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érdeklődési területe a kardiovaszkuláris autonóm-, és a perifériás szen
zoros neuropathia kutatása.

Dr. Szigeti Nóra
1996-ban végzett a Pécsi Tudományegyetem Általános Orvosi Szakán, 
azóta az egyetem II. Belgyógyászati Klinika és Nefrológiai Centrumá
ban dolgozik. 2001-ben belgyógyászatból, 2004-ben gasztroenterológiá- 
ból szerzett szakképesítést. Fő érdeklődési területe a gasztroenterológiai 
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GONDOLATOK AZ UJ HYPERTONIA-IRANYELVEKROL
Dr. Farsang Csaba,w Dr. Kiss István'1'

Fővárosi Szent Imre Kórház, Belgyógyászati Szakmák Mátrix Intézete,
(1) Kardiometabolikus Centrum és
(2) Nephrologia-Hypertonia Profil

Az első hypertonia-irányelv Amerikában született 
1976-ban (JNC-I). Az Egészségügyi Világszervezet és 
a Nemzetközi Hypertonia Társaság közös irányelvei 
1999-ben, az Európai Hypertonia és Kardiológus Tár
saságé (ESH/ESC) 2003-ban látott napvilágot, melyet 
2007-ben követte annak második kiadása. A Magyar 
Hypertonia Társaság (MHT) először 1996-ban tette 
közzé2 a magas vérnyomású betegek diagnosztikájá
ra, terápiájára és gondozására vonatkozó irányelveit, 
amelyet azóta rendszeresen, általában évente felújí
tottunk, bővítettünk, s kiegészítettünk az időközben 
megjelent fontos közlemények adatai alapján. A szak
mai irányelveket kiegészítettük az általunk megszerve
zett hypertoniaellátó rendszer (országos és regionális 
centrumok, decentrumok és szakambulanciák) szerve
zeti felépítésére, követelményrendszerére és működé
sére vonatkozó szakmai elvekkel. Az MHT 2007-ben 
megfogalmazott irányelveinek megjelenése óta számos 
jelentős nemzetközi vizsgálat új eredményeit ismertük 
meg, s új gyógyszerek váltak hozzáférhetővé a nemzet
közi és a hazai piacon. Ezek szükségessé tették a 2007. 
évi irányelvek újragondolását az Európai Hypertonia 
Társaságban," és ezzel összhangban szükségessé vált 
a hazai irányelvek bizonyos mértékű megváltoztatása, 
bővítése. Az alábbiakban összefoglaljuk az MHT szak
mai irányelveinek 2009. évi legfontosabb üzeneteit, 
hangsúlyozva a szükségessé vált változásokat.1

Epidemiológiai vonatkozások

Sajnos továbbra is hangsúlyoznunk kell, hogy a nem
zetközi adatok szerint a hypertonia incidenciája 1990- 
2000 között 27%-kal, prevalenciája 5,6%-kal növeke
dett. A nemzetközi és hazai epidemiológiai vizsgálatok 
egyértelműen az egyre nagyobb mértékű súlygyarapo
dás, illetve az elhízás hypertoniát elősegítő hatását bizo
nyították: hazánkban az elhízás a férfi hypertoniások 
68,5%-ában, a hypertoniás nők 78%-ában észlelhető. 
A Magyar Hypertonia Társaság Hypertonia Regiszteré
nek adatai5,7 is megerősítik a testtömeg, a testmagasság, 
a BMI, illetve a vérnyomás közötti pozitív összefüggést. 
Nagy nemzetközi felmérés bizonyította, hogy az önma
gában is nagy kardiovaszkuláris kockázati tényezőnek 
számító 2-es típusú diabetes mellitus (T2DM) legfon
tosabb rizikófaktora az elhízás. Nem meglepő tehát, 
hogy ebből is következően a diabetes incidenciája is 
fokozódik. Tovább rontja az epidemiológiai helyzetet, 

hogy a diabetest megelőző állapotok (magasabb éhomi 
vércukorszint, csökkent glukóztolerancia) is jelentősen 
fokozzák a kardiovaszkuláris morbiditást és mortalitást. 
Magyarországon a kardio- és cerebrovaszkuláris beteg
ségek továbbra is nagyon gyakoriak. Az Európai Unión 
belül a születéskor várható élettartam tekintetében fér
fiaknál és nőknél Litvánia és Lettország után hazánk
ban a legrosszabbak a mutatók. A 45 évnél idősebb fér
fiakban és nőkben a keringési rendszer betegségeinek 
nagyarányú emelkedése észlelhető. Nőknél a halálozás 
58%-a, férfiaknál 45%-a a keringési rendszer betegsé
geivel függ össze. Ez azért is tragikus, mert a hyperto
nia megfelelő kezelésével a kardiovaszkuláris mortalitás 
21%-kal csökkenthető, a gyorsabb vérnyomáskontroll 
45%-kal csökkenti a stroke, 24%-kal a szívizominfarc- 
tus mortalitását, 34%-kal a szívelégtelenség miatti hos- 
pitalizáció kockázatát. Kiemelten kell tehát hangsúlyoz
nunk, hogy a kardiovaszkuláris betegségek morbiditási 
és mortalitási mutatóinak a Szív és Érrendszeri Nemze
ti Programban meghirdetett javítása, a népbetegségnek 
számító hypertonia korai felismerése és hatékony keze
lése nélkül nem lehet eredményes.6,9

Kardio-reno-cerebrovaszkuláris kockázat

Az ESH/ESC 2007-es irányelveinek újragondolásakor 
munkacsapatunk egyértelműen fontosnak tartotta a 
rizikófaktorok és a tünetmentes szervkárosodások 
(subclinical organ damage) jelentőségének hangsú
lyozását a diagnosztika területén is. 2009 novemberé
ben, a IV. Magyar Terápiás Konszenzus Konferencián 
elfogadott állásfoglalás4 megjelenik az MHT 2009-es 
irányelveiben is. A metabolikus szindrómát már 2007- 
ben is önálló klinikai fogalomnak fogadta el az ESH/ 
ESC. 2009 szeptemberében megjelent az ESH meta
bolikus szindrómáról szóló állásfoglalása. Az irányel
vekben ennek megfelelően a diabetes mellitust és a 
metabolikus szindrómát is a nagy kockázatú kategó
riába soroltuk, s külön meghatároztuk a globális kar
diometabolikus kockázatot az alábbiak szerint:

