csokkentésére esendd allapotd,
igen idGs betegek esetében (14). Materson és munkatarsai azt
javasoltak, hogy az esend@ allapotu, nagyon id6s betegeket in-
dividualisan értékeljik és kezeljuk, a jobb allapotu (,egészsége-
sebb”) nagyon id6seket a valddi életkoruktol fiiggetlendl kellene
kezelni (15).

A vizsgalatunkban az orszagok kozott tapasztalt kilonbségek
oka lehet a nemzeti irdnyelvek kozotti kilonbség. A vizsgalatunk
megerdsitette hipotézislinket, hogy az id6skori esendGség olyan
tényez8, amelyet a csalddorvosok tekintetbe vesznek az anti-
hipertenziv kezelés elinditasakor. A legtobb orszagban a csalad-
orvosok kisebb valdszin(iséggel kezelik az esend allapotu be-
tegeket, még az SBP és a CVD szerinti korrigalast koveten is. A
magyar csaladorvosoknal még nem ezt talaltuk, aminek két oka
is lehet. Egyrészt a csaladorvosok 62%-a nem tudott megemli-
teni olyan irdnyelvet, amit kovet a hypertonids betegek ellatasa
soran, masrészt a 2017-ben érvényes iranyelv még nem emelte
ki az esend@ség kritériumat és az ebben a csoportban elérendé
célvérnyomast.

A vizsgadlat korlatai
Vizsgalatunknak szamos korlatja van. Az elsé, hogy a csalador-

vos véleménye a vizsgalatban elére megadott specialis betegek
kezelésérdl még nem feltétlenil jelenti azt, hogy a mindennapi
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4. tdbldzat. A vérnyomdscsokkentd kezelést megkezdd csalddorvosok ardnya
a nyolc egyedi esetben (n = 2053 csalddorvos)

A terdpidat megkezdd
hdziorvosok ardnya

Az esetek karakterisztikdja

N = 2053% (95%-os CI) Esendéség Kardiovaszkuldris megbetegedés SBP 160 Hgmm

Osszesités 54,9 (54,1-55,7)

1. eset 17,3 (15,7-19,0) = = =
2. eset 18,2 (16,6-20,0) + - -
3. eset 85,4 (83,7-86,9) - - +
4, eset 75,6 (73,6-77,5) + - +
5. eset 96,8 (95,9-97,5) = + +
6. eset 84,9 (83,2-86,4) + + +
7. eset 32,5 (30,4-34,6) - + =
8. eset 29,5 (27,5-31,6) + + -

5. tdbldzat. A vérnyomdscsokkentd kezelést megkezdd csalddorvosok ardnya
a nyolc egyedi esetben (n = 2053 csalddorvos)

Esetek A terdpiat megkezdd hdziorvosok ardnya Az esetek karakterisztikdja
Magyar ferfi Ner:nzetkézi Malgyar nGi o card o
csalddorvosok  csalddorvosok  csalddorvosok  Esendéség - SBP 160 Hgmm
N = 109 N = 2543 N = 108 megbetegedés
Osszesités 65% 51% 61%
1. eset 21% 17% 11%* = = =
2. eset 38% 18% 20%** + - -
3. eset 94% 85% 93% = - +
4. eset 94% 76% 91% + - +
5. eset 98% 97% 96% - + +
6. eset 91% 85% 92% + + +
7. eset 42% 32% 45% - + -
8. eset 41% 29% 43% + + -

*p = 0,042, **p = 0,031

6. tdbldzat. A terdpia megkezdését befolydsold tényez8k a magyar csalddorvosok kérében

Faktorok Esélyhdnyados (OR) 95%-os Cl
Férfi nem* 1,45 0,81 2,61
Praxis helye** Falu 1,02 0,54 1,95
Kertvdros 0,94 0,29 3,07
Praxisban eltoltott év*** 16-20 év 1,26 0,41 3,90
5-10 év 1,12 0,34 3,71
<5 év 2,41 0,51 11,38
>20 év 0,87 0,33 2,31
80 év felettiek ardnya a praxisban**** 20-30% 2,18 0,70 6,80
<10% 0,92 0,49 1,71
>30% 0,84 0,21 3,39
A beteg esendbsége 1,16 0,85 1,59
Kardiovaszkuldris megbetegedés 3,71 2,64 5,23
SBP = 160 Hgmm 190,39 106,83 339,28

*Referenciakategdria a nék, **Referenciakategdria a févdrosban élék, ***Referenciakategdria a praxisban 10-20 éve dolgozdk,
****Referenciakategdria a 80 éves betegek 10-20%-os ardnya a praxisban

betegellatasban is ezt az eljdrast koveti. Ugyanakkor, a valésdg-  ami gyakran el6forduld probléma az alapellatasbeli felmérések
hii esetleirasokbdl és a felmérés anonim jellegébdl kiindulva igy  soran (15). Szerencsére a magyar minta elég nagy volt ahhoz,
gondoljuk, hogy ez a korldt nem gerjeszt szisztematikus (rend-  hogy tobbvaltozds elemzést is végezhettlink a gyogyszeres te-
szerszint() torzitdst. A mdasodik, hogy a vélaszardny jelentésen  rapia megkezdésének okait vizsgélva. A harmadik, ami az ese-
eltérd volt az orszagok kozott, a medidn ardny pedig kicsi volt,  teket illeti, minddssze harom jellemz6t kellett figyelembe venni,
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holott gyakran ennél jéval tobb betegjellemzét is figyelembe
kell vennie a csaladorvosnak az antihipertenziv kezelés meg-
kezdésekor. A negyedik, hogy a legtobb esetben orszagonként
egyetlen csalddorvosi haldzatot vontunk be, ami a csaladorvo-
sok — regionalis vagy érdekl6dési terllet szerinti — szelekcidjat
jelenti; ugyanakkor az elemzés soran a csaladorvosok jellemzdi
szerinti korrekcioval megprébaltuk figyelembe venni ezt a lehet-
séges zavaro tényez6t.

Osszefoglalds

Az igen idGs, esendd betegek esetében kilondsen fontos a vér-
nyomas helyes mérése: gyakori, hogy nem csak atherosclerosis,
hanem mar arteriosclerosis is jelen van, ami pseudohypertoniat
okozhat, ezért mind az auszkultacios, mind az oszcillometrids
maddszernél a radialis pulzust is tapintani kell, mert a mandzsetta
leeresztésekor az itt megjelend elsé pulzushullam jelzi a valodi
szisztolés vérnyomast, ami joval alacsonyabb lehet az arteria
brachialison mért vérnyomasnal. Id6skorban a mandzsettaval
mért szisztolés vérnyomas alulértékeli az aortaban mérhetd ér-
téket, ezzel ellentétben a mért diasztolés vérnyomas tulértékeli
az aortaban mérhetd diasztolés vérnyomast. Az életkor eléreha-
laddsaval a mandzsettaval mért pulzusnyomas egyre kifejezet-
tebben alulértékeli az aortdban mért pulzusnyomast. Mindezen
tényez6ket figyelembe kell venni az id6s betegek teljes cardio-
vascularis kockazatanak a meghatarozasakor és a terapias don-
tés meghozatalakor (16-18).

Multicentrikus tanulmanyunkban jelent8s eltéréseket talal-
tunk az orszagok kozott az antihipertenziv kezelés elinditasardl
hozott dontések terén a 80 év feletti idGsebb betegeket illetd-
en. A magyar csaladorvosok gyakrabban kezdték meg az idds
betegek gyogyszeres kezelését, és a beteg esendBsége nem na-
gyon befolyasolta az orvosokat az antihipertenziv kezelés meg-
kezdésében. A magyar csalddorvosoknal a terapia megkezdését
inkabb befolyasolta a cardiovascularis megbetegedés és a 160
Hgmm feletti SBP. A terapias dontésiink meghozataldban sokat
segithet a Magyar Hypertonia Tarsasag roviditett ajanlasa és a
legljabb ajanlasok ismertetése a csalddorvosok kotelez§ szin-
ten tartd képzésekor.

A kezelés soran kiemelt figyelmet kell forditani az életming-
ségre is és egyénre szabottan kell megkezdeni a terapiankat. Id&s
betegekben is <140/80 Hgmm a célérték, de esendd betegekben
a szisztolés vérnyomas célértéke <150 Hgmm lehet. A célérték
elérése idések esetén inkabb lassabban torténjen alacsonyabb
kezd@ dézissal, inkdbb hdonapok alatt érjik a célvérnyomast és
vegyik figyelembe a gydgyszerek farmakokinetikdjat: megvalto-
zik és novekszik a kedvezétlen interakciok és mellékhatdsok va-
|6szinlisége. Az id6s egyének hirtelen torténd vérnyomascsok-
kenése az agyi, renalis és koszoruér-keringés csokkenéséhez
vezethet, ami a gyakoribb eleséseknek lehet az oka. Az igen id6-
sek korében gyakoribb orthostaticus hypotoniat a célérték meg-
hatdrozasakor is figyelembe kell venni, valamint fontos edukalni
a pacienst és a hozzatartozéjat, hogy a megfelels gydgyszeres
kezelés mellett még miként el6zhetd meg a hypotonia.

A valasztando gyogyszereket és azok adagjat egyéni mérlege-
léssel kell megallapitani. Figyelembe kell venni a csokkent beteg-
adherenciat (terapiahlség) és perzisztenciat (feledékenység), a
megvaltozott farmakokinetikat, a multimorbiditas miatt az egyéb
gyogyszerekkel kapcsolatos interakciokat. Fix dozist kombinacids

kezeléssel javitani tudjuk az id6s betegiink adherenciajat és na-
gyobb sikerrel tudjuk elérni a kit(izott célvérnyomast. A csokkend
adherencian tovabb javithat a megfelel6 orvos-beteg kapcsolat
és a praxis asszisztensének vagy csaladtagnak bevonasa a rend-
szeres vérnyomasmeérésbe.

A vizsgélat fontos Gzenete volt, hogy tovabbra is sziikséges
a csaladorvosok és a csaladorvos-rezidensek oktatdsa az idds,
esendd hypertonids betegek kezelésével kapcsolatban. Mind-
azonaltal az egyre id6s6dd és multimorbid lakossagra tekin-
tettel mind fontosabb kérdés, hogy miként alljunk az idGskori
elesettség kérdéséhez.

A jelen vizsgalat eréssége, hogy a multicentrikus vizsgalatban
viszonylag nagyszamu valaszado vett benne részt és a bevont
orszagok jelent6s szama lehet6vé tette egy részletes kezelési
dontéshozatali térkép elkészitését Eurdpara és mas terlletekre.
A jov6beli vizsgalatokba minél tobb elesett allapotu beteget is
be kellene vonni, hogy bizonyitékokhoz juthassunk az igen idés,
esendd allapotul betegek antihipertenziv kezelésének hatékony-
sagarél. Ha majd a jovSbeli, esendd betegeket is bevond vizsga-
latok specifikus adatai hozzaférhetévé valnak, akkor ezek alap-
jan a hypertonia és az egyéb betegségek kezelésének irdnyelvei
is médosulhatnak.
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A gybgyszerek szérumkoncentracidjanak a meghatarozasa
az utébbi id6ben hasznosnak bizonyult a >2 antihypertensiv
gyogyszert szedd paciensek nem megfelel§ terdpiahliségének
a kimutatasaban. A terapiarezisztens hypertonidban szenvedd
személyek terdpiah(iségének a megitélését korabban a kezelé-
si javaslat betartdasanak a kozvetlen rakérdezésére alapoztak. A
tanulmanyban azt vizsgéltak, vajon a terapiarezisztens hyper-
tonidban szenved§ betegekben a gyodgyszerszint meghataro-
zasa kiegésziti-e a terapiahlségre vonatkozd informaciokat
azon tul, amelyik a kezelésre vonatkozd kdzvetlen rakérdezés
alapjan addig is rendelkezésre allt. 19 személynél tételezték
fel, hogy valddi terdpiarezisztens hypertonidban szenvednek, a
vérnyomascsokkentd gyodgyszerekre vonatkozd javaslatok be-
tartdsat kozvetlen rakérdezéssel hét éven keresztil ismételten
vizsgaltak. Az antihypertensiv gyogyszerek szérumkoncentra-
ciéjat nagy teljesitmény(i folyadékkromatografiaval, tandem
tomegspektrometriaval hataroztak meg a terapia kezdetekor,
a hat hdnapos, a haroméves és a hétéves ellendrzéskor vett
vérmintakbadl. A citokrém P450 polimorfizmusok, az énbeval-
lasra alapozott terdpiah(iség és a gydgyszerekre vonatkozd is-
meretek 6sszegy(ijtése kiegészits vizsgalatokként szolgdltak. A

kovetés sordan meghatarozott gydgyszerszintek alapjan hét sze-
mélynél (37%) ismételten bebizonyosodott az adherencia hia-
nya. A vizsgalatba bevont valamennyi személy a gyogyszerelési
javaslat pontos betartasardl szdamolt be. A nem terdpiah( pa-
ciensek kevésbé tartottak szilkségesnek és nagyobb fenntar-
tassal viszonyultak az antihypertensiv gydgyszerek rendszeres
szedéséhez (P=0,003). Az antihypertensiv gyogyszerek me-
tabolizmusat befolydsold citokrom P450 polimorfizmusokat
16 egyénnél (84%) taldltak, 21% volt rossz metabolizald, de
nem talaltak egyetlen ultragyors metabolizalét sem. A tera-
pids javaslatot ismételten figyelmen kivil hagyd hét személy
kozul hatnak volt citokrém P450 polimorfizmusa, azonban
ez nem magyarazta meg a betegeknél mért alacsony gydgy-
szer-koncentraciokat. A kdzlemény eredményei alapjan a vér-
nyomascsokkentd gydgyszerek szérumszintjének az ismételt
meghatdrozdsa a kordbban a kozvetlen rdkérdezés alapjan
terapiarezisztensnek és egyuttm(ikodének tartott paciensek
egyharmadanal az adherencia hidnyat deritette ki, azaz javi-
totta a terapiahlség megitélésének a pontossagat.

Valyi Péter
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OSSZEFOGLALAS — A primer hyperoxaluria ritka anyagcsere-betegség. A glioxildt
anyagcserezavara miatt nagy mennyiségl oxaldt keletkezik, amely — mivel rosz-
szul oldddik — a szovetekben oxaldtkicsapdddshoz, oxalosishoz vezet. Az oxalosis
elséként a veséket érinti, enyhébb formdban urolithiasishoz, sulyos esetekben
nephrocalcinosishoz és progressziv vesefunkcid-romldshoz, végul végstddiumu
veseelégtelenséghez vezet. A betegség tipusdt genetikai vizsgdlattal lehet ponto-
san azonositani. Klinikai megjelenése nagyon vdltozatos. Enyhébb esetekben az
oxaldttermelés csokkentése és kicsapdddsdnak gdtldsa jelenthet terdpids lehe-
téséget, sulyosabb esetben vesepdtld kezelésre lehet szikség. A betegség koéroki
terdpidjdt egyelére a mdajdtiltetés jelenti. Az oxaldt kialakuldsdban kulcsszerepet
jatszé enzim RNS-interferencia Utjdn torténd gdtldsdn alapuld bioldgiai terdpia Uj
perspektivdt jelenthet a betegség komplex kezelésében.

Kulcsszavak: primer hyperoxaluria, oxalosis, csecsemdkori dializis, géncsendesité
terdpia, kombindlt mdj-vese transzplantdcio

Primary hyperoxaluria. Facts and perspectives

Kaucsar T, Mikes B, Kelen K, Javorszky E, Szatmdri |, Dobi D, Nyikuly K, Vdrkonyi I,
Maka E, Dezséfi-Gottl A, Mdttyus |, Lédi Cs, Tory K, Sallay P, Szabd J. A, Reusz Gy.

Summary — Primary hyperoxaluria is a rare metabolic disease. As a result of
the glyoxylate metabolism disorder, large amounts of oxalate are formed, which
due to poor solubility leads to oxalosis. Oxalosis first affects the kidneys and
in milder forms lead to urolithiasis, nephrocalcinosis and in severe cases end-
stage renal disease develops. The disease type can be accurately identified by
genetic testing. Its clinical appearance is quite variable. In milder cases the aim
is to reduce oxalate production and to inhibit its precipitation. In more severe
cases, renal replacement therapy may be required. To date liver transplantation
is the only curative intervention. Biological therapy based on the inhibition of the
main enzyme involved in oxalate formation by RNA interference may offer new
perspectives in the complex treatment of the disease.

Keywords: primary hyperoxaluria, oxalosis, infantile dialysis, gene silencing therapy,
combined liver-kidney transplantation
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A vesekdvesség viszonylag gyakori megbetegedés, diagnosztika-
ja és elldtdsa a mindennapi rutinelldtds része. Kialakuldsahoz a
vizelet adott dsszetevére (leggyakrabban kalcium-oxalat) kiala-
kuld tultelitettsége vezet. Ugyanakkor az esetek egy részében
olyan anyagcsere-betegség allhat a hattérben, amely sordn az
oxalatképz6dés excessziv, és a kalcium-oxalat-tultelitettség mar
a szovetekben is kialakulhat. Ez lassabb vagy gyorsabb item-
ben vesefunkcid-vesztéshez, illetve, amikor a veséken keresztil

torténd oxalaturités a funkcidromlds kovetkeztében elégtelen-
né vélik, az egész szervezetben oxaldtlerakddashoz és sulyos
szovédményekhez vezethet. Ezen anyagcsere-betegségek leg-
sulyosabb formdi mar kisdedkorban jelentkezhetnek, dontéen
nephrocalcinosissal jarhatnak, és felismerésiikkor akdr mar a
végdllapotu veseelégtelenség stadiumaban lehet a beteg (1).

E ritka, orokletes megbetegedés, a hyperoxaluria patome-
chanizmusét, klinikai képét és terdpids lehetdségeit foglaljuk
Ossze részben az irodalmi adatok és részben sajt eseteink at-
tekintésével.
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Primer hyperoxaluria tipusai,
epidemioldgidja és patomechanizmusa

Az 1-es tipusu primer hyperoxaluria a primer hyperoxaluria
(PH) leggyakoribb (70-80%) formdja, el6forduldsa Eurdpdban
és Eszak-Amerikaban 1-3/egymillié. A hatterében a hepatocytdk
peroxiszomajaban talalhatd alanin-glioxilat-aminotranszferaz
(AGT) enzim aktivitasdnak csokkenése vagy hianya all, amely
a glioxilatot glicinné alakitja (1. dbra). A 2-es tipusu primer
hyperoxaluria a PH-esetek 10%-at teszi ki, lefolydsa eny-
hébb, mint az 1-es tipusnak. A betegséget ebben az esetben
a glioxilatreduktaz/hidroxi-piruvat-reduktdaz  (GRHPR) enzim
aktivitdsanak csokkenése vagy hidnya okozza. A jellemz8en a
hepatocytdkban megtalalhaté enzim hibaja miatt a glioxilat
nem bomlik le glikolattd, ezért a glioxilat és a hidroxi-piruvat
felhalmozddik a szervezetben és a laktatdehidrogenaz enzim
segitségével oxalatta és L-glicerattd bomlik. A 3-as tipus PH-ban
szenvedd betegek kozel 5%-aban fordul el8, és klinikai tlinetei
jelentGsen enyhébbek a tobbi hyperoxaluria-tipusokban leir-
takkal 6sszehasonlitva. Hatterében a mitokondridlis 4-hidroxi-2-
oxoglutarat-aldoldz (HOGA) enzim hibaja igazolhatd. Az enzim
hibas m(kodése esetén a 4-hidroxi-2-oxoglutardt nem bomlik
piruvatta és glioxilatta. Egyes elméletek szerint a felgyilemlett
4-hidroxi-2-oxoglutarat kikerul a citoszolba, ahol mas aldolazok
hatadsara tovabb tud bomlani glioxilatta, amelynek tovabbi deg-
radacidja oxalattermeléshez vezet. Mas elmélet szerint a felgyi-
lemlett 4-hidroxi-2-oxoglutarat az oxalat anyagcseréjében részt
vevd enzimek mikodését befolyasolhatja (2).

A betegségben a glioxildt alternativ anyagcsere-folyamatai-
bl szarmazo oxalatfelesleg elsGsorban a vesén keresztll tavozik
a szervezetbdl és béven meghaladja a 0,5 mmol/1,73 m?*/nap
alatti normalis oxaldtlrités hatarat. A fokozott oxalatirités tul-
teliti a vizelet kalcium-oxalat-mennyiségét, igy az kicsapddik és
urolithiasishoz, illetve nephrocalcinosishoz vezet. A kalcium-oxalat
a vese interstiiumaban és tubularis rendszerében is lerakddhat.

A nephrocalcinosis és kisebb mértékben a recidiv urolithiasis
a veseparenchyma gyulladasan keresztil fibroticus folyamato-
kat indit be, amely krénikus, majd végstadiumu vesebetegség
kialakulasahoz vezethet (3). A glomerularis filtraciés rata (GFR)
(30-40 ml/perc/1,73 m? ald torténd) besz(ikulésével csokken a ki-
valasztott oxalat mennyisége is, amely a plazma oxalatszintjének
emelkedését eredményezi (4). Amennyiben az oxalat szintje meg-
haladja a 30 pmol/l-es koncentraciot, bekovetkezik az oxalosis,
amely soran a kalcium-oxalat mas szovetekben is lerakodik: cson-
tok, szivizom, érfal, retina, bér, kbzponti idegrendszer, tovabba a
pajzsmirigy és a herék is érintettek lehetnek (5, 6).

Diagnosztika

Klinikai gyand meril fel az olyan betegeknél, akiknél visz-
szatéréen kalciumkovek fordulnak eld, normalis kalcium- és
hlgysaviirités mellett, és a vizeletlledékben oxalatkristalyok
azonosithatdk. Tovabba hyperoxaluriara utalhatnak a kalcium-
oxalat-monohidrat (vevelit) tartalmu kovek, GFR-csokkenéssel
jaré nephrocalcinosisos esetek, illetve ha a vizelettel torténd
jelent@s oxalatiritést sem gastrointestinalis betegség, sem fo-
kozott oxalat- vagy C-vitamin-bevitel nem magyarazza (7).
Hyperoxaluria klinikai gyanuUja esetén anyagcsere-vizsgalat
emelkedett (>1 mmol/1,73 m?/nap) vizeletoxalat-Uritést igazolhat.
Amig a GFR 40 ml/perc/1,73 m? ald nem csdkken, a plazmaoxalat-
koncentracid a normaltartomanyon belil marad (7). Abban az
esetben, ha csokkent a GFR, a vizelet oxaldtszintje alacsonyabb
lesz, ezért ilyenkor a plazmaoxalat- (és glikolat-) szint emelkedésé-
nek mérése segiti a diagndzis felallitasat. Az eddigi tanulmanyok
szerint a plazmaoxalatszint és a GFR forditott korrelaciét mu-
tat (8). A magasabb vizeletglikolat-rités (>0,5 mmol/1,73 m?/
nap) a primer hyperoxaluria 1-es tipusara jellemzd, de nem
patognomikus érték( (9). A vizeletben emelkedett L-glicerat-
szint (>28 mmol/mol kreatinin) 2-es tipust PH-ra utal (2). A magas
vizelet-hidroxi-oxo-glutarat-szint a 3-as tipusra jellemzé (5).

1. dbra. A primer hyperoxaluria hdrom tipusdban az érintett enzimek (pirossal)
és anyagcsere-folyamatok, illetve a gydégyszeres kezelések célpontjai (kékkel)
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AGT = alanin-glioxildt-aminotranszferdz; DECA = dekualinium-klorid; GO = glikoldt-oxiddz;
GRHPR = glioxiladt-reduktdz/hidroxi-piruvdt-reduktdz; GR = glioxildt-reduktdz; HOGA1 = 4-hidroxi-2-oxoglutardt aldoldz;
LDH = laktdtdehidrogendz; PH = primer hyperoxaluria
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A diagndzist molekularis genetikai vizsgélattal lehet alata-
masztani. A célzott mutacidelemzés az AGXT, GRHPR és HOGA1
gén gyakori mutacidinak sz(irésére alkalmas (9).