Nagy kockázattal rendelkezőnek tekintendő az 
egyén, ha legalább három hagyományos kockázati 
tényezője (dohányzás, hasi elhízás, hypertonia, hyper- 
cholesterinaemia és/vagy magas LDL-C, alacsony 
HDL-C) van és legalább egy a „reziduális” kockázati 
elemek közül is jelen van: szénhidrátanyagcsere-zavar 
(IFG vagy IGT), emelkedett éhomi vagy posztprandi- 
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ális trigliceridszint, kóros húgysavérték, alvási apnoe, 
még abban az esetben is, ha a rá jellemző SCORE-ér- 
ték kisebb mint 5%. A „reziduális kockázatok” közé 
sorolható még az inzulinrezisztencia (clamp, HOMA), 
a gyulladás (hsCRP), a protrombotikus állapot jelzői 
(fibrinogén, PAI-1, homocisztein), az apoB, Lp(a) és 
apoAl. Fontosnak tartjuk megjegyezni, hogy a „rezi
duális kockázatok” - kellő evidencia, illetve technikai 
lehetőségek híján - ma még nem részei a mindenna
pos hazai orvosi kockázatfelmérésnek.

2008-ban megjelent a hypertonia kialakulásának 
kockázatát előre jelző Framingham-pontrendszer, 
amely egymásra épülően a szisztolés vérnyomást, a 
nemet, a testtömegindexet, a diasztolés vérnyomást, 
a dohányzást és a szülők magas vérnyomását veszi 
figyelembe. A pontrendszer előre jelző értékét euró
pai populáción is igazolták.

A nőkre és férfiakra külön algoritmust haszná
ló modell, melyet „Reynold’s risk score” néven klinikai 
használatra javasoltak, az alábbi tényezőket tartalmaz
ta: kor, szisztolés nyomás, hsCRP, ossz- és HDL-kolesz- 
terin, dohányzás, HbAk (ha diabeteses a vizsgált egyén) 
és korán fellépő szívizominfarctus a családban. Ez a 
modell megbízható fölényt mutatott a Framingham-md 
és az ATP-III-md szemben, ugyanis a kockázati kategó
riákat jobban szétválasztja egymástól: a kis, közepes I, 
közepes II és nagy kockázatú besorolás a 10 éven belü
li 5% alatti, 5-10% közötti, 10-20% közötti és 20%-nál 
nagyobb kardiovaszkuláris kockázatot jelenti.

Terápiás vonatkozások

Továbbra is hangsúlyozandó, hogy a hypertoniás beteg 
kezelésének elsődleges célja a cerebro-reno-kardio- 
vaszkuláris morbiditás és mortalitás kockázatának lehe
tő legnagyobb mértékű csökkentése. Ez megköveteli az 
összes felismert rizikófaktor elleni küzdelmet, valamint 
a célszervkárosodások és a társbetegségek gyógyítását 
is az eredményes vérnyomáscsökkentés mellett.

Mindenekelőtt fel kell mérni a beteg teljes kardio- 
metabolikus kockázatát. Ez dönti el, hogy

• azonnali gyógyszeres antihipertenzív kezelés java
solt-e, a rizikófaktorok lehetőség szerinti eliminá
lása és a társbetegségek kezelése mellett (ű nagy és 
a nagyon nagy többletkockázatú csoportban), vagy

• 3-6 hónapig a nem-gyógyszeres kezelés mellett 
a vérnyomás rendszeres ellenőrzése javasolt, s 
a gyógyszeres vérnyomáscsökkentés csak ennek 
eredménytelensége esetén szükséges (a közepes 
többletkockázatú csoportban), vagy

• a beteg 6-12 hónapig történő rendszeres megfi
gyelése javasolt, a gyógyszeres kezelés megkez
dése előtt (a kis többletkockázati csoportban).

Kockázati tényezők

Külön foglalkozunk a hypertonia mellett egyidejű
leg fennálló rizikófaktorokra (protrombotikus álla

pot, dyslipidaemiák, a szénhidrát-anyagcsere zavara) 
irányuló kezeléssel. Javasoljuk napi egy alkalommal 
50-100 mg aszpirin (acetilszalicilsav) adását azok
nak a hypertoniás betegeknek, akiknek korábbi kar
diovaszkuláris eseményük volt, vagy akiknek a vese
funkciója károsodott, ha a vérnyomás már stabilan 
beállt. Javasoljuk 50 év felettieknek, ha nagy vagy 
nagyon nagy többletkockázatuk van a koszorúér-be
tegségre, és ha nem áll fenn gyomor-bélrendszeri, 
vagy egyéb vérzés veszélye. Az aszpirin este történő 
bevétele hozzájárulhat a vérnyomáscsökkentő kezelés 
eredményességéhez. A koleszterincsökkentő kezelés 
azoknak javasolt, akik

• vagy a nagy kockázatú kategóriába tartoznak 
(kardiovaszkuláris betegségben, diabetes mel
lhúsban, krónikus veseelégtelenségben szenve
dők, illetve tünetmentes nagy kockázatú egyé
nek) és életmód-változtatás után is 4,5 mmol/1, 
feletti a szérumkoleszterin- és/vagy 2,5 mmol/1 
feletti az LDL-koleszterin-szintjük,

• vagy igen nagy kockázatúak és a szérumkolesz
terin a 3,5 mmol/l-es, az LDL-koleszterin a 1,8 
mmol/l-es célérték felett marad,

• vagy közepes kockázatúak (kettő vagy több rizi
kófaktor, a kardiovaszkuláris Framingham-pont
rendszer szerint 15-20% között, SCORE 3-4%) 
és koleszterinszintjük 5 mmol/1, LDL-koleszte
rin-szintjük a 3 mmol/1 felett marad,

• kis többletkockázat esetén (0-1 kockázat, Fra- 
mingham pontrendszer szerint 15% alatt, SCORE 
3% alatt) csak 6,5 mmol/1 feletti szérum koleszte
rinszint esetén javasolt gyógyszeres kezelés,

• nagy kardiovaszkuláris kockázatú (Framingham- 
pontrendszer szerint >20%, SCORE szerint 
>5%), kardiovaszkuláris eseménymentes hyper
toniás betegeknek akkor is indokoltnak tartjuk a 
sztatinkezelés mérlegelését, ha a szérum kolesz
terin- és LDL-koleszterin-szintje nem emelke
dett. A legnagyobb mértékű mortalitáscsökke
nés a koleszterinszintézisét gátló szerekkel (szta- 
tinok) érhető el.

Hypertonia

Az antihipertenzív terápia célja a normális vagy opti
mális vérnyomás elérése. Kiemelten hangsúlyozzuk, 
hogy fontos a beteg életvitelének és kezelésének irá
nyítása során a beteg számára szóbeli és írásos infor
mációkat adni, a felmerült kérdéseket megválaszol
ni. Pontos információt kell adni a vérnyomásról, a 
hypertoniáról, a rizikófaktorokról és a prognózisról, 
a terápia által nyújtott előnyökről, annak kockázatá
ról, esetleges mellékhatásairól.

Javasolható, hogy minden hypertoniás betegben az 
elérendő célvérnyomás 120-140/70-80 Hgmm között 
legyen. Az ezt alátámasztó evidenciák időskorban 
azonban még hiányosak. Ugyanakkor vesekárosodás 
esetén a vérnyomás csökkentése 110/60 Hgmm-ig nef- 
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roprotektív hatásúnak bizonyult. Az ESH 2007-ben 
megjelent irányelveinek újraértékelésével (2009) össz
hangban tehát fontos megjelölni azt a vérnyomásér
téket is, aminél alacsonyabbra aggályos a vérnyomást 
csökkenteni. Elsősorban a nagy kockázatú coronaria
betegek esetén fontos, hogy a vérnyomást ne csökkent
sük 120/70 Hgmm-es szint alá, mert az ennél alacso
nyabb vérnyomás esetén a nagyszámú betegek bevo
násával végzett klinikai vizsgálatok post-hoc analízise 
szerint fokozódott a koszorúér-események kockázata.

A nem-farmakológiai kezelés hatásával és módo
zataival számos előző útmutató foglalkozott, az elvek 
lényegében nem változtak. Továbbra is kiemelt jelen
tőségű a sófogyasztás csökkentése, amely elsődleges 
és másodlagos prevenciós „értékű”. A Magyar Hyper- 
toriia Társaság társadalmi összefogást javasol az élel
miszeripari és feldolgozóipari változtatások - a sófel
használás csökkentése - érdekében.

Az MHT 2009-es irányelveiben külön foglalkozunk 
a sport és a hypertonia kapcsolatával. A rendszeres 
edzés sportáganként eltérő módon csökkenti a nyugal
mi vérnyomást. Statikus erősport (súlyemelés, testépí
tés, dobóatlétika) esetén a vérnyomás emelkedik, ezzel 
szemben a dinamikus erősportok (cselgáncs, karate, 
ökölvívás) csökkentik a vérnyomást. Allóképességi 
sportok (kerékpár, öttusa, evezés, kajak-kenu, úszás, 
vízilabda) esetén azonban férfiakban a nem sporto
lókkal összehasonlítva nagyobb a vérnyomás. A vízi
sportot űzőkben a vérnyomás szintén magasabb, mint 
a megfelelő szárazföldiekben. A dinamikus sportok, 
így a labdajátékok (labdarúgás, kosárlabda, röplabda, 
tenisz), illetve a gyorsasági (atlétika, magas-, és távol
ugrás, vívás), és esztétikai (aerobik, torna, ritmikus 
sportgimnasztika, tánc, szinkronúszás) sportot végzők 
esetén egyértelműen csökken a vérnyomás. Nem ajánl
ható, hogy hypertoniás beteg ellenőrzés nélkül kezdjen 
testedzést. Hypertoniás egyéneknek közepes intenzi
tással naponta (!) 35-40 percen át végzett fizikai akti
vitás javasolt. Elsősorban gyors séta (6 km/óra feletti 
sebességgel), könnyű testi munka, kocogás, kerékpáro
zás, fiatalabbaknak a csapatsportok közül a labdarúgás, 
kézilabda, röplabda, illetve az egyéni sportok közül a 
tenisz, golf, lovaglás ajánlott, mely tevékenységek nem 
járnak hirtelen vérnyomás-növekedéssel és folyamatos 
ellenőrzés mellett biztonsággal végezhetők.

Gyógyszeres antihipertenzív kezelés

Nagy kardiometabolikus kockázat esetén már emelke
dett normális vérnyomás esetén is ajánlható a gyógy
szeres kezelés a nem-gyógyszeres kezelés mellett. Ezt 
a véleményt elsősorban esetkontrollos tanulmányok 
és metaanalízisek, illetve post-hoc analízisek adatai 
támasztják alá, közvetlen bizonyítékok még nincsenek.