Differencidldiagnosztikai szempontbdl fontos a PH elkiloni-
tése a szekunder hyperoxaluria formaitdl. A magas oxalatbevitel
(példaul csokoladé, kakad, spendt, rebarbara, fekete tea, dio-
félék, mogyordvaj fogyasztasa) a bélben taldlhatd oxaldtbontd
baktériumok (Oxalobacter formigenes) hidnya, vékonybél-érin-
tettség és cisztas fibrosis esetén szekunder hyperoxaluria ala-
kulhat ki (5).

Terdpia

A betegség sulyossagatdl figgden kilonbozd terapias lehetd-
ségek allnak rendelkezésiinkre. Enyhébb esetekben a kezelések
célja az oxalattermelés és a vizelet kalcium-oxaldt-tartalmanak
csokkentése (nagy mennyiségl folyadékbevitel, ortofoszfat,
kdlium-citrat-citromsav, magnézium-oxid addsa), amely mér-
sékeli az oxalat vesében torténd lerakddasat. Az 1-es tipusu
PH-ban szenved6 betegek 10-30%-dban (a p.Gly170Arg vagy
p.Phel52lle variansokat hordozdk egy részében) az AGT enzim
piridoxin koenzimjének adasa elGsegiti, hogy a glioxilat a normalis
katabolizmus szerint inkabb glicinné és ne oxalatta bomoljon le
(1. dbra). Az 1-es tipusu PH terapiajaban Uj lehet6séget nyitott az
RNS-interferencian alapuld gydgyszerek bevezetése. A Lumasiran
a glikolat-oxidaz enzim kifejez6dését csendesiti (1. dbra), ezaltal
csokken a glikolatbdl keletkezd glioxildat mennyisége, amely az
oxalattermelés mérsékldéséhez vezet (10). A Nedosiran a maj-
ban talalhatd laktatdehidrogenaz-A (LDH) kifejez6dését csokkents,
és |. fazisu klinikai vizsgalat szerint biztonsagos terapias lehetdség
lehet minden tipust PH kezelésére (11). Amennyiben vesekovek
mar kialakultak és hugyuti obstrukciot okoznak, akkor urolégiai
kezelés valhat szlikségessé (7).

Végstadiumu vesebetegség esetében vesepdtld kezelés sziik-
séges. Irodalmi adatok alapjan a hemodializis (HD) kezelés elsd
szakaszéban a leghatékonyabb az oxalateltavolitas (12), a kezelést
kovetben — részben a szbvetekben lerakddott oxalat bedramldsa-
nak kovetkeztében — az oxaldt szintje rovidesen (8-24 dra alatt)
visszatér kozel a kiindulasi koncentracié szintjére (13). Ezért ah-
hoz, hogy az oxalat plazmakoncentraciéjat minél hosszabb ideig
a tultelitettségi 30 umol/l-es koncentracié alatt tartsuk, intenziv
dializalokezelésre van sziikség. A fenntartd heti haromalkalmas
HD-kezelés helyett naponta végzett HD-kezelésre lehet sziikség.
A nemzetkozi gyakorlatban a HD-kezelést peritonealis dializis (PD)
kezeléssel kombinaljak a még hatékonyabb oxalateltavolitas érde-
kében, azonban sulyos esetekben a kombinalt HD-PD kezelés sem
elégséges a progressziv oxalatlerakddas megallitasahoz. Az oxalat
az Osszes szOvetben, szervben kicsapodik. JOI vizsgdlhatd ez a
szemfenéken, a vesebiopszids mintakban (amennyiben biopsziara
kertl sor), illetve a legnagyobb oxaldtraktar a csontokban kelet-
kezik. HosszU tadvon az uremia miatt kialakuld osteodystrophia
egyUttesen a csontokban lerakddd oxalattal sulyos deformitasok-
hoz, torésekhez vezet, ezzel is jelentésen rontva a betegek élet-
mindségét és életkilatasat. Az intenziv dializiskezelés fontos része
a vesetranszplantaciora keriil6 betegek ellatasanak, ezzel is csok-
kentve az oxalat lerakodasat a vesegraftban (14).

A PH kéroki gyogymadja a majatiiltetés, amely sordn a csok-
kent/hidnyzd enzim poétlasa megvaldsulhat. Tekintettel a majat-
Ultetéssel jard szovédményekre, a preemptiv majatiltetés nem

valt altaldnos gyakorlattd. A preemptiv, 25-40 ml/min/1,73 m?
korili GFR mellett végrehajtott majatlltetés esetén a szoveti
oxalatraktarak még nem alakultak ki, a vesefunkcié ezen a szin-
ten stabilizalédik, és nincs sziikség vesepotld kezelésre, illetve
vesedtlltetésre. A végstadiumu vesebetegség esetében a szove-
tekben mar nagy mennyiségben rakddott le az oxalat. A majgraft
oxalattermelése ,fizioldgias” (azaz mar nincs patoldgiasan emel-
kedett oxalattermelés), az oxaldtraktarak kitritésében azonban
a maj nem jatszik szerepet, azt a vesepdtld kezelés vagy vese-
atlltetést kovetBen a vese kell kilritse. Ez a kombinalt maj- és
vesedtlltetés, amely torténhet egy Glésben, vagy Ugy, hogy el6-
szOr a maj transzplantacidjara keril sor, majd az intenziv dializis
folytatédik, amig a raktarak nem csokkennek. A transzplantacio
utdn a szovetekbdl mobilizalt oxaldt vizelettel torténd Uritése
még akar két évig is fennmaradhat, ezért a transzplantacié utan
is fontos az oxalat kicsapddasat csokkenté kezelések folytatasa.
Nem megfelel§ el6készités, illetve posztoperativ kezelés esetén
a beliltetett vese gyorsan a kicsapddd oxalat aldozatava valhat.
Az izoldlt vesetranszplantacio csak az enyhébb vagy a gydgysze-
res kezelésre jol reagéld formakban valasztandd lehetdség, mi-
vel a tovabbra is fennmaradd nagy mennyiség( oxalatiritésnek
koszonhet6en a vesegraft tulélése rosszabb a kombinalt maj- és
vesetranszplantacios esetekhez viszonyitva (5, 15, 16).

A fentebb ismertetett RNS-csendesitd terdpia U] perspekti-
vat nyitott e sulyos betegség kezelésében. A korai, mar csecse-
md&korban veseelégtelenség stadiumaban felismert esetekben
azonban klinikailag még nem bizonyitott a hatasossaga, azaz
hogy megfelel§ mértékben csokkenti az oxalattermelést ahhoz,
hogy a majatiltetés e sulyos esetekben elkerllhetd legyen.

Esetbemutatds

Klinikankon jelenleg két kisdedet kezellink korai kezdet(i primer
hyperoxaluria miatt.

Elsd beteg

Filbeteglink perinatalis anamnézisébdl érdemi kiemelendd nincs,
testvére egészséges.

Kezdeti tlinetek: Két hdnapos kordban clonusos convulsio
miatt kerult kérhazi ellatasba.

Diagnosztika: Panaszai hatterében elektrolitzavarhoz vezeté
veseelégtelenség igazolddott. Hasi ultrahangvizsgalaton kétoldali
hiperreflektiv vesék voltak lathatok (2. dbra), amely felvetette a
hyperoxaluria lehetdségét.

Laboratériumi vizsgdlat sordn a magas retencids paramé-
terek mellett szérumban és vizeletben referenciaérték feletti
oxalat- és glikolatszintet mértiink. Harom hdénapos életkorban
a szemészeti vizsgdlat érdemi eltérést nem taldlt. Hét hona-
pos életkorban vesebiopszidt végeztink, amelynek szovet-
tani vizsgélata hyperoxaluriara jellegzetes kép mellett diffuz-
globdlis glomerulosclerosist, sulyos interstitialis fibrosist és
tubulusatrophiat irt le (3. dbra).

A beavatkozassal egy idSben ismételt szemészeti vizsgalat
tortént, amely maculatajékon mar durva pigmentaltsagot iga-
zolt (4. dbra). Genetikai vizsgalat az AGXT génben a c.653C>T,
p.(Ser218Leu) kéroki varianst azonositotta homozigoéta forma-
ban, amely az ismert mutdaciok kozil korai (és sulyos) lefolyas-
hoz tarsitott.
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2. dbra. Hasi ultrahangvizsgdlaton négy
hénapos korban hiperreflektiv vesék lathatdk (A),
a kéreg-veld differencia megszlinésével, amelyeknek
hat hénapos korban csak a felszine Idthatd (B),

e mogott széles hangdrnyék van, azaz a vesék
elmeszesedtek. (Semmelweis Egyetem,
|. Sz. Gyermekklinika, Radioldgiai Osztdly)

3. dbra. Vesebiopszids minta szovettani képe:

a kéregdllomdnyi interstitiumot fibrosis és denz
lymphoplasmocytaer beszlrédés szélesiti ki.
Elszdrtan eosinophil granulocytdk is megfigyelhetdk.
A tubulusok hdmja nagyrészt lesodrédott/attenudilt,
a lumenben (polarizdcids fényben anizotropizmust
mutatd) oxaldtkristdlyok. A glomerulusokban
globdlis hegesedés tlinik szembe.
(Semmelweis Egyetem, Patoldgiai, Igazsdagligyi
és Biztositdsi Orvostani Intézet)

AT
i " -_'.i:!'

L

Terapia: Tekintettel a végstadiumu veseelégtelenségére, fel-
vétele utdn dtmenetileg folyamatos vesepdtld kezelése (CRRT)
indult, illetve peritonealis dializis (Tenckhoff)-katéter belltetését

4. dbra. Szemfenéki vizsgdlattal (RetCam Shuttle)
maculatdjon ovdlis alakban pigmentdltsdg és
szurkés lemez, illetve a k6zépperiféridn apré
pontszerl pigmentzavar ldthatd.
(Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika)

kovetBen folyamatos ambuldns peritonealis dializis (CAPD) keze-
|ése harom honapos koraban kezd6dott el. Szemikvantitativ mé-
rések alapjan a PD effluenssel eltavolitott napi oxaldatmennyiség
csupan 8,5 umol volt. Ezért centralis vénas HD-kaniilon keresztil
a PD-kezelést kiegészits, gyakori (heti 6tszor), rovidebb (két-ha-
rom ora) regularis dializiskezelését kezdtik. Kvantitativ mérések
alapjan egy HD-kezelés soran 80%-kal tudtuk csdkkenteni a keze-
lés végére a szérumoxalatszintet (a kezdeti 85,7-130,9 umol/I-rél
a végss 19,1-22,6 umol/l-re), amely viszont masnapra (a széveti
rezervoarbdl kidramlo oxalat kovetkeztében) Ujbdl a kiindulasi
értékre emelkedett vissza. Tekintettel a PD-kezelés alacsony szin-
t( oxalat eltavolitasara és recidiv peritonitisekre, a PD-kezelést a
betegiink kétéves életkoraban ledllitottuk. igy csak regularis HD-
kezelésekben részesitjlk, heti 6tszor. A vesepdtld kezelés mellett
krénikus vesebetegsége miatt eritropoetinstimulalé terdpiaban,
vas-, kalcium- és D-vitamin-potlasban részesil.

Bar az AGT enzim miikodését egyes esetekben serkentd piri-
doxinterapiat koran megkezdtiik, a genetikai vizsgalat piridoxinra
nem reagalé AGXT-mutaciot irt le.

Az oxalosis szervi érintettségének kdvetésére szemészeti vizs-
gélat progressziét irt le, ezért tovabbi terapids lehet6séget az
Eurdpai Gydgyszeriigyndkség (EMA) és az amerikai Elelmiszer-
és Gyogyszerengedélyeztetési Hivatal (FDA) altal 2020 végén
engedélyezett Lumasiran terdpiat inditottunk a betegiink kozel
masfél éves életkordban. Beteglink esetében egy hdnappal a
kezelés megkezdése utan csak kismérték( szérumoxalatszint-
csokkenést értink el.

A kombinalt maj-vese transzplantacios listara vald helyezésé-
hez a vizsgalatokat 2021 oktéberében meginditottuk.

Mdsodik beteg

Leanybeteglink perinatalis anamnézisében érdemi kiemelendd
nincs, testvére egészséges.

Kezdeti tlinetek: A hathetes kontroll hasi ultrahangvizsgalat
soran hiperreflektiv vesék voltak lathatok.
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Diagnosztika: A koéros ultrahanglelet miatt laboratériu-
mi vizsgalat tortént, amely magas retencids paramétereket
(kreatinin, karbamid, kalium) mutatott, enyhe anaemiaval és
hyponatraemiaval. Szérum- és vizeletoxalat-, illetve glikolatszint-
jei referenciaérték felettiek voltak. Vesebiopszia tortént, amely
kristalynephropathiat irt le, kronikus interstitialis nephritissel,
idegentest-tipust granulomatosus reakciéval és diffuz fibro-
sissal. Hét honapos kordban szemészeti vizsgélat maculatdjon
ovalis alakban pigmentaltsagot, a kbzépperiférian apro csillogd
elvaltozasokat azonositott. Tizenegy hénapos korara 3-as foku
retinopathia alakult ki és kovetkezé szemészeti kontrollvizsgala-
tok tovabbra is progresszio jeleit észlelték. Genetikai vizsgalat
az AGXT génben a het.c.454T>A (p.Phel52lle) és het.c.533G>A
(p.Cys178Tyr) koroki variansokat irta le. Mig az el6bbi mutacid
piridoxinérzékenység lehetGségét felveti, addig az utdbbi vari-
ans sulyos és korai lefolyassal tarsult.

Terdpia: A csecsemd hdarom hénapos korara végstadiumu
veseelégtelenség alakult ki, amely miatt CAPD-kezelése indult.
Szemészeti vizsgalat az § esetében is az oxalosis progresszidjat
irta le PD-kezelés mellett. Huszonegy hénapos koraban centralis
vénas HD-kanul-belltetés, illetve a Tenckhoff-katéter eltavolita-
sa tortént. Két-harom oras HD-kezelését heti 6tszor végezzik.
Krénikus veseelégtelenség miatt eritropoetinstimulalo terapia-
ban, folsav-, A- és D-vitamin-, illetve vaspdtlasban részesul.

Tekintettel a heterozigdta p.Phel52lle AGXT-mutaciora, piri-
doxinkezelése folyamatos.

A Lumasiran terapiat 15 honapos koraban inditottuk el. Egy
hdnappal a kezelést kovetéen még nem lattunk attoré csokke-
nést a szérumoxalatszintben.

Kombinalt maj- és vesetranszplantacio iranyaban 2021 janiu-
saban kivizsgalasa megtortént.

Megbeszélés

Mindkét beteglink a PH sulyos, korai kezdet(i valtozataban szen-
ved. A kronikus vesebetegség hatterében mindkét esetben az
ultrahangvizsgélat vetette fel el6szor a primer hyperoxaluria
lehet6ségét. Bar az anyagcsere-vizsgalatoknak komoly szerepe
volt a gyanu fenntartasédhoz, a genetikai vizsgalatok alapjan le-
hetett kimondani a pontos diagndzist.

A koran jelentkez§ végstadiumu vesebetegség miatt az
oxalat kicsapddasat gatld terapids lehetGségekre mar nem
volt érdemben lehetdség. Bar mindkét esetben hamar el-
indult a PD-kezelés, az oxaldtszint érdemi csokkentéséhez a
HD-kezelés inditasa is mindenképp sziikséges volt (17). A HD-
kezelés hatékonysagdnak novelésére a heti kezelések szama-
nak novelése (12), a véraramlas emelése, illetve a nagyobb
atfolyasu (high flux) dializatorok hasznalata jelent megoldast
és kevésbe a kezelés hosszanak novelése (14). Annak ellenére,
hogy irodalmi adatok alapjan a konvencionalis hemodializis al-
tal kivalasztott napi oxalatmennyiség kozel kétszer tobb, mint a
peritonealis dializis soran (HD: 2,737 umol/1,73 m?/nap, illetve
CAPD: 1,340 pmol/1,73 m?/nap) a naponta Ujonnan termelt
oxalatmennyiség (~3500-7500 umol) ezt a szintet is megha-
ladja (18). Ez magyarazhatja, hogy a két sulyos, korai kezdet(i
hyperoxalurids betegiinkben a kombinalt PD- és HD-kezelés
ellenére is a betegség progresszidjat talaltuk.

Az ILLUMINATE vizsgélat alapjan a Lumasiran kezelés az eny-
hébb, végstadiumu veseelégtelenséggel nem jaré PH-esetekben

korulbelul 40%-kal csdkkentette az oxaldtszintet (10). Végstadiu-
mu veseelégtelen betegeinkben egy hénap Lumasiran kezelést
kovetBen érdemi valtozast a szérumoxalatszintekben még nem
tapasztaltunk, szemészeti vizsgalat tovabbi progressziot irt le. En-
nek hatterében az allhat, hogy a szovetekben lerakddott oxalat
folyamatosan visszaoldddik a keringésbe, és bar a termelés
Lumasiran mellett csokken és a dializiskezelés is eltavolit oxalatot,
a nagy rezervoar felszamolasdhoz hosszabb id§ szlikséges.

Primer hyperoxalurias csecsemd@k korai Lumasiran kezelé-
sérél beszamold esetbemutaté cikk is a még megtartott vese-
funkcid mellett tapasztalt inkabb javuld tendencidt a kezelést
kovetden. Az 5. stadiumu krénikus vesebeteg (CKD 5) esetében,
bar a vizeletoxalat-Urités csokkenését tapasztaltak, ez féként a
csokkend vesefunkcidval volt 6sszefliggésbe hozhatd (19).

Tekintettel arra, hogy sem a dializiskezelés, sem a Lumasiran
kezelés érdemi javuldst nem biztosit, kombinalt maj- és vese-
transzplantacidszikséges. Az OxalEuroperegiszteradataialapjan
95 infantilis oxalosisban szenved beteghbdl 42 beteg kombinalt
(maj-vese) transzplantacion, 23 beteg csak majtranszplantacion
esett at, atlagosan 1,8 éves, illetve 1,3 éves korban. A tulélési
gorbék nem mutattak szignifikans eltérést a két transzplantacios
eljaras kozott (19%, illetve 13% hunyt el). A 2000 utan szlletett
betegek tulélése szignifikdnsan jobbnak bizonyult, ami valdszi-
nlileg a fejlettebb transzplantacids és dializistechnikdknak, illet-
ve az Osszességében jobb orvosi ellatasnak koszonhetd (20). A
majtranszplantaciot illetéen is az a tapasztalat, hogy bar az Uj
maj oxaldttermelése normalis, hénapok, évek telnek el, mire
a szérumoxalatszint normalizalodik. Az eliminacié folyamatat a
veseatlltetés gyorsithatja, hiszen az (j vese képes nagy meny-
nyiségl oxalat Uritésére, ugyanakkor fennall a veszélye annak,
hogy az oxalat az atlltetett vesében kicsapddik és azt tonkre-
teszi. Ezért atlltetést kdvetben kilonos gondot kell forditani a
vizelet mennyiségének novelésére, az oldékonysag fokozasara,
a terdpias részben leirtaknak megfelelGen.

E sulyos és ritka betegség is ramutat arra, hogy nemzetko-
zi Osszefogdsra van szlikség az adatok Osszegydijtésére és ki-
értékelésére, mivel az egyedi centrumok tapasztalatai nem
altalanosithaték. Az Uj, innovativ terapiak értékelése jelenleg
is folyamatban van. Eppen a legstlyosabb, csecsemékorban
mar veseelégtelen betegek elldtasdban nincs még egységes
allaspont arra vonatkozdan, hogy vajon elegendd-e a géncsen-
desités a friss oxalatteher olyan mérték{ csokkentésére, hogy a
majatiltetés feleslegessé valjon, és ezaltal a betegeket csak ve-
seatlltetésben kell-e részesiteni, vagy pedig az oxalattermelés
olyan mértékd, hogy ezekben az esetekben csak a kombinalt
transzplantacio lehet az opcié (21).

Koészonetnyilvanitds

A szerz6k koszonetlket fejezik ki a Semmelweis Egyetem |I. Sz.
Gyermekklinika Radiolégia Osztédlyanak, illetve a Szemészeti Kli-
nika és a Patoldgiai, Igazsagligyi és Biztositasi Orvostani Intézet-
nek, hogy az ultrahang-, a szemfenéki és a szovettani képeket
rendelkezéslinkre bocsatottak.
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A kildnb6zb vérnyomds-kiszébértékek globdlis
hatdsa a ,A mdjus a vérnyomdsmérés honapja”
program 4 021 690 résztvevdjének az adatai alapjdn

Janis M. Nolde, Thomas Beaney. Revathy Carnagarin. Aletta E. Schutte, Neil R. Poulter, Markus P. Schlaich. Global Impact of Different
Blood Pressure Thresholds in 4021690 Participants of the May Measurement Month Initiative. Hypertension 2022;79(7):1497-505.

https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.122.19144

A ma érvényben |évé iranyelvek a vérnyomas kiilonbozd érté-
keit jelolik meg a hypertonia kiiszobértékének. Az egész vilag-
ra kiterjedd ,A majus a vérnyomasmeérés hdénapja” program
egy sajatos lehetdséget kinal arra, hogy fel lehessen mérni a
magas vérnyomas klszobértéke alacsonyabb szinten torténd
meghatarozasanak a hatdsat a hypertonia prevalencidjara,
alapul véve egy nagy, a mindennapi korilményeket tikrozd,
paciensszint(i adatbazist. A 2017 és 2019 kozott ,A majus a
vérnyomasmérés hénapja” programok soran 4 021 690 sze-
mélynél végeztek standardizalt korilmények kozott vérnyo-
massz(irést 104 orszagban. Az 6t perc nyugalom utan ha-
romszor mért vérnyomas masodik és harmadik értékének az
atlagat elemezték azzal a céllal, hogy meghatarozzak a ma-
gas vérnyomas haromféle modon definialt kiiszobértékének
a demografiai és fenotipizalasi hatasat. A magas vérnyomas
kiiszobértékének a >140/>90 Hgmm-rél 2130/>80 Hgmm-re
torténd csokkentése a hypertonia eléfordulasi gyakorisaganak
az életkor és a nem alapjan standardizalt medianjat 72,3%-
kal novelné meg (interkvartilis tartomany 59,3%-91,3%) a
programban részt vevs orszagokban. A >140/>90 Hgmm-rél

>120/>70 Hgmm-re valtoztatads esetén a hypertonia el6fordu-
|asi gyakorisagdnak a median értéke 162,6%-kal (interkvartilis
tartomany 132,8%—-202,6%) novekedne. A magas vérnyomas
gyakorisdganak a novekedése a kis jovedelem(i orszagok-
ban lenne a legkifejezettebb (95,3% és 203,9%), és a nagy
jovedelemU orszagokat érintené a legkevésbe (71,6%, illetve
167,1%). A kdzlemény eredményei alapjan, a magas vérnyo-
mas definicidjakor az alacsonyabb vérnyomas-kiiszobértékek
altaldanos alkalmazasanak irgalmatlan hatdsa lenne a hyper-
tonia altalanos el6forduldsi gyakorisagara, ami egyenlétlenl
érintené az orszagokat, és alapvetd mértékben befolyasolna
a demografiai és fenotipizalasi mintazatot. Mindezt megfele-
|6en tervezett vizsgalatokkal is igazolni kellene. Bar az alacso-
nyabb vérnyomascélértékeknek a kozéppontba helyezése a
korai beavatkozas lehetdségével kecsegtet, a lehetséges tar-
sadalmi-gazdasagi kovetkezmények szinte legy6zhetetlen aka-
dalyokat jelentenének az egész vilagon a legtobb egészségligyi
rendszer szamara.