A napi egyszeri adagolású, 24 óránál hosszabb 
hatású készítmények alkalmazása javasolt. Az ilyen 
készítmények javítják a beteg együttműködési kész
ségét, csökkentik a vérnyomás ingadozását, aminek 

következtében egyenletesebb, hatékonyabb vérnyo
máscsökkenés érhető el. A nagy többletkockázatú 
betegek esetén, vagy ha a vérnyomás 20/10 Hgmm-rel 
magasabb a célértéknél, rögtön kombináció/fix kom
bináció alkalmazása javasolt. Törekednünk kell a 
vérnyomás mielőbbi (lehetőleg egy hónapon belüli) 
normalizálására. A betegek túlnyomó többségében, 
különösen a nagy kardiometabolikus kockázatú bete
gekben szükséges a gyógyszer-kombinációk alkalma
zása. Célszerűbb a terápiát kiegészíteni egy máso
dik gyógyszerrel, mint az eredeti készítmény adagját 
tovább emelni, mert a különböző hatástani csoportba 
tartozó szerek kombinálása lényegesen jobban csök
kenti a vérnyomást, s a két szer egymás mellékhatá
sait is gátolhatja. A béta-blokkolók (BBL) kardio
vaszkuláris primer preventív hatása hypertoniás bete
gekben a stroke-ot kivéve nem bizonyítható (s ez a 
hatásuk is gyengébb, mint egyéb antihipertenzívumo- 
ké), és előnytelen metabolikus hatásuk van (a carve- 
dilol és nebivolol kivétel), azaz csökkentik az inzu
linérzékenységet, fokozzák a diabetes mellitus inci- 
denciáját, különösen thiazid diuretikummal együtt 
adva, ezenkívül testsúlynövekedést és erektilis disz- 
funkciót okozhatnak. Ezért alkalmazásuk akkor java
solt, ha a hypertonián kívül egyéb javallatuk is van 
(pl. szívelégtelenség, coronariabetegség, ritmuszavar, 
hyperthyreosis, aorta-aneurysma, alfa-blokkolókkal 
együtt phaeochromocytomában), vagy ha a kombi
nált kezelés részeként adásuk szükséges. Több rando- 
mizált, kontrollált vizsgálat bizonyította hypertoniás 
betegekben a diuretikumok (DIU), a kalciumantago- 
nisták (CCB), az ACE-gátlók és az angiotenzinre- 
ceptor-blokkolók (ARB) kedvező preventív hatását 
a cerebro-reno-kardiovaszkuláris morbiditásra és a 
mortalitásra, valamint a béta-blokkolók hatását a szí- 
vizominfarctus másodlagos prevenciójára.

A számos lehetséges kombináció közül az ESH 
újragondolt irányelveivel egyetértésben az előnyben 
részesítendő kombinációk a következők:

• DIU + ACE-gátló,
• DIU + ARB,
• DIU + CCB,
• ACE-gáltó + CCB (hazai és nemzetközi vizsgá

latokban ez a leggyakrabban alkalmazott kombi
náció), de

• az ARB + CCB kombináció is - elsősorban hatá
sossági vizsgálatok alapján - megalapozott.

A különböző betegcsoportokban a fenti kombiná
ciókkal végzett összehasonlító vizsgálatok a szerv- 
protektív, morbiditást és mortalitást csökkentő hatást 
jól dokumentálták, azonban a különböző kombináci
ós kezelések eredményessége eltérő volt. A teljesség
re nem törekedve néhány, véleményünk szerint fon
tos vizsgálatot önkényesen kiemelünk. A hypertoni
ás és balkamra-hyperthrophiás betegekben az ARB 
(+DIU) számos tekintetben előnyösebbnek bizo
nyult, mint a BBL+DIU (LIFE vizsgálat), a CCB (+ 
ACE-gátló) is előnyösebb volt, mint a BBL ( + DIU) 
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(ASCOT vizsgálat), az ACE-gáló + CCB előnyösebb 
volt, mint az ACE-gátló + DIU (ACCOMPLISH vizs
gálat). Ugyanakkor hangsúlyozzuk, hogy az ACE-gát
ló (perindopril) + DIU (indapamid) kiváló preventív 
hatásúnak bizonyult a stroke-on átesett (PROGRESS 
vizsgálat), a T2DM-ban szenvedő (ADVANCE vizs
gálat) és a 80 évnél idősebb (HYVET vizsgálat) bete
gekben.

Az irányelvek gyógyszeres terápia fejezete kiegé
szült a már hazánkban is törzskönyvezett (forga
lomban még nem lévő) új antihipertenzív csoport
tal és első képviselőjének alkalmazási lehetőségeivel 
(direkt reningátlók; aliskiren). Ennek megfelelően a 
hypertoniabetegség kezelésében hatékonyan alkal
mazható gyógyszercsoportok kombinációs lehető
ségei nonaéder formájában kerültek ábrázolásra a 
korábbi nyolcszög helyett (1. ábra).10

Itt külön nem részletezzük, csak felhívjuk a figyel
met arra, hogy az MHT 2009-es irányelvekben rész
letesen foglalkozunk a hypertoniás betegek kezelé
sére alkalmazható gyógyszerek farmakokinetikai és 
farmakodinámiás interakcióival, ezek mindennapi 
jelentőségével, a másodlagos hypertoniák diagnosz
tikájával és kezelésével, valamint első alkalommal a 
hypertoniások munkaképessége orvos szakértői véle
ményezésének fontos szempontjaival.

Antihipertenzív terápia egyes társbetegségek esetén

Akut ischaemiás stroke-betegekben a legújabb nem
zetközi és hazai ajánlás szerint3

• 220/120 Hgmm vérnyomásérték alatt a beteg vér
nyomását nem kell csökkenteni. Ennél maga
sabb vérnyomás esetén a csökkentés mértéke ne 
legyen 20%-nál nagyobb az első 2 órában; álta
lánosan elfogadhatónak tartják az ilyen értékek 
kb. 15%-kal történő csökkentését a stroke-ot

Nem dihidropiridin 

kalciumantagonista

1 . ábra. Az antihipertenzív gyógyszercsoportok lehetséges 

kombinációi szövődménymentes hypertoniabetegség esetén. A 

folyamatos vonallal összekötött gyógyszercsoportok 

kombinálása előnyös1

ACE: angiotenzinkonvertáló enzim; ARB: angiotenzin II 1-es 

típusú receptor blokkoló 

követő 24 óra során. A gyorsabb vagy nagyobb 
mérvű vérnyomáscsökkentés ronthatja a cereb- 
rális véráramlást, ezért kerülendő.