Valyi Péter
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OSSZEFOGLALAS — 2021. augusztusban jelent meg az Eurdpai Kardioldgiai
Tdrsasdg (European Society of Cardiology) és 12 tovdbbi tudomdnyos tdrsasdg
«A cardiovascularis betegségek prevencidja a klinikai gyakorlatban” cimd irdnyel-
ve. Az irdnyelv az atherosclerosisos eredet( cardiovascularis betegségek kockdzati
tényezdit, azok felmérését, kezelését, a kockdzatot befolydsold faktorokat, a cardio-
vascularis betegségek tdrsadalmi és egyéni szintli megel&zését tekinti dt részlete-
sen. A 2016-ban kiadott kordbbi irdnyelv korszerdsitését az atherosclerosisos ere-
detd cardiovascularis betegség kockdzatdnak és a kezelés kedvezd hatdsdnak az
elérejelzésében az utdbbi idében bekdvetkezett jelentds fejlédés, Uj gydgyszerek és
terdpids célok megjelenése tették szikségessé. Jelentdsen dtalakult a kockdzatfel-
meérés rendszere, amely most mdr a haldlos és nem haldlos cardiovascularis ese-
meények kockdzatdt egyuttesen jelzi elére 10 év tdviatdban és élethossziglan. Az Uj
irdnyelvben a kockdzatbesoroldsban a kordbbindl jelentdsebb szerepe van az élet-
kornak. Részletesen bemutatdsra keril a feltételezhetéen egészséges, illetve a mdr
felismert atherosclerosisos cardiovascularis betegségben, diabetes mellitusban és
mds specidlis betegségekben szenvedd személyek kockdzatdnak a felmérése és
lépcsdzetes kezelése. A kockdzati tényezdk befolydsoldsdanak a kedvezd hatdsa, a
megnyert életévek mdr élethosszig bemutathatdk, ami eldsegiti, hogy a pdciens
preferencidit figyelembe véve személyre szabottan, kézdsen dontsiink a beavatko-
zdsokrdl, azok mértékérdl. Az Uj irdnyelv részletesen foglalkozik a cardiovascularis
kockdzatot mdodositd tényezdkkel, tdrsbetegségekkel, a személyre szabott kezelés
elveivel, az egyéni és a tdrsadalmi szintl prevenciéval is.

Kulcsszavak: irdnyelv, cardiovascularis prevencid, kockdzatbesorolds, kockdzati
tényezdk, kockdzatmaodositd tényezdk, a kockdzatot befolydsold tdrsbetegségek,
kockdzatkezelés

European guidelines of cardiovascular prevention 2021
Vdlyi P, Kékes E.

Summary — In August 2021, the European Society of Cardiology and 12 other scien-
tific societies published their guidelines on "Prevention of cardiovascular disease in
clinical practice”. The guidelines provides a comprehensive review of the risk factors
of atherosclerotic cardiovascular disease, their assessment, potential risk factors
modifiers, treatment of risk factors, and prevention of cardiovascular disease at the
societal and individual level. The previous guidelines, issued in 2016, needed to be
updated due to recent significant advances in the prediction of the risk of athero-
sclerotic origin cardiovascular disease and the beneficial effects of treatment, the
emergence of new drugs and therapeutic targets. The risk assessment system has
undergone a major overhaul and now predicts the risk of fatal and non-fatal car-
diovascular events together over a 10-year horizon and over a lifetime. In the new
guideline, age plays a more important role in risk classification than before. The risk
assessment and staged management of apparently healthy people or patients with
established atherosclerotic cardiovascular disease, diabetes mellitus and other spe-
cific diseases or conditions are detailed. The positive impact of influencing risk fac-
tors, the years of life gained can now be presented in a lifetime perspective, which
will help to make a personalised, shared decision on the extent of interventions,
taking into account the patient's preferences. The new guidelines also present in de-
tail the cardiovascular risk modifiers, co-morbidities, the principles of personalised
treatment, and prevention at the individual and societal level.

Keywords: guidelines, cardiovascular prevention, risk assessment, risk factors, risk
modifiers, comorbidities, risk management
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ROVIDITESEK

ACR = (albumin/creatinine ratio) albumin/kreatinin ardny
PF = pitvarfibrillécio

ASCVB = atherosclerosisos cardiovascularis betegség
AVAB = alsé végtagi artérids betegség

CAB = coronariaartéria-betegség

CEVAB = cerebrovascularis betegség

COPD = (chronic obstructive pulmonary disease) kronikus obstruktiv pulmonalis betegség

CV = cardiovascularis
CVB = cardiovascularis betegség
DM = diabetes mellitus

e-GFR = (estimated glomerular filtration rate) becsult glomerularis filtrdcids rdta

ESC = (European Society of Cardiology) Eurdpai Kardioldgiai Tdrsasdg

GLP1-RA = glukagonszerU peptid-1 receptor agonista
HbA: = glikdlt hemoglobin-A-1c

KVB = kronikus vesebetegség

LDL-C = LDL-koleszterin

OSA = (obstructive sleep apnea syndrome) obstruktiv alvdsi apnoe szindréma

RRs = szisztolés vérnyomds (orvosi rendelében mért)
RRd = diasztolés vérnyomds (orvosi rendelében mért)
SCORE-2 = Systematic Coronary Risk Estimation 2

SGLT-2 = (sodium-glucose cotransporter type 2) 2-es tipusu ndtrium-glikdz kotranszporter

SZE = szivelégtelenség
T1DM = 1-es tipusu diabetes mellitus
T2DM = 2-es tipusu diabetes mellitus

Bevezetés

Az atherosclerosisos cardiovascularis betegség (ASCVB) je-
lenleg is a morbiditas és a mortalitas egyik f6 meghatarozdja.
Szamos, az ASCVB megel6zését, a kockazati tényezSket, a ke-
zelésliket targyald irdnyelvet adtak ki kordbban. Ezek gyakran a
mindennapi klinikai gyakorlatban nehezen alkalmazhatdk, nem
minden esetben konzekvensek, nem veszik figyelembe az élet-
kori és a személyes sajatossagokat, a tarsadalmi, a kornyezeti
tényezBk hatasat, viszonylag rovid tavu kockazatbecslést tesz-
nek lehet6vé, nem segitik el6, hogy az érintett személy meg-
alapozott felvildgositast kapjon a prevenciés beavatkozasok
varhatd kedvezd hatdsardl, nem tamogatjak az egészséglgyi
személyzet és a paciensek kozotti kommunikaciot, a kozos,
megosztott felel@sségli dontéshozatalt.

Az Eurdpai Kardioldgiai Tarsasag (European Society of
Cardiology — ESC), 12 masik tudomanyos tarsasag kozrem(-
kodésével, 2021. augusztusban egy Uj, a cardiovascularis pre-
vencidt targyald iranyelvet jelentetett meg, amelynek a célja,
hogy tamogassa az egészségligyi szakembereket az ASCVB-vel
kapcsolatos teher csokkentésében az egyes paciensek, a teljes
lakossag és a tarsadalom szintjén. Az (j iranyelv kiadasat in-
dokolta, hogy az el6z6, a 2016-ban kiadott iranyelv 6ta jelen-
t6sen fejl6dott a cardiovascularis betegségek kockazatanak az
elGrejelzése, a prevencios beavatkozasok kedvez§ hatasanak a
prognosztizélasa, Uj, a tinetmentes, szubklinikai atherosclerosis
kimutatasat lehetévé tevd eljdrasok jelentek meg és valtak a
mindennapi klinikai gyakorlat részévé, Uj kezelési formak, a ke-

zelés céljait és hatékonysagat bemutatd moddszerek is rendel-
kezésre allnak. A kiadott irdnyelv szamos Uj javaslatot tartalmaz
az ASCVB megelGzésére, elGsegiti a paciens és a klinikus ko6zos
dontéshozatalat, figyelembe véve az adott személy sajatossaga-
it. Az ASCVB megel6zése a mindennapi gyakorlatban integralt,
multidiszciplinaris megkozelitést tesz szlikségessé, beleértve
szamos tudomanyag és szakértdi terllet hozzajarulasat. Ember-
és csaladkozpontl egyittm(ikodés sziikséges, hogy megvalo-
sithassuk a cardiovascularis prevencio és rehabilitacié alapvetd
célkitlizéseit, beleértve az életmdd-valtoztatast, a pszichoszoci-
alis tényezGket, a rizikdfaktorok kezelését és a tarsadalmi kor-
nyezetet. Vannak a cardiovascularis prevencionak altalanos,
az egész lakossagot vagy a fokozott kockazatu, de ASCVB-t6l
mentes csoportokat érint6 teenddi. Ettdl eltér a mar bizonyi-
tottan ASCVB-ben szenvedd emberek rezidudlis kockazatanak
a felmérése, a szekunder prevencio altalanos elvei, amelyeket
a tarsuld betegségek, allapotok kockazatbefolydsold hatasa is
kiegészit. Mindezeket figyelembe véve lehet meghatarozni az
adott személy altaldnos, globdlis cardiovascularis kockazatat. Az
eredményes prevencidhoz a pacienst kozérthetéen tajékoztatni
kell nemcsak az allapotardl, hanem arrdl is, hogy az eredményes
beavatkozasbdl neki milyen haszna, elénye szarmazik. Meg kell
nyerni az egytttmdkodését. Kozos dontés alapjan lehet hataroz-
ni a személyre szabott beavatkozas(ok)rol. Meg kell hatarozni a
prevencios célt, formakat, eszkdzoket. Figyelembe kell venni a
természetes és az ember teremtette kornyezeti hatasokat, az
altalanos és az egyéni egészségmliveltséget és-tudatossagot, a
tarsadalmi kornyezettel 6sszefliggs lehetGségeket (1. dbra).
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1. dbra. Az atherosclerosisos cardiovascularis betegség megel&zésének
atfogd, interdiszciplindris megkozelitése

Prevenciés célok mindenki szdmdra

FeltételezhetGen egészséges személyek

Tizéves CVB-kockdzat

Ismerten ASCVB-ben szenvedé pdciensek

Fennmaradé CVB-kockdzat

Specidlis kockdzati dllapotok

Diabetes mellitus, KVB, familidris hypercholesterinaemia

|

A CVB-kockdazat megdllapitdsa

Tdjékozottsdgon alapulé megbeszélés

a CVB (élethosszig tartd) kockdzatdrdl és a kezelés
elényeirdl, amely sordn figyelembe veszik a személyes
szukségleteket és preferencidkat, tekintetbe véve
az életkort, a tdrsbetegségeket, az esend@séget,

a polifarmdcidt

|

Személyre szabott dontés a kezelésrdl

A kockdzatot médosité tényezék:

e pszichoszocidlis stressz,

e etnikum,

e képalkotds (példdul coronaria-kalcium
pontszam)

Tdrsbetegségek

e példdul: rak, COPD, krénikus gyulladdsos
betegségek, mentdlis betegségek,
a nemmel kapcsolatos dllapotok

7

Koltség-haszon
megfontoldsok

A

Egyéni szintli beavatkozdsok €és kezelési célok

e Eletmdd (fizikai aktivitds, testtomeg, tdpldlkozds)
e  Pszichoszocidlis tényez8k
e A kockdzati tényezbk kezelése
(dohdnyzds, lipidek, vérnyomds, diabetes)
¢ Antithromboticus kezelés
e Betegségspecifikus beavatkozdsok

Populdciés szintli beavatkozdsok

¢ Népegészségugy és tdmogatdspolitika

e Egyes kockdzati tényez8k lakossdgi szintd
befolydsoldsa (fizikai aktivitds, tdpldlkozds,
alkohol, dohdnyzds)

e Kornyezetvédelem, légszennyezés, klimavdltozds

A CVB-teher csokkentése

Kézleményilinknek nem célja a cardiovascularis prevencio Uj
irdnyelvének a minden részletre kiterjedd ismertetése. A min-
dennapi gyakorlat szempontjabdl fontos szemléletvaltozast, az
ASCVB megel&zésének korszer(sitett elveit, modszereit kivanjuk
bemutatni.

Az irodalmi hivatkozasok kozott is csak az Uj eurdpai cardio-
vascularis prevencios iranyelvet tintetjik fel (1).

A cardiovascularis kockdzati tényezdk szlrése

A cardiovascularis kockdzati tényezék szlrése lehet opportu-
nista és tervszer(. Az opportunista (eseti) sz(rést nem elGze-
tesen kidolgozott vizsgélati terv alapjan végzik, hanem a mas
okbdl megjelent pécienseknél mérik fel a cardiovascularis koc-
kdzati tényez&ket is. A tervszer( szlirés lehet az egész lakossag
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egészségi allapotat felmérd programnak a része behivassal és
visszahivassal vagy iranyulhat célcsoportra, példaul a 2-es tipusu
diabetes mellitusban (T2DM) szenved&kre vagy azokra a szemé-
lyekre, akiknek a csaladjaban koran el6fordult az ASCVB. A terv-
szer( sz(iréssel nagyobb valdszin(iséggel lehet felismerni, befo-
lyasolni a cardiovascularis tényezket, azonban nincs egyértelm(i
bizonyiték arra, hogy ez a cardiovascularis kimenetel javulasdhoz
is vezetne. Az ASCVB kockazati tényez8inek az eseti sz(irése, pél-
daul a vérnyomasé vagy a lipideké, hatékony a gyakoribb felis-
merésben, ezért dltalaban javasoljak, habar bizonytalan a klinikai
kimenetelre gyakorolt kedvez$ hatdsa. Az ASCVB-ben vagy dia-
betes mellitusban nem szenvedé 40 évnél idGsebb lakossag alta-
lanos sz(irése az ASCVB addig fel nem ismert kockézati tényezd-
ire és azok kezelése, példaul nemzeti programként, gyakrabban
jar a rizikofaktorok eredményes befolyasolasaval, ugyanakkor el-
lentmondasosak az eddig elvégzett vizsgalatok eredményei ab-
ban a tekintetben, hogy ez az ASCVB-vel 6sszefliggé morbiditast
és mortalitast is csokkenti-e. A fokozott kockazat stratégiaja, azaz
azoknak a személyeknek a behivasa, akiknél egy integralt kocka-
zati pontrendszer a legnagyobb rizikora utal, egyarant hatékony
lehet az ASCVB-vel 6sszefliggs Uj eseményeknek a csokkentésé-
ben és ugyanakkor koltséghatékony is. Az ASCVB kockazatanak
a rendszeres felmérése a lakossagban (férfiak kozott 40 évesnél
idGsebb, n6k kozott 50 évesnél idésebb korban), az addig fel nem
ismert cardiovascularis kockazati tényezék figyelembevételével,
nem koltséghatékony a kés6bbi cardiovascularis eseményeknek
és az id6 el6tti halalozasnak a csokkentésében, legalabbis rovid
tadvon, habar noveli a cardiovascularis rizikdfaktorok felismerésé-
nek az ardnyat. A kockazat felmérése nem egy egyszeri esemény;,
azt rendszeresen, példaul otévenként meg kell ismételni, bar
pontosan nem tudjuk, hogy ennek milyen gyakorisaggal kellene
megtorténnie a kockazat optimalis detektaldsahoz.

Kockdzati tényezdk

Az ASCVB f6 oki és modosithatdé kockdzati tényezdi az
apolipoprotein-B-t tartalmazd lipoproteinek (amelyek kozil
a legnagyobb frakciot a kis denzitasu lipoprotein [low-density
lipoprotein — LDL] alkotja) vérszintje, a magas vérnyomas, a
dohanyzas és a diabetes mellitus. Tovabbi kockazati tényez§
az elhizas, ami a cardiovascularis betegség kockazatat mind a
hagyomanyos rizikéfaktorokon keresztil, mind mas mecha-
nizmusokkal néveli. A cardiovascularis kockazatot tovabbi ri-
zikofaktorok, a kockazati tényez8k hatdsat modositd faktorok,
klinikai allapotok is befolydsoljak.

Koleszterin

Az LDL-koleszterin (LDL-C) és apo-B-t tartalmazd mas lipoprote-
inek szerepét az ASCVB kialakulasédban kétségtelenll bebizonyi-
tottdk a genetikai, a megfigyeléses és az intervencios vizsgalatok.

Magas vérnyomds

A hosszU tavu vizsgalatok, a genetikai-epidemioldgiai tanulma-
nyok és a véletlenszer(i betegbhesorolasos klinikai vizsgalatok
egybehangzdan kimutattak, hogy a magas vérnyomas mind az
ASCVB-nek, mind a nem atherosclerosisos cardiovascularis be-
tegségeknek (példaul szivelégtelenség) az egyik f6 oka.

Dohdnyzds

A dohanyzas a dohanyosok elkerilhetd haldlozdsanak az 50%-
dért felel8s, aminek a fele ASCVB miatt kovetkezik be. Az egész
életlikben dohdnyzd emberek 50%-os valdszinlséggel a do-
hanyzassal 0sszefligg6 betegség miatt halnak meg, atlagosan
10 évvel rovidebb ideig élnek.

Diabetes mellitus

Az 1-es tipusu diabetes mellitus (T1IDM), a 2-es tipusu diabetes
mellitus (T2DM) és a praediabetes az ASCVB fliggetlen kocka-
zati tényezGi, aminek a kockazatat korilbelll kétszeresére no-
velik, a vizsgalt népesség és a kezelés sikerességétdl fuggden.
A T2DM-ben szenvedd paciensek kozott nagy annak a valdszi-
nlsége, hogy az ASCVB tobb kockazati tényezdje is jelen van
(hypertonia, dyslipidaemia, elhizas stb.).

Tulsuly és elhizds

Az utdbbi évtizedekben a testtomegindex (body mass index
— BMI) jelent6sen nétt gyermekkorban, serdilékorban és fel-
néttkorban egyarant. Egy mendeli véletlenszer(i besorolasos
(randomizalt) elemzés linearis dsszefliggésre utal a BMI és a
mortalitas kozott a nemdohanyzokban és J alaku 6sszefiiggésre
a valamikor is dohanyzoknal. A teljes halalozas és a BMI kozott
Osszefliggés J vagy U alaku, a mortalitas 20-25 kg/m? BMI ese-
tén a legkisebb.

A cardiovascularis betegség
kockdazatdnak osztdlyozdsa

Az ASCVB megel6zésének a kdzponti eleme azoknak a szemé-
lyeknek az azonositasa, akik szamara a legnagyobb haszonnal jar
a kockazati tényez6k kezelése. Altalanossagban, minél nagyobb
az ASCVB kockazatédnak az abszolut mértéke, annal tobb abszolut
haszonnal jar a kockazati tényez6k befolyasolasa, kovetkezéskép-
pen annal kevesebb személyt kell ahhoz kezelni, hogy egy meg-
hatarozott id@szak alatt meg tudjunk elézni egy cardiovascularis
eseményt. Ezért is, a cardiovascularis prevenciot targyald iranyel-
veknek, igy a jelenleginek is, fontos része az ASCVB kockazatanak
a felmérése, mert ez hatarozza meg a kezelési stratégiat.

Az életkor az ASCVB-kockazatnak az egyik legfontosabb meg-
hatarozo tényezGje. Az 50 évesnél fiatalabb nék és 40 évesnél
fiatalabb férfiak kozott kicsi az ASCVB 10 éven belili kockazata,
habdr eléfordulhatnak olyan kedvezétlen, médosithatd kockaza-
ti tényez8k, amelyek hosszu tavon novelhetik az ASCVB rizikdjat.
Ezzel szemben, a 65 évesnél idGsebb férfiak vagy a 75 évesnél
id6sebb n6k tizéves cardiovascularis kockdzata szinte minden
esetben nagy. Csak az 50-75 éves nék és a 40-65 éves férfiak
tizéves cardiovascularis betegségkockazata ingadozik a leggyak-
rabban kozolt beavatkozasi kliszobértékek kozelében. A <50 éves,
50-69 éves és a 270 éves életkori kategdridk alkalmazasa latszik
célszerlinek és megfelel6en rugalmasnak. A férfiak és a nék sza-
mara az eltérd életkori tartomanyok figyelembevétele is megfon-
tolandd, amit még a foldrajzi elhelyezkedés, régié is befolyasol-
hat. A kockazatbecslés pontatlansagat is figyelembe kell venni.

A diabetes mellitusban, a krénikus vesebetegségben vagy az
ismerten ASCVB-ben szenvedd személyeknek a cardiovascularis
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kockazata kilonbozik a feltehet8en egészséges paciensek rizi-
kéjatol, ezért masként kell értékelni, a kockazati tényezék keze-
lésének a kiszobértéke és célértéke is eltér.

A fokozatossdg elve
a kockdzati tényezdk kezelésében,
az intenziv kezelés megvaldsitdsdban

Az 1. dbrdn is bemutatott |épcsGzetes kezeléskor el6szor az
adott kockazati csoportot érint6 altalanos célok elérésére
torekszink. Ezt koveti az ASCVB kockazatanak a meghataro-
zésa, a szUkségesnek tartott intervencié varhaté hasznanak
a megbeszélése az adott személlyel. Elsd lépésben olyan cél-
értékek elérését tlzzik ki, amelyeket az adott kockazati cso-
port valamennyi tagjanal el kivanunk érni. Masodik lépésben,
figyelembe véve a paciens teljes cardiovascularis kockazatat, a
tarsbetegségeit, az altalanos allapotat (példaul esendbséget),
a kockazatcsokkentés varhatd nyereségét, a preferenciakat, a
személyes és tarsadalmi kornyezetet, lehet6ségeket (példaul
gybgyszertamogatas, az adott beavatkozas egyéni koltségei)
személyre szabjuk a célértéket, ha szlkséges, intenzivebbé
tesszik a kezelést, , finomhangoljuk”.

A feltételezhetben egészséges
személyek kockdzatdanak felmérése

Egészségesnek tartjuk az ASCVB szubjektiv és objektiv tlinete-
it8l mentes, 2-es tipusu diabetesben és sulyos tarsbetegség-
ben nem szenvedd pacienseket. A 2016-ban kiadott, korabbi
ESC-iranyelvben a még a SCORE (Systematic Coronary Risk
Estimation) kockazatbecsl§ rendszert alkalmaztak, amelyik
alapjan a 10 éven belll bekovetkezd, az atherosclerosisos
cardiovascularis betegséggel Osszefliggé haldlozas valdszinG-
ségét mérték fel. Az ASCVB okozta személyes és tarsadalmi
terhet azonban pontosabban tlkrozi, ha a cardiovascularis
morbiditast (nem haldlos myocardialis infarctus, szélités) és a
cardiovascularis mortalitast egyltt veszik figyelembe. A 2021.
évi ESC-irdnyelvben mar a SCORE-rendszernek egy Uj, korszer(-
sitett valtozatat, a SCORE2 algoritmust alkalmazzak. A SCORE2
kockazatbecsl6 rendszer az adott, feltételezhetfen egészsé-
ges, 40—69 éves személyek tizéves nem halalos (myocardialis
infarctus, szélités) és haldlos cardiovascularis eseményeit
egylttesen értékeli, ha a kockazati tényez6ket még nem kezel-
ték vagy a kockazati allapot a kezelés mellett évek 6ta stabil.
Az id@s személyek cardiovascularis kockazatanak a felméré-
sekor tovabbi megfontoldsok sziikségesek. Az életkor el6reha-
ladadsaval a klasszikus kockézati tényezdk (példaul vérnyomas,
lipidek) Osszefliggése az atherosclerosis okozta cardiovascularis
betegségek rizikdjaval kevésbé szorossa valik. Az ASCVB-mentes
élettartam egyre jobban elvalik a teljes élettartamtdl, mert egyre
né a nem cardiovascularis eredet(i haldlozdsnak a kockazata is
(,vetélkedd kockazat”). Az idGskori , vetélkedd kockézatot” figyel-
men kivil hagyd kockazatbecsld rendszer (mint amilyen a SCORE
is volt) tulbecsillheti a cardiovascularis betegség 10 éves riziko-
jat, a kockazati tényez6k kezelésének a hatasat is tulértékelheti.
A SCORE2-OP algoritmus az 6t- és tizéves haldlos és nem halalos
(myocardialis infarctus, szélités) cardiovascularis betegségkoc-
kazatot értékeli a lathatdan egészséges, 70 éves vagy idGsebb
személyekben, figyelembe véve a vetélkedd kockazatot is.

A SCORE2 és a SCORE2-OP kockazatbecsl& rendszerek hasz-
nalatakor figyelembe kell venni, hogy az Egészséglgyi Vilag-
szervezetnek a cardiovascularis mortalitasrdl szolgaltatott ada-
tok alapjan az adott orszag a kis, a mérsékelt, a nagy vagy az
igen nagy kockazatu régidban talalhato-e. Magyarorszag a nagy
cardiovascularis kockazatu orszagok kozé tartozik.

A SCORE2- és SCORE2-OP-tdblazatok az ,ESC CVD Risk”
okostelefonos-alkalmazasban is megtekinthetdk.