• Trombolízis esetén a vérnyomás célértéke 
185/110 Hgmm alatt van (ez az ajánlás tapaszta
lati és nem vizsgálati evidenciákon nyugszik).

• Azonnali vérnyomáscsökkentés javasolt egyide
jű akut szívizominfarctus, szívelégtelenség, akut 
veseelégtelenség, hipertenzív encephalopathia, 
aortaív-dissectio (kontrollált hypotensio a cél!) 
esetén.

A célérték:
• megelőző hypertoniabetegség esetén 180/100— 

105 Hgmm,
• megelőző hypertoniabetegség nélkül 160- 

180/90-100 Hgmm
• trombolízis alatt a szisztolés vérnyomás értéke 

185 Hgmm alatt.
Vérzéses stroke esetén sincs az antihipertenzív 

kezelésre vonatkozó, kellően nagy, befejezett rando- 
mizált, kontrollált vizsgálat, ezért a terápiás útmuta
tók egyelőre obszervációs vizsgálatokon, retrospektív 
statisztikai elemzéseken, valamint szakértői vélemé
nyeken alapulnak. Az azonnali kismértékű (20% / 2 
óra) vérnyomáscsökkentés indokolt, mivel az emel
kedett vérnyomás a vérzést fenntartja, esetenként 
súlyosbítja. Sajnos nem igazolódott, hogy az intenzí
vebb (140/90 Hgmm-ig) vérnyomáscsökkentés a káro
sodás mértékét vagy a mortalitást tekintve előnyö
sebb lenne a kevésbé intenzív (160/100 Hgmm) terá
piánál (INTERACT vizsgálat).

Az American Heart Association (2007) ajánlása 
szerint agyi állományvérzés esetén, ha a szisztolés 
nyomás >200 Hgmm és az arteriolás középnyomás 
>150 Hgmm, akkor folyamatos infúziós vérnyomás
csökkentés indokolt, az értékek 5 percenként történő 
mérésével. Ha a szisztolés vérnyomás >180 Hgmm, 
az artériás középnyomás >130 Hgmm, és intracra- 
nialis nyomásfokozódás valószínű, akkor intermittáló 
vagy folyamatos infúziós kezelés jön szóba úgy, hogy 
az agyi perfúziós nyomás 60-80 Hgmm között legyen. 
Ha a szisztolés vérnyomás >180 Hgmm, az artéri
ás középnyomás >130 Hgmm, de nincs intracrania- 
lis nyomásfokozódásra utaló jel, akkor enyhe vérnyo
máscsökkentés javasolt (pl. 110 Hgmm-es arteriolás 
középnyomás, 160/90 Hgmm-es célérték), intermit
táló vagy folyamatos infúziós kezeléssel, a beteg álla
potának negyedóránként történő ellenőrzése mellett.

A gyógyszerválasztásnál különös figyelmet érde
mel, hogy a választott szer ne növelje az intracrania- 
lis nyomást. Javasolt szerek a labetalol, az esmolol, 
az enalaprilát, a hidralazin és a nitroglicerin. Fon
tos tudni, hogy a stroke-ban a vérnyomás néhány nap 
múlva spontán csökken. Amennyiben nem normalizá
lódik, akkor antihipertenzív kezelés elkezdése szük
séges. Stroke után javasolt antihipertenzív szerek: az 
ACE-gátlók/ARB-k, a thiazid diuretikumok (különö
sen az indapamid) és a kalciumantagonisták.
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Stroke-prevenció hypertoniás betegekben

Az előző és a jelenlegi európai és hazai irányelvek egy
aránt hangsúlyozzák, hogy a legfontosabb a vérnyomás 
normalizálása. Korábbi vizsgálatokból és metaanalízi- 
sekből kiderült, hogy az egyes antihipertenzív szerek és 
kombinációik preventív hatásában különbség mutat
kozik. A diuretikumok, kalciumantagonisták, angio- 
tenzinreceptor-blokkolók és ACE-gátlók preventív 
hatása jól dokumentált. E tekintetben a béta-blokko
lók kevésbé voltak hatékonyak. Nem ilyen egyértel
mű a helyzet a másodlagos stroke-prevenció esetében. 
A diuretikum indapamid effektusát, az angiotenzin- 
receptor-blokkoló losartan hatását, az eprosartanét is 
evidenciavizsgálat bizonyította, és egyértelműen ked
vező eredményeket mutatott a perindopril + indapa
mid kombinációra nemcsak hypertoniás, hanem nor- 
motenzív, stroke-on átesett egyénekben is. További 
kedvező adatokat ismertek a sztatinok és a thrombo- 
cytaaggregációt-gátló szerek hatására vonatkozóan is.

Krónikus vesebetegség és hypertonia

A hypertonia, diabetes mellitus és az obesitas népbe
tegséggé válásával, valamint a korszerű kezelési lehe
tőségek élethosszabbító eredményeképpen egyre gya
koribbá válik a szövődményesen kialakuló krónikus 
vesebetegség. Ennek jelzőtünete lehet a glomerulus- 
filtráció (GFR) csökkenése, a nephropathia-nephro- 
sclerosis kialakulásának jelzője. Mind a vesebetegség, 
mind a veseelégtelenség súlyosságának megállapításá
ra, mind pedig a terápia és progresszió követésére alkal
mas lehet a becsült GFR rendszeres vizsgálata. Ma már 
a hazai laboratóriumok 60%-a megadja a szérumkrea- 
tinin-vizsgálat kérésekor a GFR-értéket is. 60 ml/perc 
alatti értéknél már jelentősen fokozódik a kardiovasz- 
kuláris kockázat is. Hasonlóan fontos a microalbuminu
ria, proteinuria vizsgálata a hypertoniás betegek kardio- 
vaszkuláris kockázatbecslésekor és a renális progresszió 
mérésekor. A legjelentősebb renális célszerwédelem 
a célértéket elérő vérnyomáscsökkentés, amely diabe
tes mellhúsban és vesebetegségben 130/80 Hgmm alatt 
van.8 Ennek elérésére legalább három vérnyomáscsök
kentő kombinálásra van szükség, ami alapesetben az 
ACE-gátló + kalciumantagonista + diuretikum, illetve 
ARB kombinációját jelenti(heti). A microalbuminuria 
és proteinuria, valamint a kardiovaszkuláris kockázat 
csökkentése érdekében az ACE-gátló és ARB gyógy
szerek kombinációja előnyös is lehet számos nemzet
közi vizsgálat eredménye alapján. A gyógyszeres terá
pia mellett ugyancsak fontos a nem-gyógyszeres vér
nyomás- és kockázatcsökkentő lehetőségek alkalmazása 
is. Az emberek egy része sóérzékeny, veséjük kevésbé 
képes kiválasztani a nátriumot a vizeletbe. A nátrium
megszorítás - a sófogyasztás csökkentése - nagyobb 
vérnyomáscsökkentő hatású középkorúakban, idősek
ben, valamint hypertoniásokban, cukorbetegekben, 
illetve krónikus vesebetegekben.