A SCORE2- és a SCORE2-OP-tablazatok nem alkalmasak a
mar ismerten ASCVB-ben szenved6 vagy mas, fokozott kockaza-
tot jelentd betegségben (példaul 2-es tipusu diabetes mellitus,
familidris hypercholesterinaemia), egyéb orokletes lipid- vagy
vérnyomas-rendellenességben, kronikus vesebetegségben
szenvedd személyek és a varandods nék cardiovascularis beteg-
ségkockazatanak az elGrejelzésére.

Az adott személy tizéves teljes cardiovascularis eseménykoc-
kazatanak az értékelésekor az elsd lépés a paciens tartds tar-
tozkodasi helyét jelents orszag kockazati régidjanak a meghata-
rozasa, ezt koveti a nem, a dohanyzasi szokasok és az életkor (a
legkozelebb esd érték) kikeresése. Ezutan kell figyelembe venni
a szisztolés vérnyomas legkozelebb esé értékét és a nem HDL-
koleszterin (a SCORE rendszerben még az 6sszkoleszterinszintet
vették figyelembe) legkozelebbi értékét.

A nagy cardiovascularis kockazatu orszagok szamara javasol-
hatd kockazatbecsld SCORE2 és SCORE2-OP rendszer a 2. dbrdn
lathato.

A cardiovascularis betegség kockdzatdnak
dtalakitdsa kezelési kuszobértékekke

Nincs altaldnosan alkalmazhatd kockazati kiszobérték, azon-
ban a kezelés intenzitdsanak a cardiovascularis kockézat foko-
z6dasaval novekednie kell. A cardiovascularis riziko teljes tarto-
manyaban, még a kockazatcsokkentés elkezdése elbtt, az egyén
sajatossagait is figyelembe véve, a pacienssel kozosen kell don-
teni annak az elinditasardl. Altaldnossagban, a kockazatcsok-
kentS kezelésre vonatkozo ajanlasok a cardiovascularis beteg-
ség kockazatanak a kategoriadira (, kis-mérsékelt”, ,nagy”, ,igen
nagy”) épulnek. A kategoridknak megfeleld kockazati szintek
toréspontjai szamszer(ien eltérék az egyes életkori csoportok
esetében, mert el kell kertlni fiatalkorban az alulkezelést, id6-
sebb korban pedig a tulkezelést. Az életkor a cardiovascularis
kockazatnak és kezelésének az egyik f6 meghatéarozo tényezdje.
A kockazati tényez6k élethosszig tartd kezelésének a kedvezd
hatdsa nagyobb a fiatal személyekben, ezért a fiatalok kezelé-
sének a megfontoldsakor a kezelési kiiszobérték alacsonyabban
van (1. tabldzat). A kockazati kategdriak kiiszobértékeinek az el-
érése nem jelenti ,automatikusan” a preventiv céll gyogysze-
res kezelés megkezdését. Minden életkorban figyelembe kell
venni a kockazatot modositd tényezdket, a teljes élettartamra
becsult cardiovascularis kockazatot, a kezelés varhatd hasznat,
a tarsbetegségeket, a paciens altalanos allapotat (példaul esen-
ddség) és az érintett személy preferencidit is. Azt is figyelem-
be kell venni, hogy az egyén gydgyszer nélkil is alacsonyabb
kockazati kategériaba kerllhet életmdd-valtoztatassal (példaul
a dohanyzas elhagyasaval, a testsuly csokkentésével). Meg kell
azt is jegyezni, hogy 70 éves vagy idGsebb személyeknek igen
nagy lehet a cardiovascularis kockazata még akkor is, ha a vér-
nyomasa a céltartomanyban van. Id&skorban, altaldanossagban,
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2. dbra. A nagy cardiovascularis kockdzatu régidkra jellemzé haldlos és nem haldlos
cardiovascularis betegségkockdzatot becsl6 SCORE2- (Systematic Coronary Risk Estimation 2)
és SCORE2-OP- (Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older Person) tdbldzat

 SCORE2 és SCORE2-OP S0cyes S0GIves 2T0cves
A haldlos és nem haldlos cardiovascularis események
tizéves kockdzata a nagy cardiovascularis kockdzati népességben >7.5% >10% >15%
N&k Férfiak

Nemdohdnyzék Dohdnyzdék Nem-HDL- Nemdohdnyzék Dohdnyzdk
@ o o o o @ o o N 5 a0 6 6 a0 o o o
Szisztolés T ¥ | b T ¥ | © T Y I b T Y I b
emerstanm 5 S 5 5 E %% 03 ™M % 2 8 2 % 3 8 3
SCORE2-OP 150 200 250 mg/dI 150 20 250 150 20 25
160-179 ---
IPORCINN 50 | 5> | 54 | 55 | 55 | 56 | 58 | 60
PORECINN ;7 | 4o | 51 | 52 | 52 | 53 | 55 | o7 [N s | 45 | 53 | o1 | 38 | 45 | 52 | e0 |
TWPCINN 10 | 20 | 48 | 50 | 40 | 51 | 52 | 54
VTR 10 | 22 | oa | 5 | 40 | 51 | 53 | 55
ORI ¢ | 5o | 30 | 1 | 42 | 40 | 45 | 50
PYORECINN 5> | 5o | 50 | 57 | 20 | 42 | 44 | 4 [RE
TLORPCINN oo | 51 | 52 | 54 | 30 | 36 | 40 | a1 (26 | 30 | 35 | 40 | 20 | 34 | 39 | 24 |
CORVERNN 50 | 51 | 32 | 34 | a1 | 43 | 45 | a7
ORI 5 | o7 | 25 | 20 | 35 | 37 | 30 | a1
120-139 -- S
TOORSCINN 12 | 1o | 20 | 22 | 20 | 25 | 20 | 31
CORYEINN >0 | o5 | oo | 25 | 33 | 35 | 37 |39
ORCNN 7 | 16 | 1o | 20 | 28 | 20 | 31 | 33
120-139 o
100-119

SCORE2

160-179

140-159 6569
120-139

100-119
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140-159
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100-119 o | 0| 1]
160-179
140-159 coose
120-139 s | o | 0|1 Ieea
100119 [HEN NEW IEW W I G IR IR 4 |
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160179 5 | 10| 1113 & | o |10 13]15] 18|
140-159 r5s0 e | o [ 1] 14
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Az gjanldsok szintjei: |. osztdly: ajdnlott vagy sziikséges; lla osztdly: megfontolandd.
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1. tdbldzat. A cardiovascularis betegség életkortdl fliggb kockdzati kategaridi
egészséges személyekben, a SCORE2 és a SCORE2-OP kockdzatbecslé rendszerek alapjdn

Kis-kdzepes foku cardiovascularis betegségkockdzat:
a kockdzati tényezdk kezelése dltaldban nem javasolhatd

Nagyfoku cardiovascularis betegségkockdzat:
a kockdzati tényezdék kezelése megfontolandd

Igen nagy cardiovascularis betegségkockdzat:

a kockdzati tényezdk kezelése dltaldban sziikséges

<50 év 50-69 év 270 év
<2,5% <5% <7,5%
2,5—<7,5% 5-<10% 7,5-<15%

a primer prevencids célu lipidcsokkentés megfontolhaté (lib
szint( ajanlds), de csak igen nagy cardiovascularis kockazat ese-
tében ajanlott (I. osztalyd ajanlas), mert a kedvez§ hatasa csak
évek alatt alakul ki, ezért a javaslatkor figyelembe kell venni az
életminBséget, a hatralevd élettartamot, a tarsbetegségeket,
az altaldnos allapotot, az egyltt szedett, feltétlentl sziikséges
gyogyszereket is. Természetesen, a bizonyitottan ASCVB-ben
szenved§ pacienseknek, szekunder prevencids céllal, ajanlott
az adasuk, az igen nagy cardiovascularis kockazat alapjan.

Az eddig hasznalt SCORE-algoritmus szerint 50—69 éves kor-
ban a cardiovascularis betegséggel 6sszefliggd tizéves mortali-
tasi kockazat korilbelll 5%-os értéke volt a rizikdt mérsékls ke-
zelés elkezdésének a kiszobértéke, ami a SCORE2-tablazatban
a 10 év alatt bekovetkezé haldlos és nem halalos egyiittes
cardiovascularis események 10%-os becsilt értékének felel
meg, azaz korllbelll azonos szamu, a kockazati kiiszobértéket
meghaladd rizikoju személynél lehet indokolt a kockazatot be-
folyasold kezelés.

Az 50-69 éves, feltételezhetben egészséges
személyek kockdzatdnak meghatdrozdsa
és a kockdzati tényezdk kezelése

Minden, feltételezhet6en egészséges személy szamara, az
életkortdl, a hajlamosité és a kockazati tényezdktdl, az egész-
ségi allapottdl fuggetlenll, populdcids szint(i prevencios cél-
lal javasolt a nem dohényzas vagy a dohanyzas elhagyasa, az
egészséges életmdd és a <160 Hgmm szisztolés vérnyomas
(3. abra). A <160 Hgmm-es szisztolés vérnyomas ,altalanos
érvény(d” prevencios kiszobérték (nem a hypertoniakezelés
elkezdésének a kiszobértékérdl van szd), amire minden kor-
csoportban, a cardiovascularis veszélyeztetettség mértékétdl
flggetlendl, még kis cardiovascularis kockazat esetén is, to-
rekedni kell, azaz el kell kerilni a lakossagi prevencio szintjén
a nihilizmust, nemtér6domséget. A cardiovascularis kockazat
kategdriajatél figgben (nagy és igen nagy kockazat esetén) a
megfelel terdpias céltartomany elérését kell kit(izni. A cardio-
vascularis betegség (haldlos és nem haldlos ASCVB-esemény)
tizéves kockazatdnak a 210%-os értéke altaldban ,igen nagy”
kockazatot jelent, és a cardiovascularis kockdzati tényezék
kezelése szikséges. Az ASCVB 5—<10%-os tizéves kockazata
,nagynak” tarthatd, a kockazati tényez6k kezelésérdl szold
dontéskor figyelembe kell venni a cardiovascularis rizikdt mo-
dosité tényezéket, a paciens preferenciait, az élethosszig tartd
becsilt kockdzatot és a kezelés varhatd hasznat. (Az utdbbinak
az algoritmusat jelenleg még csak a kis és a mérsékelt cardio-
vascularis kockdzatu régidkra dolgoztak ki.) A 10 év alatt be-

kovetkezd cardiovascularis események <5%-os kockazatat , kis-
mérsékelt” rizikonak kell tartani, altaldban nem szikséges a
kockazati tényez6ket befolyasold kezelés, hacsak a rizikot moé-
dosité tényez6k nem novelik a kockazatot vagy az élettartam
alatti kockazat vagy a kezelést6l varhatd haszon nem tarthaté
igen jelentds mértéklinek.

A >70 éves, feltételezhetben egészséges
személyek kockdzatanak meghatdrozdsa
és a kockdzati tényez&k kezelése

Minden, feltételezhetSen egészséges személy szamara, az élet-
kortdl, a hajlamositd és a kockazati tényezSktdl, az egészségi
allapottdl fluggetlendl, altaldnos érvénylien, populacids szintl
prevencids céllal javasolt a nem dohanyzas vagy a dohanyzas el-
hagyasa, az egészséges életmad és a <160 Hgmm szisztolés vér-
nyomas (a részletes magyarazatot korabban fejtettik ki) (3. dbra).
Mivel az életkor a cardiovascularis betegségek kockazatédnak az
egyik legfontosabb befolyasold tényezbje, majdnem az Gsszes
>70 éves személy tizéves varhaté cardiovascularis kockdzata meg-
haladja az altaldnosan hasznalt kiszobértéket. A rizikofaktorok
kezelésének a megnyert, a cardiovascularis eseményektél men-
tes életévekben kifejezhets haszna jelentdsen kisebb az idGsebb
személyekben. Mindezekre tekintettel, a feltételezhetfen egész-
séges, >70 éves emberek kozott a cardiovascularis kockazati té-
nyezSk kezelésének a kiiszobértéke magasabban van. Altaldban
a >15%-os tizéves ASCVB-kockazatot tartjak ,igen nagynak”, ami
mar szikségessé teszi a kockazati tényez8k kezelését, beleértve a
primer prevencios célu lipidcsokkentd kezelést is. A 7,5-<15%-0s
cardiovascularis kockazatot ,nagynak” kell tartani, ami alapjan a
kockazati tényezSk kezelésérdl torténd dontéskor figyelembe kell
venni a kockdzatot médositd tényezdket, az esenddséget, a keze-
lés élethosszig tartd, varhato kedvez6 hatasat (a kis és mérsékelt
kockdzatu régidkban), a tarsbetegségeket, az egyltt szedendd
gyogyszereket (polifarmacia), az adott személy preferenciait. A
felsorolt befolyasold tényezk kozul tobbnek a megitélése meg-
lehet8sen szubjektiv, ezért nem lehet szigoru kritériumokat meg-
hatarozni. Az id6s embereknek ebben a kockazati csoportjaban a
primer prevencids célu lipidcsokkents kezelés , megfontolhatd”,
de altaldanossagban nem ,kotelez8”, figyelembe véve a kordabban
leirtakat is. A tizéves <7,5%-o0s cardiovascularis betegségkocka-
zatot , kis-mérsékelt” fokunak kell tartani, ezért altaldban nem
sziikséges a cardiovascularis rizikdfaktorok kezelése (igy a primer
cardiovascularis prevenciét szolgald lipidcsokkentd kezelés sem),
kivéve, ha a modositd tényezék jelentdsen novelik a kockazatot
vagy az élettartamkockazat igen nagy vagy a kezelést6l varhato
elény igen jelentds.
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A <50 éves, feltételezhetden egészséges
szemeélyek kockdzatdanak meghatdrozasa
és a kockdzati tényezd&k kezelése

Minden, feltételezhet6en egészséges személy szamara, az élet-
kortdl, a hajlamositd és a kockdzati tényez6ktdl, az egészségi
allapottél fuggetlendl, altaldnos érvénylien, populdcios szintl
prevencids céllal javasolt a nem dohanyzds vagy a dohanyzas
elhagydsa, az egészséges életmdd és a <160 Hgmm szisztolés
vérnyomas (a részletes magyardzatot kordbban fejtettik ki)

(3. dbra). A cardiovascularis kockdzat kategoridjatédl fuggben
(nagy és igen nagy kockdzat esetén) a megfelel§ terapids cél-
tartomany elérését kell kitlizni. A viszonylag fiatal, feltételez-
hetSen egészséges személyek tizéves cardiovascularis beteg-
ségkockazata altaldban kismértékl, még abban az esetben is,
ha egyes, nagy kockézattal jar6 tényezék is jelen vannak, ame-
lyek viszont az ASCVB-nek az élethosszig tartd kockazatat igen
nagymértéklire emelhetik. A feltételezheten egészséges, <50
éves paciensek kozott az egyuttes cardiovascularis morbiditas
és mortalitds >7,5%-os tizéves kockdzata tarthatd ,igen nagy”

3. dbra. A cardiovascularis kockdzat meghatdrozdsa és a kockdzati tényezbék kezelésének
a lépcsdi feltételezhetSen egészséges személyben

1. Iépcsé

Feltételezhet6en egészséges személyek

Dohdnyzds abbahagydsa, életmédvdltds, RRs <160 Hgmm (l. osztdly)

10 éves CV kockdzat (SCORE?2)

<2,5%

2,5%—<7,5% >7,5% <5%

Megfontolanddk:
kockdzatmddositd
tényezdk, élethosszig
tarté CVB-kockdzat
és kezelési elény,

a pdciens véleménye

j
.

Nincs Nincs
tovdbbi tovdbbi
prevencids prevencids
cél cél

O R ——

RRs

<140-130 Hgmm, ke

<2,6 mmol/l
(Ila osztdly)

ha tlrheté
(I. osztdly)

2. lépcsé

Intenzivebb kezelés, figyelembe véve:
— tizéves CVB-kockdzatot (SCORE2)

— élethosszig tarté CVB-kockdzatot és kezelési el6nyt

— tdrsbetegséget, esenddséget
— a pdciens véleményét

RRs LDL-C

<140-130 Hgmm,
ha tlirheté
(I. osztdly)

Nagy kockdzat
<1,8 mmol/l

(Ila osztdly)

50-69 éves

10 éves CV kockdzat (SCORE?2)

5%—<10%

Megfontolanddk:
kockdzatmddosité
tényezdk, élethosszig
tarté CVB-kockdzat
és kezelési haszon,
a pdciens véleménye

270 éves

10 éves CV kockdzat (SCORE2-OP)

210% <7,5% 7,5%-<15% >15%
Megfontolanddk:
kockdzatmddositd
tényezdk, élethosszig
tarté CVB-kockdzat
és kezelési haszon,
a pdciens véleménye
1 | vy
Nincs Nincs
tovdbbi i tovdbbi
prevencids ! prevencids
cél : cél
v \4
RRs
<140-130 Hgmm, ke

n

<2,6 mmol/l

ha tiirhetd (lla osztdly)

(I. osztdly)

;

Specidlis kockdzati tényezék,
270 éves pdciensek esetén
sajdtos megfontoldsok

Igen nagy kockdzat
<1,4 mmol/l

Az ajdnldsok szintjei: I. osztdly: ajanlott vagy szikséges; lla osztdly: megfontolandd.
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mértéklinek, mert ez mar nagy élettartam-kockazatot jelent,
és ezért az ASCVB kockazati tényez8inek a kezelését indokol-
ja. A 2,5-<7,5%-0s tizéves cardiovascularis kockazat ,nagynak”
tartando, a kezelésrdl torténd dontéskor figyelembe kell venni
a kockazatot mddositd tényezdket, a kezelés élethosszig tar-
t0, varhatd kedvezd hatdsat (jelenleg csak a kis és mérsékelt
kockazatu régiokra vonatkozdan vannak hitelesitett adatok),
a paciensek preferenciait. A tizéves cardiovascularis kockazat
<2,5%-0s értékét ,kis-mérsékelt” fokd kockazatnak kell tarta-
ni és a kockazati tényez6k kezelése nem sziikséges, kivéve, ha
az élethosszig prognosztizalt cardiovascularis kockazat vagy a
kezelés varhaté kedvezd hatdsa igen jelentds. A fiatal felnétt
egyénekkel torténé kommunikacio soran be kell mutatni a
kockazati tényez6k kezelésének az élethosszig tartd elényeit, a
varhato egészségnyereséget, de utalni kell a rovid és kozépta-
von bekovetkezhetd, stlyos egészségkarosodashoz vezetd, az
ASCVB-vel 6sszefliggd események lehetfségére még abban az
esetben is, ha a 10 éven belll varhatd torténéseknek a kocka-
zata kicsi vagy mérsékelt.

40 évesnél fiatalabb korban a cardiovascularis kockazat
prognosztizalasa, valamint a kockazati tényezék kezelésével
jaré elényok élethosszig tartd elérejelzése igen bizonytalan.
Ebben az életkorban a lipidcsokkentd kezelés és a gydgyszeres
vérnyomascsokkentd kezelés altaldban nem indokolt, kivéve a
familidris hypercholesterinaemidt vagy a magas vérnyomassal
jaré specialis rendellenességeket. Az egész élettartamra vonat-
kozd életmadd-valtoztatas fontosabb az igen fiatalok szamara.
A mendeli véletlenszer( besorolasos tanulmanyok eredményei
egyértelmien bemutatjak, hogy az LDL-C és a vérnyomas kis-
mérték(i valtozasai jelentds kihatassal vannak a cardiovascularis
betegségek élettartam-kockazatara.

Az egyes életkori kategoridkba esé személyek kockazatanak
a meghatarozasa és a kockazati tényezbk kezelése 6sszefoglalo-
an a 4. dbran lathaté.

Kockdzatbecslés és a kockdzati tényezdk
kezelése a bizonyitottan atherosclerosisos
cardiovascularis betegségben szenvedd
személyeknél

Az ASCVB szubjektiv és/vagy objektiv tineteivel rendelke-
z6 paciensek kozott altalaban igen nagy az ismétl6dé cardio-
vascularis eseményeknek a kockazata, ha a rizikotényezdket
nem kezelik. Minden betegnél sziikséges a nem dohanyzas
vagy a dohanyzas abbahagyasa, az egészséges életmdd elfoga-
déasa és a kockazati tényezdk kezelése (elsé 1épcs). A kockazati
tényezBk erGteljesebb kezelése, az alacsonyabb célérték eléré-
se (masodik Iépcsd) a legtobb paciens esetében kedvezd hata-
su és erGsen megfontolandd, figyelembe véve a 10 éven belili
cardiovascularis kockazatot, a tarsbetegségeket, az élethosszig
tartd rizikot és a kezelés varhatd el6nyos hatasat, az esendd-
séget, a paciens preferenciait, amelyeket az orvos és a beteg
megosztott felel§sségl, kozos dontéshozatalakor figyelembe
kell venni (4. dbra).

A kockazati tényez6k kezelését, a terapias célérték elérését
kovetSen kell meghatarozni az adott személy rezidualis, fenn-
marado kockazatat a recidivald cardiovascularis eseményekre.
Egyértelm(ien bizonyitott, hogy a kdzelmultban akut coronaria-
szindroman atesett vagy progrediald vascularis betegségben

vagy a diabetes mellitusban és vascularis betegségben szen-
vedd paciensek kozott igen nagy az ismétl6dd cardiovascularis
eseményeknek a kockédzata. Az ASCVB-ben szenvedd betegek
mas csoportjaiban a fennmaradd kockazat kevésbé nyilvan-
vald lehet, amit a klinikai adatok (életkor, a kockazati ténye-
z6k szintjének a valtozdsa, a kockazatot modositd tényezék)
alapjan vagy a rezidudlis cardiovascularis kockazat becslésé-
re alkalmas kalkuldtorok alkalmazdsaval lehet kiszamitani. A
cardiovascularis események ismételt fellépését elsGsorban a
klasszikus kockazati tényezék, a vascularis betegség helye és
a vesefunkcio befolydsoljak. A stabil ASCVB-ben (coronariabe-
tegségben, periférids verGérbetegségben, cerebrovascularis
betegségben) szenvedd paciensek tizéves fennmarado cardio-
vascularis betegségkockazatanak az értékelésére, a szekunder
prevencié céljainak a meghatarozasara hasznalhaté példaul a
SMART (Secondary Manifestations of Arterial Disease) kockaza-
ti pontrendszer. A EUROASPIRE (European Action on Secondary
and Primary Prevention by Intervention to Reduce Events) koc-
kazati modell a stabil coronariabetegségben szenvedd szemé-
lyeknél hasznalhato a két éven belll recidivalé cardiovascularis
események elGrejelzésére.

Bizonyos esetekben a konvencionalis kockazatcsokkentd ke-
zelés maximalis (toleralhatd) intenzitasa ellenére is igen nagy
marad a cardiovascularis események ismétlédésének a kocka-
zata, amikor Uj, a mindennapi gyakorlatban még kevésbé alkal-
mazott prevencids kezelés (kett6s antithromboticus kezelés,
icosapent ethyl, kolhicinnel torténd gyulladdsgatld kezelés) is
megfontolhaté.

Diabetes mellitusban szenvedd
pdciensek cardiovascularis kockdzatdnak
a meghatdrozdsa

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd
személyek kockdzatdnak meghatdrozdsa

A T2DM-ben szenved§ felnétt személyekben nagy vagy igen
nagy a késGbbi ASCVB-nek a kockazata, kilonosen a kozép-
korunal id6sebb személyekben. A T2DM atlagosan a kétsze-
resére noveli az ASCVB rizikéjat, a varhato élettartamot négy-
hat évvel csokkenti, a legnagyobb a tobb célszervet is érinté
T2DM-ben szenvedd pacienseknek a kockazata. A T2DM a sziv-
elégtelenség és a kronikus vesebetegség kockazatat is noveli.
Az ASCVB relativ kockazata nagyobb, ha a T2DM mar a fiatal
életkorban megjelenik. Minden, T2DM-ben szenvedd személy-
nél szilkséges a dohanyzas elhagyasa, az egészséges életmad
folytatdsa, a kockazati tényez6k kezelése is minden paciens-
nél megfontolandd, kilondsen 40 évesnél idésebb korban. A
sulyos célszervkarosodasban szenvedd 2-es tipusu diabeteses
betegeknek igen nagy a cardiovascularis kockazata, amelyik ha-
sonld nagysagu, mint a bizonyitottan ASCVB-ben szenvedd sze-
mélyek rizikdja. A T2DM-ben szenvedd tobbi egyén altalaban
nagy cardiovascularis kockazatinak tekintendd. Kivételt ké-
peznek azok a jol bedllitott, kevesebb, mint 10 éve diabeteses,
célszervkarosodastdl és az ASCVB mas kockazati tényezGitdl
mentes személyek, akiknek a cardiovascularis kockazata mér-
sékelt fokunak tarthatd. A T2DM-ben szenvedd személyek koc-
kazatanak az értékelésére specialis, diabetesmellitus-specifikus
modellek is |éteznek, amelyek altalaban a diabetes tartamat,
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4. dbra. Atherosclerosisos cardiovascularis betegségben szenvedd személy kockdzatdnak
meghatdrozdsa és a kockdzati tényezbk kezelésének 1épcsdi

Atherosclerosisos cardiovascularis betegségben szenvedé személy

Dohdnyzds elhagydsa
és életmddra vonatkozd javaslatok
(I. osztdly)

LDL-C >50%-0s csokkentés
és 1,8 mmol/I
(I. osztdly)

2. lépcso

Szisztolés vérnyomds
<140-130 Hgmm,
ha tolerdlhaté
(. osztdly)

Antithromboticus kezelés
(I. osztadly)

Intenzivebb kezelés, figyelembe véve:
— a tizéves rezidudlis CVB-kockdzatot,

— az élethosszig tarté CVB-kockdzatot és kezelési elényt,
— tdrsbetegségeket, esenddséget,
— a pdciens véleményét.

Szisztolés vérnyomds
<130 Hgmm,

ha tolerdlhatd
(I. osztdly)

LDL-C

<1,4 mmol/l,
(I. osztdly)

Kettds
thrombocytagdtlds,
kettds
antithromboticus

terdpia, Gjabb
eljardsok
(kolhicin, EPA)
(Ilb osztdly)

Az gjdnldsok szintjei: |. osztdly: ajdnlott vagy sziikséges; llb osztdly: megfontolandé.

a glikdlt hemoglobin (HbA, ) szintjét és a célszervkarosodasok
szamat, sulyossagat veszik figyelembe. A T2DM-ben szenvedd
betegek kockézati tényezSinek az intenzivebb kezelése (mdso-
dik Iépcsd) minden esetben megfontolando, figyelembe véve a
tizéves cardiovascularis betegségkockazatot, a tarsbetegsége-
ket, az élethosszig sz016 rizikdt, a kezelés kedvezd hatésait, a
paciens preferencidit.

Az 1-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd
személyek kockdzatdnak meghatdrozdsa

A T1DM-ben szenved6 személyeknél is fokozott a cardio-
vascularis kockdzat, a TIDM korai megjelenése nékben tobb
elvesztett életévvel jar, mint férfiakban, els6sorban a cardio-
vascularis betegségek miatt. A cardiovascularis betegségek re-
lativ kockazata éltaldban nagyobb T1IDM-ben, mint T2DM-ben,
a hyperglykaemia gyakran 20-30 évvel hosszabb fenndllasa
miatt, a hagyomdényos kockdzati tényezdk is szoros dsszeflig-
gésben vannak a TIDM-ben szenvedd betegek cardiovascularis
kimenetelével. A cardiovascularis események abszolut kocka-
zatdt befolydsoljak a microvascularis kdrosoddasok, kilondsen
a renalis szov6dmények, és jelent6s az életkor szerepe is. A
T1DM-ben szenvedd egyének cardiovascularis kockazatanak
a besoroldsa hasonld, mint T2DM-ben, habar a bizonyitékok
eréssége kisebb TIDM-ben.

Cardiovascularis kockdzat
kronikus vesebetegségben

Krénikus vesebetegségrél (KVB) akkor beszélink, ha a vesék
strukturalis és/vagy funkcionalis kdrosodasa tobb mint harom
hénapja kimutathatd, és befolydsolja az egészségi allapotot.
A krénikus vesekdrosodas kritériumai és jelei az albuminuria
megjelenése (a vizeletminta albumin-kreatinin hanyadosa
[albumin-to-creatinine ratio — ACR] >30 mg/g [>3 mg/mmol]) és
a glomerularis filtracids rata csdkkenése (estimated glomerular
filtration rate — eGFR <60 ml/perc/1,73 m?). A GFR-t meg le-
het becsllni (becstlt GFR — estimated GFR [eGFR]) a szérum
kreatininszintje és a CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemi-
ology) Kollaboracié képlete alapjan.

Diabetes vagy ASCVB hidnyaban mérsékelt sulyossagu a KVB,
ha az eGFR 30-44 ml/min/1,73 m? és az ACR <30 mg/g (<3 mg/
mmol; normoalbuminuria) vagy eGFR 45-59 ml/min/1,73 m? és
ACR 30-300 mg/g (3-30 mg/mmol; microalbuminuria) vagy eGFR
>60 ml/min/1,73 m? és ACR >300 mg/g (>30 mg/mmol; prote-
inuria). A mérsékelt stlyossagu KVB dnmagdban is nagy cardio-
vascularis kockazattal jar.

Diabetes vagy ASCVB hidnyaban sulyos foku a KVB, ha az
eGFR <30 ml/min/1,73 m? vagy eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?és
ACR >30 mg/g (>3 mg/mmol). A stlyos fokd KVB 6nmagaban is
igen nagy cardiovascularis kockazatot jelent.
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A KVB-ben szenved§ paciensek morbiditdsanak és mortali-
tasanak a vezet§ oka a cardiovascularis betegség. Még abban
az esetben is, ha figyelembe vessziik az ASCVB kockazati ténye-
zG6it, beleértve a magas vérnyomast és a diabetes mellitust is,
a mortalitas kockazata a CKD sulyossagaval novekszik. Az eGFR-
nek 60-75 ml/perc/1,73 m2-nél alacsonyabb értékre csokkené-
se linearisan noveli az ASCVB kialakulasanak a valdszin(ségét,
15 ml/perc/1,73 m? eGFR esetén a cardiovascularis betegség
kockdzata hdromszorosara né.

A cardiovascularis kockdzatot
modosito tényezdk

A cardiovascularis kockdzatot modosithatjak a pszichoszocialis
tényezBk, a képalkotd eljarasok és kiegészitd vizsgalatok ered-
ményei (coronariaartériak kalciumtartalma, komputertomo-
grafids coronaria-angiografia, a carotis és femoralis artéridk
ultrahangvizsgalata, artérids merevség, a boka-kar index meg-
hatdrozasa, echokardiografia), az esend@ség (frailty), a csaladi
kérel6zmény.

Az ASCVB kockazatanak a meghatdrozasakor a hagyomanyos
kockazati tényez6k, az ezekre épilé kockdazati algoritmusok, a
korabban részletesen targyalt modositd tényez6k mellett bizo-
nyos klinikai allapotokat is figyelembe kell vennlink, amelyek
onmagukban is novelhetik a cardiovascularis rizikot vagy az
alapbetegséggel tarsulva rontjak a progndzist. Gyakori, hogy
ezeknek a klinikai allapotoknak a patogenezisében, lefolyasa-
ban az ASCVB-ben is szerepet jatszé kockazati tényezék is jelen
vannak és egylttesen novelik a betegségterhet, az egészségka-
rosodasnak és a kovetkezményeinek a stlyossagat.

Ezekhez a klinikai allapotokhoz sorolhaté a pitvarfibrillacio,
a szivelégtelenség kulonboz6 formai, a kronikus obstruktiv
pulmonalis betegség, a kronikus gyulladasos betegségek (pl.
rheumatoid arthritis, psoriasis, spondylitis ankylopoetica), a
krénikus fertézések (példaul HIV, periodontitis), a migrén, az
alvaszavarok és az obstruktiv alvasi apnoe, a mentélis zavarok,
a nem alkoholos zsirmaj. Kilon meg kell emliteni a nemmel
Osszefliggd allapotokat, n6k kozott a varanddssaggal Ossze-
fliggbket (praeeclampsia, varanddssaggal Osszefliiggé hyper-
tonia és diabetes mellitus) és a varanddssagtdél flggetleneket
(polycystas ovarium szindréma, korai menopausa), férfiaknal az
erectilis diszfunkciét.

A személyre szabott
cardiovascularis prevencio

A cardiovascularis prevencié fontos jellemz6je a lépcsézetes-
ség. Vannak altaldnos, mindenkire vonatkozo prevencids célok,
ilyenek a dohdnyzas abbahagyasa, az életmdd optimalizalasa.
A feltételezhetGen egészséges személyeknél a vérnyomas-
csokkentd és a lipidcsokkentd kezelés elkezdésérdl, az életkor-
tol fuggben, a SCORE2- vagy a SCORE2-OP-algoritmus alapjan
meghatarozott, 10 éven belll varhato teljes (a morbiditast és a
mortalitast is magaba foglald) cardiovascularis kockazat abszolut
mértéke alapjan hatarozunk. A kezelési célértékeket az életkor
mellett a cardiovascularis kockdzat abszoltt mértéke is befolyasol-
ja. A krénikus vesebetegek, a familiaris hypercholesterinaemias,
a diabetes mellitusban szenvedd, az ismerten ASCVB-vel sujtott
személyek kockazatdnak a meghatarozasara a SCORE2/SCORE2

OP pontrendszer nem hasznalhatd, azt betegségspecifikusan kell
megallapitani. A preventiv célu kezelés elkezdésérdl, a kezelési
céltartomanyokrél a cardiovascularis kockazat abszolut mérté-
ke mellett figyelembe kell venni a rizikét modositd tényezdket,
a befolyasolo klinikai allapotokat, a kezelés varhatd hosszu tava
(élethosszig tartd) hatasat, elényeit, az altalanos allapotot, az
esenddséget, a beteg preferenciait is. A cardiovascularis preven-
cids kezelés céljait az egyes pacienscsoportokban a 2. tdbldzat-
ban mutatjuk be.

Az életmdd optimalizélasa magaba foglalja a megfelel§ fizikai
aktivitast, személyre szabott terhelést, a ,szivbarat”, egészséges
étrendet (a részleteket illetéen utalunk a megfeleld irdnyelvekre).

Az individualizalt cardiovascularis prevencidban fontos sze-
repe van a dohanyzasrél leszoktatasnak, a mentalhigiénés gon-
dozasnak és pszichoszocidlis intervencidknak.

A betegségspecifikus kezelés (lipidek, magas vérnyomas,
diabetes mellitus, antithromboticus kezelés) részleteit illetéen
utalunk a megfelel6 eurdpai irdnyelvekre.

Lakossdgi, tarsadalmi szintd
prevencios tevékenység

A sziv- és érrendszeri betegségek megel6zésének lakossagi
szintd megkozelitése egyrészt széles korl népegészséglgyi,
elsGsorban a lakossag életmddjat befolyasold intézkedéseket,
masrészt a cardiovascularis betegségek népességi alakuldsanak
folyamatos nyomon kovetését helyezi a kozéppontba. A f6 cél
a cardiovascularis betegségekkel 6sszefiiggs lakossagi beteg-
ségteher és az ezzel szoros kapcsolatban 1évd Gssztarsadalmi
szint{ kovetkezmények minimalis szintre csokkentése.

Sok esetben a cardiovascularis betegségek okai szoros 6sz-
szefliggésben vannak az étkezési szokasokkal, a fizikai aktivitas-
sal, a dohanyzassal, az alkoholfogyasztassal, a foglalkozassal,
a tarsadalmi hatrannyal és a kornyezeti tényezdkkel. A cardio-
vascularis betegségek lakossagi szint(i megel&zésének a célja,
hogy a cardiovascularis egészséget meghatarozé tényezbket
eredményesen befolyasoljdk, és ezzel a teljes populdcidban
csokkentsék a sziv- és érrendszeri betegségek el6fordulasat. A
lakossagi szintl cardiovascularis prevencids stratégia szamos
egyéb elénnyel is jarhat: csokkentheti az egészségi allapotban
meglévé egyenlGtlenségeket, hozzajarulhat mas betegségek,
igy a rosszindulatu daganatok, a légz&szervi betegségek, a 2-es
tipusu diabetes mellitus megel6zéséhez, csokkentheti a meg-
el6zott cardiovascularis eseményekkel és a tartds vagy végleges
egészségkarosodas kompenzacidjaval sszefliggd koltségeket.

Az egyén egészség-magatartasat nagymértékben befolya-
solja tarsadalmi kornyezete, beleértve a csaladi, a kulturalis, az
etnikai hatdsokat, a munkahelyet, az egészségligyi ellatérend-
szert, a helyi, a regionalis, az orszagos és a nemzetkdzi (Eurdpai
Unid) szint(i politikai tényezbket.

Az egyes kockdzati tényezdk
befolydsoldsdra irdnyuld lakossdagi
szintd beavatkozdsok

A lakossagi szint(i beavatkozdsok célja elsGsorban az életmad és
az azokat meghatarozo tarsadalmi korilmények megvaltoztata-
sa. A populdcids szint(i intervencié azonban tartdésan javithatja
a lakossag egészségi allapotat, az életmingségét, a jollétét.
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2. tdbldzat. Kezelési célok az egyes pdcienscsoportokban

Pdcienscsoport

Feltételezhet6en
egészséges személyek

<50 év

50-69 év

>70 év

Kroénikus vesebetegek

Familidris hypercholesterinaemids
pdciensek

2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedd személyek

Nincs bizonyitott ASCVB
vagy sulyos célszervkdrosodds

Ismert ASCVB és/vagy sulyos
célszervkdrosodds jelenléte

Mdr kordbban felismert
ASCVB-ben szenvedé személyek

Fizikai aktivitds

Az Egészséglgyi Vildgszervezet adatai alapjan a fizikai inakti-
vitds a haldlokok kozott a negyedik leggyakoribb. Ennek elle-
nére az Ul6 életmdd és a fizikai inaktivitds vilagszerte renge-
teg embert érint. A nemzetkozileg javasolt fizikai aktivitas

Prevencids cél (elsé Iépcsd)

A vérnyomdsra és a lipidekre vonatkozdan:
a gydgyszeres kezelés elkezdése

a cardiovascularis kockdzat alapjdn

vagy RRs >160 Hgmm esetén

A dohdnyzds abbahagydsa
Az életmdd optimalizdldsa
RRs <140, de, ha tolerdlhatd,
130 Hgmm-ig csokkenteni
RRd <80 Hgmm

LDL-C <2,6 mmol/I

A dohdnyzds abbahagydsa
Az életmdd optimalizdldsa
RRs <140, de, ha tolerdlhatd,
130 Hgmm-ig csékkenteni
RRd <80 Hgmm

LDL-C <2,6 mmol/I

A dohdnyzds abbahagydsa
Az életmdd optimalizdldsa
RRs <140, ha tolerdlhaté
LDL-C <2,6 mmol/I

A dohdnyzds abbahagydsa

Az életmdd optimalizdldsa

RRs <140, de, ha tolerdlhatd,

130 Hgmm-ig csékkenteni

RRd <80 Hgmm

LDL-C <2,6 mmol/l és >50% csokkenés

Az egyéb teenddk a kérel6zményben szereplé
ASCVB-eseményektdl

és DM-tél fuggnek

A dohdnyzds abbahagydsa

Az életmdd optimalizdldsa

RRs <140, de, ha tolerdlhatd,

130 Hgmm-ig csokkenteni

RRd <80 Hgmm

LDL-C <2,6 mmol/l és >50% csokkenés

Az egyéb teenddk a kérel6zményben szereplé
ASCVB-eseményektd|

és DM-tél fuggnek

Megfeleléen bedllitott, rovid ideje

(pl. <10 éve) DM-ben szenvedd személyek,
nincs célszervkdrosodds és nincs mds ASCVB
kockdzati tényezd

A dohdnyzds abbahagydsa
Az életmdd optimalizdldsa
RRs <140, de, ha tolerdlhatd,
130 Hgmm-ig csokkenteni
RRd <80 Hgmm

LDL-C <2,6 mmol/I

HbA;. <53 mmol/mol (7,0%)

A dohdnyzds abbahagydsa
Az életmdd optimalizdldsa
RRs <140, de, ha tolerdlhatd,
130 Hgmm-ig csokkenteni
RRd <80 Hgmm

LDL-C <1,8 mmol/I

HbA:. <64 mmol/I (8,0%)
SGLT-2-gdtlé vagy GLP1-RA
CVB esetén thrombocytagatlo

A dohdnyzds abbahagydsa

Az életmdd optimalizdldsa

RRs <140, de, ha tolerdlhatd,

130 Hgmm-ig csékkenteni

RRd <80 Hgmm

Intenziv per os lipidcsokkentd kezelés,
a cél az LDL-C >50% csokkenése

és az LDL-C <1,8 mmol/I

Szigoribb/tovdbbi prevencids cél (2. épcs6)

RRs <130 Hgmm, ha tolerdlhaté

RRd <80 Hgmm

LDL-C <1,8 mmol/l és >50% csokkenés
nagy kockdzat esetén

LDL-C <1,4 mmol/l és >50% csokkenés
igen nagy kockdzat esetén

RRs <130 Hgmm, ha tolerdlhatd

RRd <80 Hgmm

LDL-C <1,8 mmol/l és >50% csdkkenés
nagy kockdzat esetén

LDL-C <1,4 mmol/l és >250% csdkkenés
igen nagy kockdzat esetén

A specidlis kockdzati tényezdSk kezelését
>70 éves korban a késébbiekben targyaljuk

LDL-C <1,8 mmol/l a nagy kockdzatu
és <1,4 mmol/l az igen nagy kockdzatu
személyekben

LDL-C <1,8 mmol/l a nagy kockdzatu
és <1,4 mmol/l az igen nagy kockdzatu
személyekben

A dohdnyzds abbahagydsa
Az életmdd optimalizdldsa

RRs <130 Hgmm, ha tolerdlhaté

RRd <80 Hgmm

LDL-C <1,8 mmol/l és >50% csokkenés
SGLT-2-gdtlé vagy GLP1-RA

RRs <130 Hgmm, ha tolerdlhaté

RRd <80 Hgmm

LDL-C <1,4 mmol/l és >50% csokkenés
SGLT-2-gdtlé vagy GLP1-RA,

ha még nem alkalmazzdk

Kiegészits kezelésként djonnan bevezetés
alatt dllé szerek is megfontolhatdk: kettds
thrombocytagdtlds, kettds antithrombotikus
kezelé€s, colchicin, icosapent ethyl stb.

RRs <130 Hgmm, ha tolerdlhatd

RRd <80 Hgmm

LDL-C <1,4 mmol/Il, 2 éven belil ismétl6dé
vascularis eseménykor LDL-C <1,0 mmol/I
Kiegészits kezelésként djonnan bevezetés
alatt allé szerek is megfontolhatdk: kettds
thrombocytagdtlds, kettSs antithromboticus
kezelés, kolhicin, icosapent ethyl stb.

megvaldsitdsanak a szintje elfogadhatatlanul alacsony, és az
embereknek csak mintegy egyharmada van annak a tudata-

ban, hogy a fizikai tevékenységliknek a mennyisége elégtelen.
Egy feln6tt személynek hetente legalabb 150 percig kell kdze-
pes intenzitdsu, vagy 75 percig intenziv szabadidés fizikai te-
vékenységet végeznie. Egészséges személyek szamara tovabbi
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egészségnyereséggel jarhat, ha fokozatosan heti 300 percre
novelik a kbzepes intenzitasu vagy 150 percre az intenziv fizikai
tevékenység idStartamat. Fontosak lehetnek a fizikai aktivitas-
ra 0sztonzé kornyezeti tényezk, példaul kerékpar- és sétautak,
futopalyak épitése.

Etrend

Az egészségtelen étrend fontos szerepet jatszhat az elhizasban,
a magas vérnyomasban, a zsiranyagcsere-zavarok és a diabetes
mellitus kialakulasaban. Az eddig megjelent tanulmanyokban az
étrend lakossagi szint(i megvaltoztatasaval jelentds mértékben
csokkenteni lehetett a cardiovascularis események szamat a teljes
népességben. A lakossag egészségi allapotaért felelés személyek,
szervek és szervezetek, beleértve az egészségligyi szakembereket
is, jelent@s felelGsséget viselnek a lakossagi szintl megelézésben,
igy az egészséges étrend és az azt befolyasold tényezék bemuta-
tasaban. Altaldnossagban kijelenthetd, hogy az egészségnevelési
kampanyok szervezése elsGsorban az iskolazottabb, a megfelel§
egészségmliveltséggel rendelkezé személyek korében célszer(,
mig a kevéshé képzett lakossag szamara az egyszer( Uizenetek, az
egészségtelen ételek kiegészit§ addztatdsa, az egészséges ételek
kedvezSbb addja lehet a megfeleld intézkedés.

Dohdnyzds

Az Egészségligyi Vilagszervezet ,Framework Convention on To-
bacco Control” dokumentuma a dohdnyzasmentes kornyezet
jogszabalyba foglalt biztositdsat javasolja: az emberek dohany-
fusttdl torténd védelmét, a dohanyzas betiltdsat a nyilvanos he-
lyeken, a folyamatos figyelmeztetést a dohanyzas veszélyeire, a
dohanytermékekre egyre emelkedd kilonaddnak a kivetését, a
dohanytermékek hirdetésének tiltasat.

Alkoholfogyasztds

Lakossagi szinten az alkoholfogyasztds jelentés egészségkoc-
kazatot jelent. Az Ujabb, korszer( vizsgdlomaodszerek alkalma-
zésaval, példaul a mendeli randomizélassal vagy a nagy alany-
szamU kohorsztanulmanyok 6sszesité elemzésével, nem lehet
kimutatni az alkoholfogyasztasnak semmilyen cardiovascularis
védéhatasat. Osszefoglaldan megéllapithatd, hogy az alkohol
fogyasztasa, fuggetlenil az elfogyasztott alkohol mennyiségé-
tél, a teljes népesség szintjén jelentls egészségveszteséggel
jar. Tehat lakossagi szinten is csokkenteni kell az alkoholfogyasz-
tast, aminek a formait a helyi korilmények figyelembevételével
kell megvaldsitani.

Kérnyezetvédelem,
leveg8szennyezés, éghajlatvaltozds

A leveg@szennyezésnek jelent8s szerepe van a lakossag mor-
talitasaban és morbiditasaban. ElsGsorban a légz8szervi és a
cardiovascularis betegségek kockazatat noveli, nevezetesen a
coronariabetegségét, a szivelégtelenségét, a szivritmuszavaro-
két és a hirtelen szivhaldlét, a cerebrovascularis betegségét és
a vénds thromboembolidkét.

A beltéri leveg8szennyezés és zajszennyezés jelentGségére
is ra kell mutatni.

Ismert, hogy a cardiovascularis betegségek kialakuldsaban
szerepet jatszhat a viz- és a talajszennyezés is.

A népegészségugyi intézkedések
meghozatala és végrehajtdsa

Népegészséglgyi célu intézkedések
a kozponti irdnyitds szintjén

A lakossag egészségi allapotanak a javitasat célzo intézkedések
meghozatalaért szamos kulonbo6zé szintli, kozponti hataskor(
szerv a felel@s. Ezek a szintek a kdvetkez6k lehetnek:

— nemzetkozi szint: Egészséglgyi Vilagszervezet, Kereskedel-
mi Vilagszervezet, Eurdpai Unid, nemzetkozi tudomanyos
tarsasagok;

— orszagos szint: kormany, minisztériumok, egészséglgyi
hatdsagok, egészségfejlesztésért felelds hivatal, fogyasztoi
szervezetek, nem kormanyzati egészségigyi szervezetek, a
munkaaddk szervezete, egészségbiztositasi tarsasagok;

— regionalis és helyi szint: kormanyhivatalok, regionalis és
helyi hatdskor( szervek, dnkormanyzatok, iskolak, egyete-
mek, egészségligyi szakért6k és szakemberek, a vendégla-
tas, a kiskereskedelem képviseletének helyi szervei, mas
civil szervezetek.