Az MHT 2009. évi új irányelve a fent ismertetette
ken kívül részletesen foglalkozik a diabeteses, idős
korú és terhes hypertoniás betegek kezelésével, vala
mint a gyermekkori hypertoniabetegséggel is. Az erre 
vonatkozó újabb ajánlásokat a közlemény második 
részében ismertetjük.
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A VESEBETEGSEGEK KEZELESENEK UJ MEGITELESE
Dr. Wittmann István

Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Belgyógyászati Klinika és Nephrológiai Centrum

ÖSSZEFOGLALÁS: A vese választja ki a vízoldékony toxinokat és a víz romboló erejének megszelídítésében is részt 
vesz. Ilyen irányú működésének jó jelzője a glomerulusfiltrációs ráta (GFR). A becsült GFR (eGFR) és a microalbu
minuria a kardiovaszkuláris morbiditás és halálozás érzékeny jelzője. Fontos lehet a vérben keringő vízoldékony toxi- 
nok vesén keresztüli kiürülése, mert felgyülemlésük esetén atherosclerosist és vesekárosodást okoznak. Minél nagyobb a 
keringő toxinszint, annál jelentősebb vesekárosodást és proteinuriát vált ki, ami további nephronvesztéshez, GFR-csök- 
kenéshez, és ily módon további toxinszint-emelkedéshez vezetve circulus vitiosus alakulhat ki. Ennek az ördögi körnek 
a megszakítása a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre (RAAS-ra) ható gátlószerekkel vagy sztatinokkal megelőző 
hatású nem csak a vesebetegség kialakulását és progresszióját, hanem a kardiovaszkuláris morbiditást és halálozást 
illetően is. Tehát a RAAS-gátlók és a sztatinok egyszerre ér- és vesevédő hatásúak, azaz GFR-tnegtartók, és ezen keresz
tül másodlagosan is atherosclerosis-prevenciót fejthetnek ki.

Kulcsszavak: atherosclerosis, glomerulusfiltrációs ráta, toxinok, vesefunkció, víz romboló ereje

Wittmann I: NEW APPROACH FÓR THE TREATMENT OF RENAL DISEASES

SUMMARY: Kidney is responsible fór the elimination of the water-soluble toxins and take part in the reguládon of 
water homeostasis. Glomerularfiltration rate (GFR) is a well defined paraméter of the kidney far these functions. Esti- 
mated GFR (eGFR) and microalbuminuria are predictors far cardiovascular morbidity and mortality. Elimination of 
the water-soluble circulating toxins seems to be an important function of the kidney because accumulation of these tox
ins can lead to atherosclerosis and kidney damage. Increasing level of these water-soluble toxins evokes kidney damage 
and proteinuria which induces further nephron loss and this way leads to the decrease of GFR, which results further 
accumulation of these toxins terminating in a vicious circle. Breaking of this vicious circle is possible by using inhibi- 
tors of the renin-angiotensin-aldosteron system (RAAS) and by statins and these are preventive nőt only in the point of 
view of the development and progression of the kidney damage bút alsó far the cardiovascular morbidity and mortality. 
Thus, RAAS inhibitors and statins are at the same time vasculo- and renoprotective, i.e. they restore GFR and through 
this mechanism they are alsó antiatherogenic.

Key words: atherosclerosis, glomerular filtration rate, toxins, kidney function, destructive force of water
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Miközben a laikusok számára is köztudottá vált, hogy 
a vese egyik fontos feladata a méregtelenítés, az álta
lános orvosi közgondolkodás mintha elfeledkezett 
volna erről. A veseműködés egyre részletesebb meg
értése elvonja a figyelmet a közismert összefüggések
ről. Mindinkább elfogadottá válik a becsült glomeru
lusfiltrációs ráta (eGFR) fogalma, azonban kevesen 
gondolnak arra, hogy ez a vese vízháztartást egyen
súlyban tartó és a vízoldékony mérgeket kiválasztó 
működését is tükrözi.

A mérsékelt éghajlaton a vérnyomás3’17,18,21’24,31 és a 
szívizominfarctus, illetve a síroké4,7,15,16,27,19 szezonális 
ingadozású, mégpedig a tél végén és a tavasz elején 
válik gyakoribbá, azaz akkor, amikor a legkeveseb
bet segít a verítékezés a folyadék és a nátrium kiürí
tésében. Ugyanilyen szezonális ingadozás a trópu
sokon nem mutatható ki sem a vérnyomás,13 sem az 

infarctus1,12 tekintetében. Ráadásul az is ismert, hogy 
az afrikai származású népességben, akiknél a forró 
éghajlat miatt a folyadék- és a nátriumkiválasztásban 
nagy szerepe van a verítékezésnek, a vese másként 
reagál a folyadéktúlterhelésre. Ilyen és hasonló gon
dolatok vezettek ahhoz, hogy az alább részletezés
re kerülő megközelítés megfogalmazódott bennem, 
amit természetesen alapvetően meghatározott taná
raim véleménye, és az, hogy elsősorban az anyag
csere- és a vesebetegségekkel, illetve a hypertoniával 
foglalkozom.