Alsébb szintl szervek szerepe a népegészségugyi
intézkedések megvaldsitdsdban

Az alsébb szint(i, gyakran civil vagy betegszervezetek fontos sze-
repl6i a kozponti népegészségligyi intézkedések kezdeményezé-
sének, végrehajtasanak, jelentds szerepiik lehet a cardiovascularis
prevencid mindennapi megvaldsitasaban, az életmdd-valtoztatas
el@segitésében, a kozosségi élmény megteremtésében. Hangsu-
lyozni kell, hogy nem szabad Ugy elkezdeni cardiovascularis pre-
vencios programokat, hogy nincsenek biztositva folyamatos vég-
rehajtasuknak, a lakossag egészségi allapotara gyakorolt hatasuk
rendszeres felmérésének a feltételei.

Betegségspecifikus kockdzatkezelés
egyes cardiovascularis betegségekben

A coronariabetegség egyes formaiban, szivelégtelenségben, pit-
varfibrillaciéban, cerebrovascularis betegségekben, alsé végtagi
veréérbetegségben, kronikus vesebetegségben, az egyidejlileg
szamos tarsbetegségben (multimorbiditasban) szenveds szemé-
lyeknél kbvetendd prevencids elveket illetéen utalunk a specialis
iranyelvekre.

[rodalom

1. Visseren FLJ, Mach F Smulders YM, Carballo D, Koskinas KC, et al. ESC Scien-
tific Document Group. 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease pre-
vention in clinical practice: Developed by the Task Force for cardiovascular
disease prevention in clinical practice with representatives of the European
Society of Cardiology and 12 medical societies With the special contribution
of the European Association of Preventive Cardiology (EAPC). Eur Heart J
2021;42(34):3227-37. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab484



296

HAZIORVOSI KEPZES, TOVABBKEPZES

A krénikus vesebetegség kezelésének dattekintése,
kilonds tekintettel a dapagliflozin alkalmazdsdra

BARNA Istvdn

Semmelweis Egyetem, Belgydgydszati és Onkoldgiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS — A krénikus vesebetegség (CKD) a hypertonia és a diabetes
gyakorisdgdnak noévekedése révén hazdnkban tébb mint 1,5 millié embert érint.
A vérnyomds céltartomdnyban tartdsa csokkenti a végstddiumu vesebetegség
kockdzatdt proteinurids krénikus vesebetegségben szenvedd betegeknél, de a
nem proteinurids CKD-ben szenvedd betegeknél is. Az alapbetegség kezelésétdl
fuggetlenul ACE-gdtléval vagy ARB-vel torténik a terdpia. Az SGLT-2-gdtld kezelés
bizonyitottan diabeteses és nem diabeteses proteinurids és nem proteinurids kroé-
nikus vesebetegekben az artéria afferens vasoconstrictidjdval védi a glomerulust a
tubuloglomerularis feed-back révén, és a tubulussejtekben csdkkentik a gltikdz- és
a ndtriumkoncentrdciét. Dapagliflozin CKD-ban alkalmazva, cukorbetegségben és
nem cukorbetegek kezelésekor, a betegség progresszidjdt lassitja (A evidencia).
Javitjagk a glomerularis funkciot, csékkentik a fehérjeuritést. A kezelések sordn az
Ujonnan kialakuld diabeteses betegek szamdnak csdkkenése és a hematokritérték
névekedése is igazolt.

Kulcsszavak: krénikus vesebetegség kezelése, SGLT-2, gdtlds, dapagliflozin

An overview of the treatment of chronic kidney disease with peculiar regarding
to the use of dapagliflozin

Barna I.

Summary — Chronic kidney disease (CKD) affects more than 1.5 million people in
Hungary through the increase in the frequency of hypertension and diabetes. Keep-
ing blood pressure within the target range reduces the risk of end-stage renal dis-
ease in patients with chronic renal disease with proteinuria, but also in patients with
non-proteinuria CKD. Regardless of the treatment of the underlying disease, ther-
apy is with an ACE inhibitor or ARB. Inhibition of SGLT2 has been shown to protect
glomeruli through tubuloglomerular feed-back through afferent vasoconstriction
in the diabetic and non-diabetic chronic renal patients with non-proteinuria and
to reduce glucose and sodium concentrations in tubule cells. Dapagliflozin, when
used in CKD, slows the progression of the disease in diabetic and non-diabetic pa-
tients (evidence A). They improve glomerular function, reduce protein excretion. A
reduction in the number of newly developing diabetic patients and an increase in
hematocrit have also been demonstrated during treatment.
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Bevezetés

A krénikus vesebetegség (CKD) a hypertonia és a diabetes gya-
korisdganak novekedése révén hazankban tobb mint 1,5 millid
embert érint. Minden vesebetegségben (akar akut, akar kréni-
kus) szenvedd betegnél meg kell hatdrozni a glomerularis filt-
raciés ratat (eGFR) és az albuminuria mértékét (1). A kezdeti
vesekdrosodas hatterében szamos éllapot allhat, amely a ti-
netmentes haematuriatdl a dializist igényld veseelégtelenségig
sok eltérést magaban foglalhat.

A vese képes alkalmazkodni a kdrosodashoz a fennmaradd
normalnefronok szlirési sebességének novelésével, a folyama-
tot adaptiv hiperfiltracidonak nevezziik. Az adaptiv hiperfiltracid,
bér kezdetben el6nyds, ugy tlinik, hogy a fennmaraddé nefronok

glomerulusainak hosszU tavlu karosoddsdt eredményezi, ami
proteinuridban és progressziv veseelégtelenségben nyilvanul
meg. A CKD-ben szenved§ betegek funkcidinak fokozatos csok-
kenése kezdetben tinetmentes. El6rehaladott veseelégtelen-
ség esetén azonban kilonboz6 klinikai jelek és tiinetek figyelhe-
t6k meg, beleértve a folyadék-visszatartast, a hyperkalaemidt,
a metabolikus acidosist, a magas vérnyomast, anaemiat és az
asvanyi és csontrendszeri rendellenességeket. A klinikai allapot
megnyilvanuldsai kozé tartozik az étvagytalansag, hanyinger,
hédnyas, szivburokgyulladas, periférids neuropathia és kdzponti
idegrendszeri rendellenességek (a koncentracié elvesztésétél a
letargidn at a gdrcsrohamokig, komaig és halalig). A CKD egyik
stddiumabdl a mdsikba vald progresszidjanak sebessége az
alapbetegségtdl, a tarsbetegségek meglététdl vagy hianyatdl, a
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kezelésektdl, a tarsadalmi-gazdasagi allapottdl, az egyéni gene-
tikatdl, az etnikai hovatartozastdl és egyéb tényezdktdl fliggben
valtozik (1. tabldzat).

Epidemioldgiai adatok felhasznélasaval a becsilt eGFR
romlasi sebessége >60 és <60 ml/perc/1,73 m? érték kozott
korulbelll 0,5 szézalék évente. 15-60 ml/perc/1,73 m? kdzotti
eGFR-rél a végstadiumu betegségre vald atmenet romlasi se-
bessége atlagosan évi 1,5 szazalék lehet (2). A vesekarosodas
vagy csokkent funkcid legalabb harom hénapig tarté fennalla-
sa szlikséges a kronikus vesebetegség és az akut vesebetegség
(AKI) megkiulonboztetéséhez. A CKD onmagaban flggetlen
nagy kockazati tényez8 a sziv- és érrendszeri betegségekben.
A kronikus vesebetegségben szenvedd betegeknél a haldlozas
kockazata, kulonosen a sziv- és érrendszeri betegségek miatt,
sokkal nagyobb, mint annak a kockazata, hogy végil dializisre
lesz sziikség (3).

Afolyamat megel&zését segitd angiotenzinkonvertaléenzim-
(ACE-) gatloval vagy angiotenzin-ll-receptor-blokkoldval (ARB)
és a natrium-glikdz kotranszporter-2 (SGLT-2) -gatldkkal vég-
zett kezelés lassithatja a betegség progressziojat. Ezek a készit-
mények igen hatékonyak, és akkor lesz a legnagyobb az elénye,
ha a visszafordithatatlan hegesedés kialakuldsa el6tt kezdjik
Gket alkalmazni (4).

A CKD-s beteg dltaldnos kezelése

A csékkent veseperflzio, hypovolaemia (példaul hanyas, has-
menés, vizelethajtd hasznalata, vérzés), hypotensio (myo-
cardialis diszfunkcié vagy szivburokbetegség miatt), fertézés
(példaul szepszis) és eGFR-t csokkents gyodgyszerek (példaul
nem szteroid gyulladdscsokkenték) alkalmazasa gyakori okai a
vesefunkcid potencidlisan visszafordithatdé romlasanak. Ezek-
ben az esetekben a volumenpdtlds 6nmagaban is nagy segit-
séget jelent. A hemodinamikailag kozvetitett vesekarosodas
f6 szovettani megnyilvanuldsa a masodlagos fokalis szegmen-
télis glomerulosclerosis (FSGS). igy a proteinuria jellemz&en
jelen van a progressziv CKD-ben szenvedd betegeknél, még
olyan primer tubulointerstitialis betegségekben is, mint a
refluxnephropathia.

Nephrotoxicus gyogyszerek alkalmazdsa

A vesem(ikodést karosan befolyasold gyogyszerek vagy diag-
nosztikai szerek alkalmazasa a vesem(ikodés romlasanak gya-
kori oka. A krénikus veseelégtelenségben szenvedd betegek ko-
rében a gyakori vesekarositok kozé tartoznak az aminoglikozid
antibiotikumok (kilonosen a nem beallitott dozisokban), a nem
szteroid gyulladasgatlok (NSAID) és a radioldgiai kontrasztanya-
gok. Ezek adasat ezért kerilni kell, vagy csokkentett dozisban,
megfeleld volumenadassal kell alkalmazni olyan betegeknél,
akiknél fennall a krénikus vesebetegség.

Hugyuti elzdrddds

A hlgyuti elzarédast mindig mérlegelni kell olyan betegeknél,
akiknél megmagyarazhatatlanul romlik a vesem(kodés, bar
prosztatabetegség hianyaban ez sokkal ritkabb, mint a csok-
kent veseperfuzid. A lassan kialakuld obstrukcidban szenvedd
betegek vizeletvizsgalata jellemz&en nem valtozott, nincsenek
vesére utald tlnetek, és kezdetben a vizeletlritésik is meg-
marad.

Vérnyomds kezelése
kronikus vesebetegekben

A hypertonia a CKD-ben szenvedd betegek megkozelitéleg 80-
85 szazalékaban fordul el§ (5). A vérnyomas céltartomanyban
tartasa csokkenti a végstadiumu vesebetegség (ESKD) kockaza-
tat, proteinurias kronikus vesebetegségben szenvedd betegek-
nél, de a nem proteinurids CKD-ben szenvedd betegeknél is.
Az intenziv vérnyomascsokkentés csokkenti a krénikus vesebe-
tegségben szenvedd betegek mortalitasat. Az agressziv, korai
és gyors vérnyomascsokkentés haldlozast csokkent hatdsa
a legnyilvanvaldbb, amit a betegek hosszu tavu kovetése iga-
zolt. A magas vérnyomas kezelése lassithatja a proteinuriaval
jaré CKD progresszidjat és csokkentheti a cardiovascularis szo-
védmények aranyat. A CKD-ben szenvedd betegek gyakran
hypervolaemidsak, és sok esetben vizelethajtd kezelést igényel-
nek a célvérnyomas eléréséhez.

1. tdbldzat. A krdnikus vesebetegség besoroldsa a glomerularis filtrdcids rdta és az albuminuria alapjdn

GFR-szakaszok GFR (ml/perc/1,73 m?)

G1 >90
G2 60-t4l 89-ig
G3a 45-t8l 59-ig
G3b 30-t4l 44-ig
G4 15-t8l 29-ig
G5 <15

Az albuminuria szakaszai AER (mg/nap)

Al <30
A2 30-300 kozott
A3 >300

Feltételek

normdl vagy magas
enyhén csokkent
enyhén vagy kdzepesen csdkkent
kézepesen-sulyosan csokkent
erésen csokkent

veseelégtelenség
(a D hozzdaddsdaval, ha dializissel kezelik)

Feltételek

normdlishoz képest enyhén megnovekedett
(a kockdzat eldrejelzése céljabdl feloszthatd)

mérsékelten emelkedett

er@sen megndvekedett (a differencidldiagndzis,
a kezelés és a kockdzat elSrejelzése céljdbdl nephroticusra
és nem nephroticusra oszthatd)
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A kivdltd ok kezelése

A CKD kivalto okanak kezelése megallithatja vagy csokkentheti a
betegség progresszidjat (autoszomalis dominans policisztas vese-
betegség, diabeteses vesebetegség, elhizas, glomerularis beteg-
ség, virusfertGzések, hematoldgiai rendellenességek, sziv- vagy
majbetegségek). A CKD-ben szenvedd proteinurids betegek prog-
resszidjanak lassitasara szolgald terapia az alapbetegség kezelé-
sétdl fuggetlendl az ACE-gatloval vagy ARB-vel torténd terapia.
CKD-ben szenvedd betegeknél alkalmazva az angiotenzingatlas
gyakori mellékhatasai kozé tartozik a GFR enyhe vagy kozepes
atmeneti csokkenése és a hyperkalaemia. A GFR csokkenése ro-
viddel a terdpia megkezdése utan vagy a ddzis emelése utan ko-
vetkezik be. Hyperkalaemia roviddel a terapia megkezdése utan
vagy késébb, ha a CKD progressziv, el6fordulhat.

A proteinurids CKD-ben szenved§ betegek (cukorbetegség-
gel vagy a nélkil) szdmara el6ny6s az SGLT-2-gatlo kezelés.
Mig a vesevédd hatasokat bizonyitd vizsgalatok tobbségét di-
abeteses vesebetegségben szenvedd proteinurids betegeken
végezték, bizonyitd adatok igazoltak, hogy ezek az el6nyok
a nem cukorbeteg proteinurias betegekre is kiterjednek (6).
Az SGLT-2-gatlék Ugy hatnak, hogy az SGLT-2-n keresztll ga-
toljak a glikdz reabszorpcidjat a proximalis tubulusban, ami
csokkenti a vese glikdzkiszobét, és jelent8s glucosuriahoz
vezet. Az SGLT-2-gatloknak tovabbi hatasa, hogy csokkentik a
natrium reabszorpcidjat, az igy 1étrejové natriuresis csokken-
ti az intravascularis térfogatot és a vérnyomast, és noveli a
natrium bejutdsat a macula densaba. A macula densaba vald
fokozott natriumszallitds normalizélja a tubuloglomerularis
visszacsatolast, és ezaltal csokkenti az intraglomerularis nyo-
mast (azaz csokkenti a glomerularis hiperfiltraciot) az abnor-
malisan kitagult afferens arteriola 6sszehuzdodasa révén. A
glomerularis hiperfiltracié ezen csokkenése lelassithatja a
vesebetegség progresszidjanak sebességét. A vese védelmét
hemodinamikai Uton a csokkend vérnyomas, after és preload
csokkentése révén éri el. Az endothelfunkcié javulasa mel-
lett a testsuly csokkenése, az inzulinérzékenység javulasa, a
zsirszovet mennyiségének csokkenése észlelhets. A vesében
a RAAS gatldsa, natriuresis/glucosuria, ozmotikus diuresis, a
tubuloglomerularis feed-back okozta afferens vasoconstrictio,
az afferens arteriola szimpatikus ténusanak modulaciéja, az
intraglomerularis nyomas csokkenése, a hiperfiltracio csok-
kenése, csokkend albuminuria és a renalis eritropoetin (EPQ)
serkentése révén a hematokrit emelkedése figyelheté meg (7).

Brauwald professzor, az Amerikai Kardiologiai Tarsasag elnoke
a 21. szazad sztatinjanak nevezte az SGLT-2-receptor gatloit, ami-
kor 6sszefoglalta az orvosi gyakorlat jelentds fejl6déséért felelSs
gyogyszereket. Az aszpirin, a penicillin és a sztatinok hatasme-
chanizmusanak felfedezése, fejlesztése és tisztazasa figyelemre
mélto sikertorténet, mindegyiket Nobel-dij koronazza meg (8).

A vese védelmének
nem gyogyszeres lehetdségei

A fehérjemegszoritas lassithatja a CKD progressziojat. A dontéen
novényi eredet(i élelmiszerek fogyasztasa, a fehérje- és sésze-
gény étrend segithet a glomerularis hiperfiltracié mérséklésé-
ben, a vesefunkcid hosszabb ideig tartd megérzésében, a sav-ba-
zis homeosztazis és a bélmikrobiom kedvezd valtozasaiban. Az

étrendben a fehérje mennyiségének megszoritasa lassitja a GFR
romlasat (B evidencia). A kezelés sordn a 0,8 g/idedlis ttkg fehér-
jefelvételt érdemes tartani (B evidencia). A naponta elfogyaszt-
haté fehérjemennyiség 50%-at dllati eredet(i, 50%-4t pedig
novényi eredet( fehérjékbdl javasolt biztositani. A csokkentett
foszforfelvétel mérsékli egyrészt a vesebetegség elSrehaladasat,
masrészt a csont-, izileti, a sziv- és érrendszeri szovédmények
kialakuldsat. A napi foszforfelvétel 800 mg-nal ne legyen tobb. A
sészegény étrend kovetését jelzi, ha a 24 dras gy(ijtott vizeletben
180 mmol-nal kisebb natriummennyiség mérhetd (9).

A dohdnyzds 6sszefluiggésben all a vesebetegség (elsGsorban
nephrosclerosis) kialakuldsanak fokozott kockazataval, emellett
fokozza a progresszid temét a fennalld CKD-ben szenveddk ko-
rében (10). A magasvérnyomas-betegség kovetkeztében észlel-
het vesekarosodas progresszidjaban a dohanyzas egyértelmuen
gyorsitja a vesem(ikodés romldsat (I.A evidencia). A dohanyzas
elhagyasa jelent6sen csokkenti a veseelégtelenség kockazatat.

A krdénikus metabolikus acidosis bikarbonattal torténd kiegé-
szit8 kezelése lelassithatja a végstadiumu vesebetegség prog-
resszidjat. A cukorbetegekben a vércukorszint normalizélasa
lelassithatja az albuminuria kialakuldsat, a microalbuminuria
nyilvanvalé proteinuriava torténd novekedését és az eGFR-
vesztést is.

A CKD vérszegénysége a legtobb betegnél normocitas és
normokrém, és elsGsorban a vese csdkkent eritropoetinterme-
lésének, amely feltételezhetGen a miikods vesetomeg csokke-
nését tukrozi és a vorosvértestek tulélési idejének megrovidi-
lésének koszonhetd. A vérszegénység sok CKD-ben szenvedd
betegnél gyakori, predializisben is, és késébb az anaemia egyre
gyakoribba valik, amikor az eGFR-értékek 60 ml/perc/1,73 m?
ala csokken, ez kilonosen érvényes cukorbetegek korében. Az
eritropoetin és vas adasa nemcsak tlinetileg, hanem morbiditas
és mortalitds szempontjabdl is sziikséges a betegek szamara.

Az SGLT-2-gatlé dapagliflozin alkalmazdsa
kronikus vesebetegségben (CKD)

és diabeteses krdnikus

vesebetegségben (DKD)

Az SGLT-2-gétldkrdl hazai szerz6kt6l a 2019-ben megjelent
konyvben, illetve cikkekben olvashattunk (11-13). A szerzék
egyértelmlen megfogalmazzak, hogy az SGLT-2-gatlok a ve-
sebetegségek széles skaldjan alkalmazhatd aspecifikus vese-
védd hatasu szerek. Az artéria afferens vasoconstrictidjaval
védik a glomerulust a tubuloglomerularis feed-back révén, és
a tubulussejtekben csokkentik a glikdz- és a natriumkoncentra-
ciét. A dapagliflozin kedvezd cardiorenalis hatasardl is olvashat-
tunk, Osszehasonlitva az egyes gydgyszerek tulajdonsagait. A
cikkben is megjegyzi a szerz8, hogy a DAPA-HF vizsgalat volt az
elsé tanulmany, amelyben a dapagliflozin szivelégtelenséget,
illetve cardiovascularis mortalitast csokkentd (18%-kal) hatasat
mind diabeteses, mind nem diabeteses betegekben igazoltak
placebdval kezeltekkel 6sszehasonlitva (14, 15).

Dapagliflozin cukorbetegségben (2DM)
A DERIVE vizsgalat a dapagliflozin hatékonysagat és biztonsa-

gossagat tesztelte 2-es tipusu diabetesben szenvedd olyan be-
tegek korében, akiknél a renalis funkcié mérsékelten besz(kilt
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volt (CKD 3. stadium: eGFR: 45-59 ml/min/1,73 m?). A kett8s
vak, dsszehasonlitd jellegd, fazis Il vizsgalatban az aktiv dgon
(n=160) a betegek a véletlen besorolas elve alapjan napi 10 mg
dapagliflozint, a kontrollagon (n=161) pedig placebot kaptak.
A bevalasztasi HbA,. 7,0-11,0% kozt, a kovetés tartama 24 hét
volt, elsédleges végpontként a HbA,-csokkenés mértékét ér-
tékelték. A vizsgalat 24. hetére a dapagliflozint kapdk csoport-
jaban a HbA,-érték szignifikansan jobban csokkent (kulonbség
a két ag kozott-0,34%, p<0,001). A dapagliflozindgon értékel-
hetSen elénydsebben alakult a testsuly (kilonbség-1,25 kg,
p<0,001), az éhomi vércukor (kilénbség -0,9 mmol/l) és a szisz-
tolés vérnyomas (kilonbség -3,1 Hgmm, p<0,05). Az eGFR ér-
téke jobban csokkent a 24. héten a dapagliflozindgon (kulonb-
ség-2,49 ml/min/1,73 m?), de a gydgyszer elhagyasat kovetd
harom héttel az érték visszatért a kiindulasi szintre. A mellékha-
tasok terén nem volt érdemi kilonbség a két csoport kozott. Az
eredmények arra utalnak, hogy a dapagliflozinnal folytatott ke-
zelés el6ny/kockazat aranya pozitiv a CKD 3A stadiumban 1évé
2-es tipusu cukorbetegek korében is (16, 17). Dapagliflozinnal
kezelteknél az élettartam és az életmindség mind diabeteses,
mind nem diabeteses szivelégtelenségben szenveddkben egy-
arant javult és a koltségek is mérséklédtek (18).

Dapagliflozin alkalmazdsa krénikus
vesebetegségben (DAPA-CKD study)

A nem cukorbeteg krénikus vesebetegségben szenveddk
SGLT-2-gatlokkal torténd hatdsos kezelését bizonyitd adatok a
DAPA-CKD vizsgalatbdl szarmaznak. Ebben a vizsgalatban 4304,

25-75 ml/perc/1,73 m? eGFR-értékd és 200-5000 mg/g vize-
let albumin-kreatinin aranyl személyt véletlenszer(ien dapa-
gliflozinnal (10 mg naponta) vagy placebdval kezeltek. A
résztvevBk hozzavetdleg egyharmada nem szenvedett cukor-
betegségben, kozllik nagy tobbségik kronikus glomerulo-
nephritis vagy hypertonias nephrosclerosis miatt volt kro-
nikus vesebeteg. A median 2,4 éves kovetési idé alatt a
dapagliflozin csokkentette az 6sszes okbdl bekovetkezd mor-
talitast (4,7 versus 6,8 szazalék), az ESKD el&fordulasat (5,1
versus 7,5 szazalék), valamint az eGFR 50 szazalékos vagy na-
gyobb csokkenésének kockazatat (5,2 versus 9,3 szazalék). A
dapagliflozin jotékony hatdsa hasonld volt cukorbetegséghben
szenvedd és nem szenvedd betegeknél, valamint sulyos CKD-
ben szenvedd és nem szenvedd betegeknél (azaz eGFR <30
ml/perc/1,73 m?) (19-21). (2. tébldzat).