A GFR folytonos kardiovaszkuláris kockázati 
tényező

A legutóbbi hazai ajánlás20 szerint nagy kardiovasz
kuláris kockázatot jelent, ha a vese glomerulusfunk- 
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cióját tükröző eGFR 60 ml/perc alatti (normálisan 90 
ml/perc feletti az értéke). Vajon honnan és miért ez 
a küszöbérték? ।

Sok nefrológus úgy gondolkodik, hogy a vese glo- 
merulusfunkciója 30-40 éves kortól kezdődően „nor
málisan” évente 1 ml/perccel csökken, és így 70-80 
éves korra „normálisan” 30-60 ml/perc közötti érté
ket vesz fel. A csökkenés üteme nem hypertoniás, 
nem diabeteses, nem atheroscleroticus egyénekben 
valóban 1 ml/perc/év körüli, azonban az így kialakult 
30-60 ml/perces GFR egyáltalán nem normális!

Az Európai Hypertonia és Kardiológiai Társaság 
2007-es ajánlása szerint14 a microalbuminuria ún. 
szubklinikus célszerv-károsodásnak minősül. Ez azt 
jelenti, hogy a kockázati tényezők (pl. hyperglykae- 
mia, hypertonia, dyslipidaemia stb.) és a klinikailag 
manifeszt célszerv-károsodás (pl. szívizominfarctus, 
stroke stb.) között helyezkedik el. Mérése azért fon
tos, mert közvetlen kapcsolatban áll a klinikailag 
manifeszt célszerv-károsodással, és ezért prediktív 
értéke nagy. Számos paraméter prediktív értékét, 
hozzáférhetőségét és költségét tüntettem fel rangsor 
szerint az 1. táblázatban (az ESH/ESC 2007-es aján
lása nyomán).14 Felmerül a kérdés, hogy vajon miért 
ilyen jó előre jelzője az eGFR és a microalbuminu
ria a kardiovaszkuláris megbetegedéseknek? Véle
ményem szerint azért, mert a vese a vízoldékony 
mérgek eliminációs szerve és a vízháztartás közpon
ti szabályozója. A diabetes mellitusban nagy meny- 
nyiségben és a normális körülmények között kisebb 
mértékben termelődő toxinok nem csak ér-, hanem 
nefrotoxikusuk is, és fokozzák az albuminuriát is (1. 
ábra). A toxinok és az általuk is növelt albuminuria 
együttesen nephronvesztéshez, azaz a GFR csök
kenéséhez vezet. A GFR csökkenése tovább emeli 
a toxinok keringő szintjét a kiválasztás csökkenése 
miatt, ami így circulus vitiosushoz vezet. Ennek az 
ördögi körnek a kimenetele - az érkárosító toxinok 
akkumulációja miatt bekövetkező atherosclerosison 
keresztül - a kardiovaszkuláris morbiditás és halálo
zás megemelkedése lesz. Ez a megközelítés magya
rázatot adhat arra, hogy miért olyan jó kardiovasz
kuláris jelző az eGFR és a microalbuminuria (1. táb
lázat).

Felmerülhet annak lehetősége is, hogy az eGFR 
azért ilyen jó prediktivitású, mert csökkenésének 
üteme az egész szervezet érkárosodását mutatja, így 
semmi mást nem jelent, mint csak hasznos „markert”. 
Ennek ellentmond az, hogy azoknál a betegeknél is 
fokozott kardiovaszkuláris kockázatot jelent a csök
kent eGFR, akiknél a vesefunkció beszűkülése elsőd
leges (pl. immunológiai eredetű) vesebetegség miatt 
következik be.

Az 1. ábra segítségével könnyen belátható, hogy 
minden egységnyi GFR-vesztés növeli a keringő, 
vízoldékony toxinok szérumszintjét és rontja a vese 
folyadékháztartási egyensúlyt fenntartó képességét. 
Ez úgy is megfogalmazható, hogy a víz romboló ere-

1. táblázat. Különböző markerek kardiovaszkuláris 

prediktivitása, hozzáférhetősége és ára az ESH/ESC 2007-es 

ajánlása alapján14 módosítva

Marker CV prediktív érték Hozzáférhetőség Ár

eGFR +++ ++++ +
Microalbuminuria +++ ++++ +
EKG ++ ++++ +
Echokardiográfia +++ +++ ++
IMT +++ +++ ++
Coronaria Ca2+ + + ++++
Endoteliális +4- + +++
diszfunkció

CV: kardiovaszkuláris; eGFR: becsült glomerulusfiltrációs ráta; IMT: carotis intima- 

media vastagság; Koronária Ca2+: coronaria kalciumtartalmának kimutatása 

Megjegyzés: A CV prediktív érték és a hozzáférhetőség annál jobb, minél több 

kereszt jelöli, az ár annál jobb, minél kevesebb kereszt jelöli

jét a vese tartja kordában, egy olyan szervezetben, 
amelyben a víz részaránya 60-70%. Belátható egysze
rű logikai úton, hogy a víz romboló erejének kordá
ban tartását a vese minden egyes GFR-egység elvesz
tése esetén csökkenő mértékben tudja elvégezni. 
Tehát logikai úton megközelítve a kóros tartományon 
belül nem lehet küszöbértéke a GFR és a kardio
vaszkuláris kockázat összefüggésének; ez a kapcsolat 
folytonos. Ezért azt is megkockáztatom, hogy az ún. 
„időskori, normális” GFR-vesztés lehet, hogy szok
ványos, de mindenképpen ártalmas, hiszen nagyobb 
keringő toxinszinthez és beszűkülő vízháztartás-sza
bályozó képességhez vezet. Ez a toxinszint-emelke- 
dés is szerepet játszhat az ún. „öregedési betegségek” 
(hypertonia, diabetes, atherosclerosis, cataracta stb.) 
kialakulásában.