A vizsgalat sordn egy alcsoport-analizisben a mellékhatasok
értékelése tortént és a vizsgalt periddusban nem volt kilonb-
ség a placeboaggal Osszehasonlitva. A sulyos mellékhatasok
(SAE-k) altalanos el6forduldsa szamszeriien kevesebb volt a
dapagliflozinnal kezelt betegeknél, mint a placebdval kezelt
betegeknél mindkét CKD-stadiumu csoportban. Bar a vesével
Osszefligg6 mellékhatasokat gyakrabban figyelték meg a 4.
stadiumu CKD-ben szenvedd betegeknél a kiindulaskor, sem
a betegek ardnya (15% versus 13%), sem a vesével kapcsola-
tos nemkivanatos események el6forduldsanak relativ esélye
(1,12; 95%-o0s Cl: 0,71-1,77) szignifikdnsan nem emelkedett
a dapagliflozinra randomizalt betegeknél. A dapagliflozint a 4.
stadiumu CKD-ben és albuminuridban szenvedd betegek tera-
pias fegyvertaranak részének kell tekinteni (22).

2. tdbldzat. Renalis, kardidlis végpontok és a haldlozds 2DM és diabetes nélkil a DAPA-CKD vizsgdlatban

Dapaglilflozin 10 mg Placebo R(eglgto;\o/_gszcc:)rd In';,e_z‘::(é:li(és
Eseményt tapasztalt betegek szdma/teljes betegszdm
Elsédleges végpont 0,24
Osszesen 197/2152 312/2152 ] 0,61 (0,51, 0,72)
2-es tipusu diabeteses 152/1455 229/1451 i 0,64 (0,52, 0,79)
Nincs 2-es tipusu diabetes 45/697 83/701 —— 0,50 (0,35, 0,72
Renalis végpont 0,57
Osszesen 142/2152 243/2152 i 0,56 (0,45, 0,68)
2-es tipusu diabeteses 103/1455 173/1451 = 0,57 (0,45, 0,73)
Nincs 2-es tipust diabetes 39/697 70/701 A 0,51 (0,34, 0,75)
CV-haldlozds vagy hHF 0,78
Osszesen 100/2152 138/2152 —a— 0,71 (0,55, 0,92)
2-es tipusu diabeteses 85/1455 119/1451 = 0,70 (0,53, 0,92)
Nincs 2-es tipust diabetes 15/697 19/701 ——®——  0,79(0,40, 1,55)
Haldlozds bdrmely okbdl 0,25
Osszesen 101/2152 146/2152 - 0,69 (0,53, 0,88)
2-es tipusy diabeteses 84/1455 113/1451 —a— 0,74 (0,56, 0,98)
Nincs 2-es tipust diabetes 17/697 33/701 P 0,52 (0,29, 0,93)
I T 1
0,2 0,5 1,0 2,0

CV = cardiovascularis; hHF = szivelégtelenség alatti hospitalizdcié; 2DM = 2-es tipusu diabetes.
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Avizsgalat sordn a diabetesesek 13%-aban, a nem diabetese-
sek 7%-aban igazoltak szivelégtelenséget is. A cardiovascularis
haldlozés 2,1% vs. 1% volt 2DM vs. nem diabeteses csoportban.
Az Osszhalalozas 3,1% volt, a diabeteses csoportban 3,5%, a
nem diabetesesek kozt 2,3%. A vizsgélati periodus végén mind
a szivelégtelenség, mind a besz(kilt vesefunkcio kedvezd, szig-
nifikansan javulé valtozast mutatott (23). Az Ujonnan kialakuld
2-es tipusu cukorbetegség el6re meghatarozott végpont volt
mind a DAPA-CKD, mind a DAPA-HF vizsgalatokban.
dapagliflozinnal (n=965) vs. placebdval (n=934) kezeltek az 6sz-
szehasonlitd elemzésében a vizsgalati periddus végén atlagosan
42,9%-kal volt kisebb a fehérjetrités, és 29,3%-kal volt keve-
sebb a vizelet albumin/kreatinin arany (95%-os Cl: 25,2-33.1,
p<0,0001) a dapagliflozin csoportban (24).

Vesebiopsziaval igazolt IgA-nephropathidban szenvedd
(n=254) betegek placebokontrollalt vizsgalataban a DAPA-CKD
alcsoport-analizise soran a betegek 10 mg dapagliflozinkezelés-
ben részesiltek. A kezeltek korében az eGFR tobb mint 50%-0s
csokkenése és a végstadiumu veseelégtelenség vagy a sziv- és
érrendszeri betegségek miatti haldleset a 16. hénaptdl szigni-
fikansan kedvez8bb volt, mint a placebdval kezeltek kozt. A ne-
gyedik hénaptdl a fehérje/kreatinin hanyados is szignifikdnsan
csokkent, és ez a 36. hdnap végén is egyértelmi (p <0,001) (25).

A DAPA-CKD el6re meghatarozott masodlagos analizisében
a dapagliflozin placebdval szembeni hatdsat értékelték szovet-
tanilag igazolt fokalis szegmentalis glomerulosclerosis esetén
(FSGS) CKD-ben szenvedd betegeknél. A kezeltek kozt az elséd-
leges vesevégpontok (eGFR-romlas, végstadiumu veseelégte-
lenség) szignifikdnsan kedvez&bbek voltak a kezelt csoportban
(OR 0,45 [0,13, 1,49]) (26).

A 2022-ben, a Lancet-ben megjelend tanulmanyban, két
kalonboz6 randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, multi-
centrikus klinikai vizsgalatot elemeztek. A résztvevdk korelGz-
ményében nem szerepelt cukorbetegség és a HbA,. kevesebb,
mint 6,5%. Az Ujonnan kialakulé 2-es tipusu cukorbetegsé-
get a HbA,. sorozatos vizsgalati mérésével azonositottak (két
egymast kovets érték 26,5%). A 2-es tipusu cukorbetegség
megjelenéséig eltelt id6t egy Cox-féle aranyos kockadzati mo-
dellben elemezték a véletlen besorolastdl a kezelés végéig. A
dapagliflozinkezelés csokkentette az Ujonnan kialakuld 2-es
tipust cukorbetegség el6fordulasat mind kronikus vesebe-
tegségben, mind szivelégtelenségben szenveddék korében. A
szerz6k az egyértelm( kedvez$ adatok mellett sem talaltak
elegendd érvet, hogy megmagyarazzak az Ujonnan kialakuld
cukorbetegség megfigyelt csokkenését, hisz a HbA;. nem val-
tozott a vizsgalt periddusban (27).

Az anaemia prevalencidja a CKD-stadiumokkal emelkedik,
mig 1. stddiumban 20% alatt, 5. staddiumban tébb mint 50%-
ban észlelhet. Az anaemia nemcsak az életminéséget rontja,
hanem a cardiovascularis morbiditast és mortalitdst is. Kiloénos
jelent6ségli ezért, hogy az SGLT-2-gatld terapia a hematokrit
mérsékelt emelkedésével (2-4%-o0s) jar a placebdhoz képest
(empagliflozin, kanagliflozin, dapaglifiozin és ertugliflozin).
Az emelkedés 2-es DM és masodik vagy harmadik stadiumu
CKD kezelése soran kimutathatd, fuggetlenil a vesefunkcio-
tol, de 4-es stadiumu CKD-ban mar nem noveli a HT-értéket.
Az SGLT-2-gatlok vizelethajté hatdsuk révén novelik a vizelet
mennyiségét, ami 24 oraban tetézik, és a vizelet mennyisége

egy héten belll visszatér a kiindulasi értékre, ami azt jelen-
ti, hogy a hematokrit nbvekedése nem magyarazhatd csak a
diuresisbél ered6 hemokoncentracioval. A dapagliflozinkezelés
megkezdését kovetben az eritropoetin szintje emelkedik, és a
masodik és negyedik hét kozt tetézik. A reticulocytaszam az
eritropoetinnel egylutt novekszik, ezt kdveti a hemoglobin és
a hematokrit emelkedése. Ezek a klinikai megfigyelések arra
utalnak, hogy a hematokrit novekedése az SGLT-2-inhibitor te-
rapiahoz kapcsolddik és az erythropoesis fokozddasaval jar. A
lehetséges magyarazatok kozé tartozik, hogy 2-es DM-ben az
SGLT-2-inhibitorok csokkentik az ATP-felhasznéldst a Na+/K+
pumpa révén és mérséklik a metabolikus stresszt a proximalis
tubularis hamsejtekben, ezaltal csokkentik a hypoxidt a
proximalis tubulusok mikrokornyezetében. 2-es DM-ben a
hematokrit emelkedése az SGLT-2-gatld kezelés megkezdése
utan a proximalis tubulusok metabolikus stresszének csokken-
tésének markere. A hematokrit emelkedése is szorosan ossze-
flgg a szimpatikus hiperaktivitas csokkenésével, ami a cardio-
vascularis mortalitds és a szivelégtelenség csokkentését, illetve
a szivelégtelenség kockazatat csokkenti (28).

Osszegzés, Gzenet

Az Egészséqgligyi K6zlényben 2021-ben megjelent hazai irany-
elvben diabeteses vesebetegség (DKD) esetén SGLT-2-gatlét
javasolt alkalmazni a CKD progresszidjanak és a CVD kocka-
zatdnak csokkentésére (A evidencia) (9). Az SGLT-2-gatldk
mindegyike csokkenti a DKD progresszidjanak kockazatdt és
egyidejlileg megeldzi, illetve csokkenti a szivelégtelenség miat-
ti hospitalizaciot, illetve rehospitalizaciot, valamint az athero-
scleroticus cardiovascularis betegség kockdzatdt. A dapa-
gliflozin eGFR 25 ml/perc/1,73 m? értékig egyedilallé mddon
adhato készitmény (9).

A lezérult vizsgalatok arra utalnak, hogy kronikus vesebe-
tegségben alkalmazott dapagliflozinkezelés soran mind diabe-
teses, mind nem diabeteses allapotban javitjak a glomerularis

......

fokalis szegmentalis glomerulosclerosisban (FSGS) is a vese-
funkcié javulasat mutatja, hogy az eGFR emelkedése figyelhetd
meg. A kezelések soran az Ujonnan kialakuld diabeteses bete-
gek szamanak csokkenése és a HT-érték ndvekedése is igazolt.
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Az éjjeli idGszak eltérd definicidinak a hatdsa
az ambuldns vérnyomds-monitorozds sordn
mért éjszakai vérnyomdsértékekre

Nolde Janis M, Hillis Graham S, Atkins Emily, Von Huben Amy, Marschner Simone, Chan Justin, et al. Impact of various night-time
period definitions on nocturnal ambulatory blood pressure. J Hypertens 2022;40(11):2271-2279.

https://doi.org/10.1097/HJH.0000000000003255

A 24 6ras vérnyomasmérésen alapuld éjszakai vérnyomas ki-
szamitdsahoz az éjszakai vérnyomasnak szamos definicidja lé-
tezik. Nem tisztazott, hogy a kiloénb6z6 mdédon meghatarozott
éjszakai vérnyomasérékek milyen mértékben térnek el egymas-
tol, az eltéréseknek van-e klinikai jelent6sége, valamint, hogy a
vérnyomasnaplézasi adatok illesztésekor melyik éjszakai vérnyo-
masértékeket kell figyelembe venni. Osszesen 512 {6 24 6ras vér-
nyomasmérés-adatait elemezték az éjszakai vérnyomasértékek
harom eltérd definicidja alapjan: 23:00-07:00, 01:00-05:00 és a
vérnyomasnaplé figyelembevételével mérteket. A 23:00-07:00
oras id6szakban mért atlagos éjszakai szisztolés vérnyomas 2,5
Hgmme-rel volt magasabb, mint 01:00-05:00 orai értékek atla-
ga és 1,6 Hgmm-rel magasabb, mint a vérnyomasnapld alapjan
meghatarozott éjszakai vérnyomasok atlaga. A vizsgalati szemé-
lyek legaldbb 38,3%-aban a vérnyomaseltérés tobb mint 5 Hgmm
volt, amikor eltéré mdédon hatdroztdk meg az éjszakai id6szakot,
ami a paciensek jelent8s részében hypertoniasnak mindsitéssel
jart egylutt. Amikor a vérnyomasnaplé alapjan meghatérozott

alvasi id6szak kevesebb, mint két oraval tért el a fixen defini-
alt 23:00-07:00 6ras alvasi id6szaktdl, a vérnyomaseltérések 3
Hgmm-nél kisebbek voltak. Amikor a naplézas alapjan meghata-
rozott alvasi idGszak és a fixen definialt 23:00-07:00 6ras nyugal-
mi idGszak kozott kettG-négy oras eltérés volt, az a szisztolés/di-
asztolés vérnyomas 4,1/3,1 Hgmme-es, a négy-nyolc 6ras eltérés
6,8/6,1 Hgmm-es, a tobb mint nyolcdras eltérés 14,5/9,1 Hgmm-
es kulonbségével jart egyitt. Kovetkezésképpen, az eltéré mo-
don definidlt nyugalmi id8szak atlagos vérnyomdsa a vizsgalati/
kohorsz személyek esetében kismérték(i és szamos esetben kor-
latozott jelent6ségl. Ugyanakkor a személyre lebontott adatok
elemzése esetén a kiilonbségek jelentsek lehetnek, amelyek az
egyes személyek esetében a klinikai dontéshozatalra is kihathat-
nak. Azoknal a személyeknél, akiknél az alvas id6szaka tobb mint
két draval eltér a fixen definidlt ,éjszakai idGszaktoél”, a korrekcio-
hoz a vérnyomasnaplé adatait is figyelembe kell venni.

Valyi Péter
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A vérnyomds vizitrdl vizitre vdltozékonysdgdnak
az értékelése optimdlis vérnyomasu felnétt személyeknél:
a residualis cardiovascularis kockdzat egy Uj 6sszetevdje?

Menghui Liu, Xiaohong Chen, Shaozhao Zhang, Junfan Lin, Lichun Wang, Xinxue Liao, Xiaodong Zhuang, et al. Assessment
of Visit-to-Visit Blood Pressure Variability in Adults With Optimal Blood Pressure: A New Player in the Evaluation of Residual
Cardiovascular Risk? Journal of the American Heart Association. 2022;11(9):e022716, https://doi.org/10.1161/JAHA.121.022716

Kisszdamu bizonyitékkal rendelkeziink arrél, milyen dsszefliggés
van a vérnyomas vizitrdl vizitre mért variabilitasa és a residualis
cardiovascularis kockazat kozott. A kozlemény célja, hogy |é-
nyeges bizonyitékot szolgaltasson arra vonatkozéan, vajon opti-
malis szisztolés vérnyomas esetén a szisztolés vérnyomas nagy
valtozékonysaga mégis befolyasolja-e a cardiovascularis beteg-
ség kockazatat. Az ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities)
tanulmany keretében 7065 olyan részt vevd személy (életkor
59,3+5,6 év; 44,3% férfi, 82,9% fehér rasszhoz tartozd) adata-
it elemezték, akiknek a szisztolés vérnyomasa optimalis volt az
els6—harmadik viziteken. A szisztolés vérnyomas vizitrél vizit-
re variabilitdsat az atlagos vérnyomastdl fliggetlen variabilitas
(variability independent of the mean — VIM) alapjan hataroz-
tdk meg az elsddleges elemzés sordn. Az elsédleges kimenete-
li mutatod a sulyos cardiovascularis események (major adverse
cardiovascular event — MACE) voltak, amelyekbe beletartozott a
barmilyen oku haldleset, a coronaria-sziv betegség, a szélités és
a szivelégtelenség kozil az els6ként felléps esemény. A median
kovetésiidd 19,6 év volt, ami alatt 2691 személynél kovetkezett

be MACE. A tobbvaéltozds illesztést kovetGen a MACE kocka-
zata 21%-kal volt nagyobb a szisztolés vérnyomas legnagyobb
mérték{ variabilitdsat mutatd paciensek kozott (VIM negyedik
kvartilis), a legkisebb mértékl vérnyomas-variabilitdssal Osz-
szehasonlitva (VIM elsd kvartilis) (kockazati arany 1,21; 95%-
os konfidenciaintervallum [ClI] 1,09-1,35). A korlatozott kobds
szplajn elemzés azt mutatta, hogy a MACE kockazati aranya re-
lative linedris volt, a VIM nagyobb értéke nagyobb kockazattal
jart egyitt. Ez az 6sszefliggés akkor is kimutathaté volt, amikor
a magas vérnyomasos és a magas vérnyomas nélkili szemé-
lyek adatait elemezték. Kovetkezésképpen, optimalis szisztolés
vérnyomasu felnétt személyekben a vizitrdl vizitre mért szisz-
tolés vérnyomas nagyobb véltozékonysaga szignifikans mérté-
kil osszefliggést mutatott a sulyos cardiovascularis események
nagyobb kockazataval, flggetlenil attdl, hogy a vizsgalati sze-
mélynek volt-e magas vérnyomasa vagy sem. Ezért az is indokolt
lehet, hogy a szisztolés vérnyomas vizitrél vizitre variabilitasat
azoknal a személyeknél is elemezzik, akiknek a vérnyomasa a
vonatkozd iranyelvek alapjan optimalis érték.

Az alacsony diasztolés vérnyomds és a mortalitds idds
nékben. A ,Women's Health Initiative Long Life Study”

tanulmdny eredményei

Bernhard Haring, Aileen P McGinn, Victor Kamensky, Matthew Allison, Marcia L Stefanick, Peter F Schnatz, et al. Low Diastolic
Blood Pressure and Mortality in Older Women. Results From the Women's Health Initiative Long Life Study. American Journal of
Hypertension 2022;35(9):795-802. https://doi.org/10.1093/ajh/hpac056

A szisztolés vérnyomas csokkentésének a javasolt célértékei
gyakran nem veszik figyelembe az alacsony diasztolés vérnyo-
mas Osszefliggését a cardiovascularis betegségek (CVD) és a
teljes mortalitds kockazataval, ami igen fontos lehet a szamos
tarsbetegségben szenvedd idds személyekben. A diasztolés
vérnyomas szintjének az Osszefliggését vizsgaltak a cardio-
vascularis betegségekkel és a teljes mortalitassal a ,Women'’s
Health Initiative Long Life Study” (WHI-LLS) tanulmany id&s
nébetegein. A vizsgélati csoportban 7875 nd volt (atlagéletkor:
79 év), akiknek a vérnyomasat a vizsgaldk a paciens otthona-
ban mérték 2012-2013-ban. A cardiovascularis betegségeket
és a teljes haldlozast kozpontilag szakértették. Illesztett Cox
aranyos kockazati (proportional hazards) modellben szamitot-
tak ki a kockazati hdnyadosokat. Az 6téves kovetési idd alatt
a vizsgélatban részt vett nék 18,4%-a halt meg valamilyen ok
kovetkeztében (teljes haldlozds). A 80 Hgmm-es diasztolés

vérnyomassal dsszehasonlitva, a mortalitas teljesen illesztett
kockadzati aranya 1,33 (95%-os konfidenciaintervallum [Cl]:
1,04-1,71) volt az 50 Hgmm-es és 1,67 (95%-os Cl: 1,29-2,16)
a 100 Hgmm-es diasztolés vérnyomas esetében. A CVD koc-
kdzati ardnya 1,14 (95%-os Cl: 0,78-1,67) volt az 50 Hgmm-es
és 1,50 (95%-o0s Cl: 1,03-2,17) a 100 Hgmm-es diasztolés vér-
nyomas esetében. Osszességében 72 Hgmme-es diasztolés vér-
nyomas esetén volt a legkisebb a mortalitds. Kovetkezéskép-
pen, idds nékben mind az alacsony, mind a magas diasztolés
vérnyomas potencidlisan kedvezétlen hatasat is fontoldra kell
venni. Az alacsony diasztolés vérnyomas kockazati mutatdként
szolgdlhat. A 68—75 Hgmm-es diasztolés vérnyomas mellett
kerlilhetd el a legnagyobb valdszinliséggel a fokozott morta-
litdsi kockazat.

Valyi Péter
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Pickering-szindroma: flash pulmonalis oedema
és arteria renalis stenosisa nephrectomidn dtesett,

egy vesével él6 betegnél

TAKACS Veronika?, EGYED Zséfia2, WAGNER Eva?, PATO Eval, BORBELY Timea!, DEAK Gyorgy!

tUzsoki Utcai Kérhdz, 1. Belgydgydszati-Nefrolégiai Osztdly, Budapest
2Uzsoki Utcai Kérhdz, Kézponti Rontgen Diagnosztika, Budapest

OSSZEFOGLALAS — A flash pulmonalis oedema (FPO) az akut dekompenzdlt sziv-
elégtelenségnek egy kulonleges formdja, oka a bal kamra végdiasztolés nyomad-
sdnak hirtelen emelkedése. Leggyakoribb rizikétényezdi a kontrolldlatlan magas
vérnyomds, myocardialis ischaemia, szivbillentyl-rendellenesség. Ritkdbb esetek-
ben azonban kétoldali renalis artériastenosis (RAS) vagy egy funkciondld vesénél
egyoldali RAS is dllhat a hattérben.

Nephrectomidn dtesett, egy vesével él6 beteg esetét ismertetjiuk, akinél kronikus
vesebetegségre rakddott akut veseelégtelenség, és flash pulmonalis oedema miatt
dializiskezelés vdlt szikségessé, majd a kivdltd ok, a kordbban mdr ballontdgitott és
stentelt jobb arteria renalis instent restenosisdnak sikeres radiolégiai intervenciojdt
kovetden a beteg vesefunkcidja javult és a dializiskezelés felfuggeszthetéveé vdlt.

Kulcsszavak: renalis artériastenosis, flash pulmonalis oedema, Pickering-szindréma,
hypertonia, angioplastica, stentimplantdcio

Pickering syndrome: flash pulmonary oedema and renal artery stenosis
in a nephrectomized patient with one functioning kidney

Takdcs V, Egyed Zs, Wdgner E, Patd E, Borbély T, Dedk Gy.

Summary — Flash pulmonary edema is a unique form of acute decompensated
heart failure caused by sudden increase of left ventricular end-diastolic pressure.
Most frequent risk factors are uncontrolled hypertension, myocardial ischemia,
heart valve abnormalities. Its less frequent causes are bilateral renal artery stenosis
(RAS) or renal artery stenosis in a single functioning kidney.

We present the case of a nephrectomized patient with one functioning kidney
who was started on dialysis due to acute-on-chronic renal failure and flash pulmo-
nary edema. Following successfull radiological intervention of an instent restenosis
in the previously balloon dilated and stented right renal artery the renal function
improved and dialysis could be stopped.

Keywords: renal artery stenosis, flash pulmonary oedema, Pickering syndrome,
hypertension, angioplasty, stent implantation
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Hypertonia és Nephrologia
2022;26(6):303-5.

Bevezetés

A szekunder hypertonidk leggyakoribb oka a renalis artériaste-
nosis. Irodalmi adatok alapjan gyakorisdga tdg hatarok kozott
mozog, az 6sszes hypertonia 1-16%-4t teszi ki (1). Magyaror-
szadgon ez tobb tizezer beteget jelenthet. Hatterében 90%-ban
— f6ként id6sebb korban — atherosclerosis all (2). A fennma-
rado esetek leggyakrabban fibromuscularis dysplasidhoz kot-
hetSk. A RAS elsédleges tiinete a refrakter (tdbb mint harom
szer addsat igényld), akcelerdlt hypertonia, az addig stabil
glomerulusfiltracids réta (GFR) csokkenése féként ACEI- vagy
ARB-terdpia mellett. Hosszabb ideje fenndlld, progressziv ve-
seartéria-sz(kilet esetén zsugorvese alakulhat ki (3). Ritkdbb
tinete a ,flash pulmonalis oedema”, amely akutan, akar per-
cek alatt alakul ki. Els§ leiréjardl Pickering-szindrdmdnak ne-
vezték el az egy- vagy kétoldali arteria renalis stenosis és flash
pulmonalis oedema egyttesét (4).

Esetismertetés

Hetvenhat éves, sem kordbban, sem jelenleg nem dohdnyzo
nébetegiink tavolabbi kértorténetében 42 éves kora ota ismert
és kezelt hypertonia, hyperlipidaemia, kétoldali 50%-os arteria
carotis interna stenosis, periférias obliterativ ver&érbetegség mi-
att bal arteria femoralis és jobb arteria iliaca communis percutan
transluminalis angioplastica (PTA), stentbelltetés, restenosis
miatt tobbszori ballondilatacid szerepel. Tiz évvel ezelbtt vildgos
sejtes carcinoma miatt bal oldali nephrectomidn esett at. Hat
éve ismert kronikus veseelégtelensége, azdta gondozzuk nefro-
|6giai ambulanciankon (szérumkreatinin 120 pmol/l, CKD-EPI
GFR 38 ml/min/1,73 m?). Gondozéasba vételét kdovetGen harom
évvel progredidlé vesefunkcids értékek (szérumkreatinin 140
umol/l, CKD-EPI GFR 32 ml/min/1,73 m?), terdpiamddositésra
nem reagdld hypertensio (160-200 Hgmm szisztolés érték) miatt
tortént szelektiv jobbvese-angiografia. Szignifikdns jobb arteria
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renalis stenosis miatt stentet helyeztek be utdtdgitassal. Tiz ho-
nappal késébb terhelési dyspnoe, labszarodéma miatt ismételt
hospitalizaciora kerilt sor. Szekvencidlis nefronblokdd mellett
o6démait kitritette, de szisztolés vérnyomdsa tobbes antihyper-
tensiv kombinacié mellett is 200 Hgmm koril stagnalt, vesefunk-
cidi tovabbi romlast mutattak (szérumkreatinin 179 umol/I, CKD-
EPI GFR 24 ml/min/1,73 m?). Angiografia soran a jobb arteria
renalisba belltetett stentben stenosist lattak, ezért jobb arteria
renalis PTA tortént sikeresen, vérnyomasa kézel normalizalo-
dott, vesefunkcidi stabilizalédtak. Ot hdnappal késébb nyugalmi
dyspnoe, mellkasi nyomo féjdalom, emelkedd tendenciat muta-
té hs troponin-T-érték miatt urgens koronarografidt végeztek,
ahol jelentds LAD- és LCX-szlkuletek igazolddtak, két DES im-
plantdcidja tortént. Echokardiogréfian jo szisztolés balkamra-
funkcié mellett mérsékelt diasztolés funkcidzavar kerilt leirdsra.

Aktudlisan, Ujabb 6t hdénap elteltével, a beteg ismét korhazi
felvételre kerilt vérnyomaskiugras, fulladds, ldbdagadas mi-
att. Emelkedett D-dimer miatt — 300 pmol/l-es szérumkreatinin
ellenére — slrg@sségi osztdlyon mellkas-angio-CT-t végeztek,
amelyen tidSembdlia kizérasra kerllt, kétoldali pangés latszo-
dott. Kombindlt antihypertensiv, diuretikus terdpia (1x100 mg
izoszorbid-mononitrat, 3x30 mg urapidil, 2x6,25 mg karvedilol,
2x1 mg rilmenidin, 2x4 mg doxazozin, 1x25 mg spironolakton,
2x80 mg furoszemid) ellenére a beteg tovabbra is fulladt, vérnyo-
masa érdemben nem csokkent, anuriassa valt, a kreatininszint
jelent&sen emelkedett (szérumkreatinin 442—-677 umol/l). Atme-
neti intenziv osztalyos megfigyelés alatt akut hemodializis indult.
Allapotanak stabilizaldsat kévetSen hasi ultrahangvizsgalaton
a jobb oldali intrarenalis artéridkban emelkedett rezisztencia-
indexet mértek. Hasi CT-angiografia soran a jobb arteria renalis
eredésénél ismét jelentds fokd szlkulet dbrazolddott (1. dbra). A
jobb arteria renalis angiografiaja soran jelentds instent restenosis
latszédott (2. A dbra), Ujabb ballonos dilatacid tortént sikeresen
(2. B dbra). Diuresise beindult, 6démait kitritette, vérnyomasér-
tékei csokkentek, de vesefunkcidi érdemi javulast nem mutattak,
igy a hemodializis-kezeléseket folytattuk. Széraz kdhogés, Covid-
gyorsteszt-pozitivitds miatt két hétre izolacios osztédlyra kerdlt,
ahol tovabbra is dializaltak. Az eddigi gydgyszeres kezelés mellett

1. dbra. A hasi CT-angiogrdfia felvételén
jelent8s aortafal-meszesedés Idthatd
(nyil), amely az arteria renalis eredésére
és stentelt szakaszdnak kezdetére is
raterjed (kett8s nyil), és a lument szUkiti

hypoton tendencia volt észlelhetd. Visszahelyezését koveten
antihipertenzivumok csokkentése (az urapidil és rilmenidin el-
hagyhatdva valt, furoszemidadag napi 125 mg-ra csokkenthet6
volt), a vérnyomads stabilizéldsa utdn vesefunkcidja javuldsnak
indult, 300 umol/l szérumkreatinin-érték mellett a hemodializis
felfuggeszthet6vé valt. Ambuldns kontrollok sordn a szérumkre-
atinin-érték tovabb csokkent 250 umol/I korili értékre (CKD-EPI
GFR 16 ml/min/1,73 m?), fulladas mar nem jelentkezett.

Megbeszélés

Pickering és munkatdrsai irtdk le el&szor 1988-ban a reno-
vascularis hypertensio és flash pulmonalis oedema koézott
kapcsolatot (4). Ok figyelték meg, hogy bilateralis RAS vagy egy
funkciondld vesénél kialakuld RAS esetén gyakrabban alakul ki
FPO, mint egyoldali RAS (és normalis ellenoldali veseperfuzid)
esetében, és azt is leirtdk, hogy tid66démaval tarsult RAS ese-
tén gyakoribb a koszoruér-ischaemia (4).

A renalis arteria stenosis esetek 10-30%-dban alakul ki
»flash pulmonalis oedema” (5). Kialakuldsaban a renin-angio-
tenzin-aldoszteron rendszer és a szimpatikus idegrendszer
fokozott aktivalddasa, kovetkezményes natrium- és folyadék-
retencié, vérnyomas-emelkedés, az alveolusokban fokozott
kapillarispermeabilitas, diasztolés diszfunkcio all (2, 6). A vér-
nyomas, az intravascularis volumen vagy a renalis perfuzié
ingadozasa és/vagy myocardialis ischaemia kibillentheti az in-
gatag egyensulyt, és FPO kialakuldsahoz vezethet; az FPO pato-
mechanizmusét a 3. dbrdn szemléltetjlk (6). Egyoldali stenosis
esetén a masik oldali normalisan funkcionald vese altaldban
ezen mechanizmusokat tudja kompenzalni, ezért alakul ki rit-
kdbban FPO kétoldali RAS esetén.

Az FPO &ltaldban gyorsan, jol reagdl az akut szivelégtelenség
szokvényos kezelésére (oxigén, nagy dodzisu kacsdiuretikum,
aldoszteronreceptor-antagonista, nitrat), de ACE-gatld vagy
ARB hasznalata a GFR tovabbi csdkkenését is okozhatja.

Az atheroscleroticus eredetl bilateralis vagy egy miikodd
vesében fennallé RAS aranystandard terdpidja az intervenci-
0s radioldgiai revascularisatio, az angioplastica és stentelés,

2. dbra. A Az angiogrdfids felvételen
a jobb renalis artéria eredésénél szdkiilet
(instent restenosis) Iathaté (nyil).
B A stenoticus érszakasz
ballondilatdcidjdt kovetd dllapot
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3. dbra. A flash pulmonalis oedema patomechanizmusa

Bilateralis vagy egy miikodd vesében fenndllé

Szimpatikus idegrendszer
aktivaléddsa

|

Tuddkapilldrisok permeabilitdsdnak
novekedése

renalis artériastenosis

|

Renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer aktivdléddsa

e Iy

Vasoconstrictio

Nyomdsnatriuresis
elégtelensége

Ndatrium- és folyadékretencio

Hypertonia

Bal kamra diasztolés
diszfunkcidja

Flash pulmonalis oedema

amennyiben a stenosis hemodinamikailag szignifikdns, azaz

>70%-0s vagy >50%-0s és a szliklleten keresztili vérnyomds-

gradiens 210 Hgmm, és az aldbbi szovédmények valamelyike

vagy kombindcidjuk tarsul (1, 7, 8):

e rekurrdld szivelégtelenség vagy flash pulmonalis oedema,
vagy akut coronaria szindréma;

e rezisztens hypertonia;

e progressziven romlé vesefunkcio.

A fokozott sugarterhelés, a potencialisan nephrotoxicus kont-
rasztanyag alkalmazésa ellenére a beavatkozas varhaté haszna
az esetleges kockazatot egyértelmiien meghaladja; pontos mor-
foldgiai diagndzis mellett egyben definitiv terdpids beavatkozas
is. Sikeres revascularisatio utdn 92%-ban nem ismétlédik FPO,
azonban sajnos restenosis 6-23%-ban eléfordulhat (6).

Reinhard és munkatdrsai prospektiv kohorsztanulmanyuk-
ban a fenti indikacidk alapjén végezték el az arteria renalis re-
vascularisatiéjat 102 betegnél. Hdrom hodnapos utdnkovetéses
adatok 96 betegnél dlitak rendelkezésre. Az ABPM-mel mért étla-
gos 24 &rés szisztolés vérnyomas 166,2 Hgmm-rdl 146,6 Hgmm-re
csokkent (p <0,001), a vérnyomascsokkent& adagok atlagos sza-
mat 6,5-r6l 3,4-re lehetett redukalni (p <0,001), a CKD-EPI GFR
pedig 41,1 ml/min/1,73 m?rél 48,9 ml/min/1,73 m?-re emel-
kedett (p <0,001). A kedvez$ véltozasok két év elteltével is
perzisztaltak (9).

Beteglink esetében a revascularisatio indikacidja egyér-
telm( volt dializist sziikségessé tevd vesefunkcid-romlds és a
flash pulmonalis oedema alapjan. A beavatkozast kovet&en a
vérnyomascsokkentSk adagja csokkenthetd volt, a vesefunkcid
javult, a dializiskezelés felfliggeszthet6vé valt, a tid6oedema
nem ismétl§dott.

A Pickering-szindréma nem gyakori, de az FPO mortalitasa
napjainkban is magas (2). Az FPO sokszor megel6zi a RAS diag-
noézisat. Gondolni kell arteria renalis stenosisara, ha generalizalt
érbetegnél echokardiografia soran normalis szisztolésbalkamra-
funkcié mellett diasztolés funkcidzavar lathatd billentythiba
vagy cardiomyopathia nélkul.
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Beszédmold a VI. MATHINE-rdl

2022. oktdber 22-én, szombaton kerult megrendezésre immdr hatodik alkalommal a MATHINE (Magyar Tudds Ifjii Hipertonolégusok
és Ifju Nefrolégusok Ertekezlete) a Magyar Hypertonia Tdrsasdg (MHT) és a Magyar Nephrologiai Tdrsasdag (MANET) [fjusdgi
Bizottsdgdnak kozos szervezésében.

A korabbi évekhez hasonldan az dsszejovetel célja az volt,
hogy a hypertoniaval és a nefrolégiaval foglalkozd, iranta ér-
dekl6dd fiataloknak lehetGséget teremtsen klinikai tapaszta-
lataik és kutatasi eredményeik ismertetésére, megvitatasara
angol nyelven. Az elsé alkalommal 2014-ben megrendezésre
keriilt MATHINE (MHT- és a MANET-vezet8ség, Kiss Istvdnt és
Reusz Gyérgy elnokok tdmogatdsaval) rendeltetése tovabbra
is az, hogy megismerjlk és kiemeljik ifju kivalosagainkat, han-
got adjunk munkajuk fontossaganak. A MATHINE a korabbi 6t
alkalom utédn, a Covid-pandémia okozta valtozasok miatt, né-
hany év kihagyast kdvetden ,Ujragondolva” idén lehetdséget
és teret biztosithatott a szomszédos orszagok képviselSi sza-
mara, valamint nyugat-eurdpai résztvevdk részére is, hogy sa-
jat munkajukat személyes, illetve hibrid formaban osszdk meg
vellnk, hazai kornyezetben. Klinikusok és alapkutatok a transz-
lacids medicina jegyében folytattak épits jellegli eszmecserét
hypertoniat és nefroldgiat érint6 témakban. A beszélgetések
jovébeni egyuttmkodések, kozos kutatasok alapjainak meg-
teremtésére nyitottak lehetdséget.

Az Osszejovetelnek a Semmelweis Egyetem Elméleti Orvos-
tudomanyi Kézpont épllete adott helyszint, ahol 62 regisztralt
hallgato vett részt, kozottuk fiatal klinikusok, PhD-hallgatok,
illetve orvostanhallgatok is. Az idei konferenciat Tislér Andrds
,State of the art” el6adasa nyitotta meg, majd ezt kovette a
nyolc kalfoldi (lengyel, horvat, szlovak, roman, osztrak, német)
és 19 magyar el6adod szinvonalas szabad el6adasa, angol nyel-
ven. Az el6addsok témaja hét f6 témakorre bontva érintette a
hypertonia és nefroldgia id&szer(i kérdéseit, dgymint a Covid-
19-pandémiat, az akut és kronikus veseelégtelenség és dializis
témakorét, a glomerulopathidkat, a vesetranszplantaciot, az
altalanos nefropatoldgiat és pszichonefrologiat. A zard szekci-
6ban vegyes témaju prezentaciokat hallottunk az alapkutatas
vildgabdl.

A rendezvény alatt a fiatal el6addk munkajat, el6adasat és
vitakészségét a szervez8bizottsag targyilagos pontozassal érté-
kelte. Végul szoros versenyben, a két ,legjobb” el6add kerilt
kivalasztasra, akik a MANET és MHT felajanlasanak kdszonhe-
t6en, részt vehetnek a Magyar Nephrologiai Tarsasag, valamint
a Magyar Hypertonia Tarsasag 2023. évi nagygyllésén. Idén, a
6. MATHINE-n Lévai Eszter, a Semmelweis Egyetem . Sz. Gyer-
mekgydgyaszati Klinika munkatarsa és Turkevi-Nagy Sdndor, a
Szegedi Egyetem Patoldgiai Intézetének nefropatoldgusa nyer-
ték el a legjobb el6addknak jard dijat. EzUton is sok szeretettel
gratulalunk nekik, valamint minden részt vevé eléadonak.

Az MHT és a MANET Ifjusagi Bizottsaga toretlendl bizik ab-
ban, hogy a krénikus vesebetegség és a hypertonia mint nép-
betegség megel6zéséért és nemzetkodzi szinvonall ellatasaért
folytatott megfeszitett munkahoz egyre tobb és tobb lelkes,
elkotelezett kollégat allithat a MANET és az MHT, igy tanara-
ink évtizedes munkdja mellé. A fiatal nemzedék motivaldsa a
hipertonolégia és a nefroldgia irdnyaba hivatasunk mdivelGi
utanpdtlasanak kulcsa, amelyhez a transzlacios medicina alap-
jain nyugvo, korszer(, és nemzetkozi szinvonall szakmai hattér
biztositasanak igazoldsa a MATHINE.
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ALUJVIN ESELYT

Koszonetinket fejezzik ki a MANET és az MHT elndkeinek,
Rosivall Laszlonak és Jarai Zoltannak, a tarsasagok vezetGségeé-
nek, a Magyar Vese Alapitvanynak, valamint egészségipari part-
nereinknek a tdmogatasért, az Expert Quality Kft-nek a szer-
vezésben nyujtott segitségért, valamint kalfoldi résztvevgink
hazdjaban a nemzeti hypertonia- és nefroldgiatarsasagoknak,
hogy hozzajarultak az MHT és a MANET kozos platformjanak, a
MATHINE hagyomanyanak megteremtéséhez.

Bizunk abban, hogy a kozel 230, negyven év alatti, hyper-
tonia és nefrolégia irant érdekl6dd hazai kollégank szamara
2023-tdl tovabbra is lehetséges lesz megrendezni az imma-
ron nemzetkdzivé valt MATHINE-t tdmogatdink segitségével.
Szeretnénk, ha a 7. MATHINE-nak a Szegedi Egyetem adhatna
otthont 2023-ban, ahol mar kétnapos programmal késziilhet
a szervez@bizottsag a hazai és nemzetkozi hipertonoldgus és
nefrologus ifjusag kovetkezd férumara.

,We cannot always build a future for our youth, but we can
always build our youth for the future.” — Franklin D. Roosevelt.
Koszonjlk a jové generdcionak megeldlegezett bizalmat!

Szeretettel varunk minden érdekldé, tanulni vagyd és mar
elkotelezett kollégat 2023-ban is!

Tisztelettel a 6. MATHINE szervezs- és tudomanyos bizottsaga
nevében:

Dolgos Szilveszter
MANET Ifjusagi Bizottsag

Fejes Imola
MHT Ifjusagi Bizottsag

Cseprekal Orsolya
MANET és MHT Ifjusagi Bizottsag

REFERATUM

A terhesség alatti hypertonids dllapotok
és a krénikus magas vérnyomds Franciaorszdgban:
az orszdgos CONCEPTION tanulmdny eredményei

Pauline Boucheron, Grégory Lailler, Elodie Moutengou, Nolwenn Regnault, Amélie Gabet, Catherine Deneux-Tharaux, et al.
Hypertensive disorders of pregnancy and onset of chronic hypertension in France: the nationwide CONCEPTION study. European
Heart Journal 2022;43(35):3352-3361. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab686

A terhesség alatti hypertonids dallapotok (hypertensive
disorders of pregnancy — HDP) az anyai és a magzati morbi-
ditdsnak és mortalitasnak a vezet§ okai. A tanulmanyban a
HDP hatasat vizsgaltdk a krénikus hypertonia kialakuldsara
primi para nékon a szilés utani elsé években. Az orszagos
kohorsztanulmanyban a French National Health Data System
(SNDS) adatait hasznaltak fel. A 2010-2018 kozott szllt Osz-
szes megfeleld, kordbban krénikus magas vérnyomasban nem
szenvedd primi para nét bevontak a vizsgélatba. A nék kovetési
idGszaka legalabb hat héttel a szilést kovetGen kezdEdott és a
krénikus magas vérnyomas kialakuldsaig, egy cardiovascularis
esemény fellépéséig, a halal bekovetkezéséig vagy a vizsgalat
végeéig (2018. december 31.) tartott. A f6 kimeneteli mutatd
a krénikus hypertonia diagndzisanak a megallapitasa volt. A
krénikus hypertonia kockdzati aranyanak a meghatarozasara
Cox-modellt alkalmaztak a HDP valamennyi tipusédban. Osz-
szességében 2 663 573 nét vontak be, a kdvetési idejik me-
didnja 3,0 év volt. Kézuluk 180 063 paciensnél (6,73%) allapi-

tottak meg krénikus hypertoniat. Alcsoportok szerint elemezve
66 260-nak (2,16%) volt praeeclampsidja (PE) és 113 802-nek
(4,27%) gestatids hypertonidja (GH). A HDP nélkuli n&kkel 6sz-
szehasonlitva, a krénikus hypertonia teljes mértékben illesz-
tett kockazati aranya 6,03 (95%-os konfidenciaintervallum [Cl]
5,89-6,17) volt a GH; 8,10 (95%-os Cl 7,88-8,33) az Osszes
tipusu PE; 12,95 (95%-os Cl 12,9-13,65) a korai PE; 9,0 (95%-
os Cl 9,3-10,28) a sulyos PE; 13,17 (95%-os Cl 12,74-13,60)
a GH-t kovetden kialakuld PE esetében. A varanddssaggal 6sz-
szefliggd hypertonias allapot tartama egy tovabbi kockazati té-
nyezd volt a kronikus hypertonia kialakulasa szempontjabdl. A
HDP-ben szenvedd nék gyakrabban és a varanddssag koraibb
szakaszaban konzultédltak a haziorvossal vagy a kardioldgussal.
A kozlemény eredményeit Osszefoglalva: a varanddssag alatt
bekovetkezd hypertonias allapotok nagymértékben novelték a
krénikus hypertonia kockazatat a szilést kovets elsd években.

Valyi Péter
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Gyongyosi Helga, Vecsey-Nagy Milan, Nemcsik Janos: Kiil6n-
béz6 cardiovascularis rizikobecsld pontrendszereken, a pulzushul-
lam-terjedési sebességen és a coronariakalcium-score-on alapuld
artérids életkor szamitdsi modszereinek 6sszehasonlitdsa

1. A Framingham riziképontszam-alapu artérids életkor szamita-
sa a SCORE-on alapuld szamitashoz képest mely tényezdt veszi
még figyelembe?

a
b

c)
)

Alkoholfogyasztast.
Elhizast.

Kezelt hypertoniat.

Pozitiv csaladi anamnézist.

)
)
d

2. A Framingham rizikbpontszam-alapu artérias életkor szamita-
sa a SCORE-on alapuld szamitdshoz képest mely tényez6t veszi
még figyelembe?

a) Korai menopauzat.

b) Kis szlletési sulyt.

c) Diabetes jelenlétét.

d) Hyperurikaemiat.

3. A korai artérias 6regedés kimutatdsa alapulhat:

a) Coronariakalciumpontszam-szamitason.
b) Pulzushulldm-terjedési sebesség mérésén.
c) SCORE rizikdpontszam-szamolason.

d) A fenti allitdsok mindegyike igaz.

Torzsa Péter, Kalabay Laszl6, Csatlés Dalma, Hargittay Csenge,
Markus Bernadett, Mohos Andras, Szigeti Matyas, Ferenci Ta-
mas, Marjolein Verschoor, Zsofia Rozsnyai, Jacobijn Gussekloo,
Rosalinde K. E. Poortvliet, Sven Streit: Vérnyomdscsokkentés na-
gyon idds és esendd dllapotu betegeknél: az alapelldtdsbeli gya-
korlat kérdései

4. Melyik kritérium nem tekintendd az esendd (frailty) személynek?

a) Akaratlan fogyas.

b) Faradtsag.

c) lzomgyengeség.

d) Novekvé aktivitasi szint.

5. Melyik szakmai ajanlast kovetik a legnagyobb aranyban a meg-
kérdezett csalddorvosok a hypertonids betegek célértékének
meghatarozdsa soran?

a) Magyar Hypertonia Tarsasag.

b) Eurdpai Hypertonia Tarsasag.

c) Eurdpai Kardiolégus Tarsasag.

d) INCS8.

6. Melyik allitads helyes?
a) A magyar csalddorvosok a paciens esendésége esetén inkdbb

nem kezdik meg az antihipertenziv kezelést.

b) A magyar csaladorvosok a paciens esenddsége ellenére in-
kabb az antihipertenziv kezelés megkezdését valasztottak.

c) Aterapia megkezdését a cardiovascularis megbetegedés meg-
|éte nem befolydsolta az igen id6sek korében.

7. Mennyi hypertonidban a gyogyszeres terapia megkezdésének
kiszobértéke id6skor esetén az eurdpai és egyesilt allamokbeli
ajanlasok szerint?

a) 150/90 Hgmm.

b) 140/90 Hgmm.

c) 160/100 Hgmm.
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8. A primer hyperoxaluriara igaz:

a) Ritkan vezet végstadiumu veseelégtelenséghez.

b) A 3. tipus a legsulyosabb kimenetel(.

c) Gastrointestinalis betegség kovetkeztében alakulhat ki.
d) Recidiv urolithiasis esetén merul fel.

9. A primer hyperoxaluria diagndzisaval kapcsolatban igaz, kivéve:

a) A magas vizeletglikolat-Urités az 1-es tipusra jellemzé.

b) Genetikai vizsgalattal igazolhatd a betegség tipusa.

c) Mdjbiopszia minden esetben szlikséges az érintett enzim ak-
tivitdsanak viszgdlatara.

d) Ultrahangvizsgélattal észlelhet6 a jellemzd kristalynephro-
pathia képe.

10. Sulyos primer hyperoxaluria kezelése:

a) A Lumasiran kezelés az dsszes tipusu primer hyperoxaluriaban
terapias lehetGség.

b) Méjtranszplantécid sziikséges a hibas enzimmikodés javita-
sahoz.

c) Peritonealis dializis elégséges a felgyllem|6 oxalat eltavolita-
sara.

d) Heti hdrom dializiskezelés elégséges a betegség progresszi-
ojanak megallitdsahoz.