Ezeket a logikai következtetéseket ún. „eviden- 
ce based medicine” adatok is alátámasztják. Töb
bek között két nagy tanulmányra lehet itt felhívni a 
figyelmet. Az egyik szerint a perifériás érbetegség,30

1. ábra. A nephronvesztés miatt kialakuló ördögi kör, ami az 

atherosclerosison keresztül fokozott kardiovaszkuláris 

morbiditáshoz és mortalitáshoz vezet
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a másik szerint az összhalálozás2 és az eGFR közöt
ti összefüggés a kóros tartományban folytonos, nincs 
60 ml/perc esetén küszöbértéke. Ebből következik, 
hogy az a feladatunk, hogy minél nagyobb (de ter
mészetesen nem hiperfiltrációs) GFR-értéket tart
sunk fenn az atherosclerosis megelőzése és progresz- 
sziójának csökkentése érdekében. Másképpen fogal
mazva, minden eljárás, ami mérsékli a GFR-vesztést, 
alkalmas lehet a kardiovaszkuláris és a vesebetegsé
gek kezelésére. Két ilyen, fontossága és elérhetősége 
alapján kiemelt eljárást, a renin-angiotenzin-aldosz- 
teron rendszer (RAAS) gátlását és a sztatinkezelést 
ismertetem a következőkben.

A RAAS gátlása egyszerre ér- és vesevédő

A nemzetközi és a hazai ajánlások szerint egy adott 
beteg kardiovaszkuláris és vesekockázata jól becsül
hető aktuális fehérjeürítése alapján. Erre utal az 
1. táblázat is. Az is valószínűsíthető, hogy amilyen 
mértékben csökkenti egy kezelés a proteinuriát, 
olyan mértékben csökkenthető a veseelégtelenség, 
az ischaemiás szívbetegség és a szívelégtelenség koc
kázata is.8 Ezeknek a betegségeknek az esetében 
a RAAS-gátlók több támadásponton is beavatkoz
nak, ezeket a 2. ábrán mutatom be. A RAAS-gát
lók csökkentik az intracelluláris oxidatív stresszt (pl. 
a NAD(P)H-oxidáz enzim aktivitásának csökken
tése révén). A nem enzimatikus glikáció és egyéb 
toxintermelő folyamatok függnek az oxidatív stressz
től, így aktivitásuk RAAS-gátló jelenlétében kisebb, 
és ezzel a keringésbe kerülő toxinok mennyisége 
is csökken. A RAAS-gátlók ezáltal és közvetlen 
módon is mérséklik a fehérjevizelést, ami védi a 
nephronokat a pusztulástól, azaz megtartja a GFR-t. 
A RAAS-gátlók közvetlen módon antiatherogenek, 
és ehhez adódik a bemutatott ördögi kör megszakí
tása által kifejtett kedvező hatásuk is. Ezért hyperto- 
niás cukor-, vesebetegnek, metabolikus szindrómá
ban szenvedőnek és nem hypertoniás proteinuriás 
betegnek - a terhesség idejét kivéve - RAAS-gátló 
adása javasolt.

A sztatinkezelés egyszerre ér- és vesevédő

Közismert a sztatinok antiatherogen hatása, és a 
közelmúltban jelent meg Paragh munkacsoportjának 
közleménye a sztatinok proteinurát csökkentő hatá
sáról.10 Néhány eredmény a sztatinok ún. pleiotrop 
hatásának jelentőségét hangsúlyozza a proteinuria 
csökkentésében.25,29

Az eddig vázoltak fényében fontos lehet a sztatinok 
esetleges GFR-t befolyásoló hatása, és valószínűsíthe
tő, hogy ha mérséklik a proteinuriát, akkor csökkent
hetik a GFR-vesztést is. Ilyen szempontból vizsgálva az 
utóbbi évek közleményeit elsőként a Heart Protection 
Study eredménye ötlik szembe, amely szerint a simvas- 
tatint szedők szérumkreatinin-szintjének növekedése a 
tanulmány ideje alatt szignifikánsan kisebb volt, mint a 
placebocsoportban.6 Egy másik, szintén simvastatinnal 
végzett vizsgálatban a GFR-megtartó hatás független
nek tűnt a zsíranyagcserére kifejtett hatástól.29 Pravas- 
tatinnal végzett vizsgálatban a GFR-megtartó képesség 
a GFR <40 ml/perc/l,73m2 csoportban kifejezettebb 
volt, mint az ennél jobb vesefunkciójúakban, ráadá
sul a proteinuriás betegekben ez a hatás még jelentő
sebb volt.28 A GREACE tanulmányban az atorvasta- 
tin GFR-megtartó hatását figyelték meg,’ és a Treat to 
New Targets tanulmányban ez a hatás dózisfüggőnek 
bizonyult.26 Egy metaanalízis szerint a sztatinok szig
nifikáns mértékben csökkentették a GFR-vesztést.2’ 
Rosuvastatin alkalmazása során egészséges önkénte
sekben azt tapasztalták a JUPITER tanulmányban, 
hogy a GFR nagyon kis különbséggel, de szignifikán
san nagyobb maradt a kezelt csoportban a placebó- 
hoz képest.22 Állatkísérletes eredmények azt erősítik 
meg, hogy a pleiotrop hatás szerepet játszhat a pravas- 
tatin vesevédő tulajdonságában.2’ Mindezek alapján 
a sztatinok kedvező hatását is elhelyeztem ábrámban 
(3. ábra). A sztatinok tehát csökkentik a proteinuri
át, ezen keresztül közvetve, de valószínűleg közvetlen 
hatásmechanizmussal is mérséklik a GFR-vesztést, ami 
csökkenti az ördögi kör kialakulásának valószínűségét, 
így közvetett módon, a vese megtartása révén is, csök
kentik az atherosclerosis kialakulásának és progresszi

2. ábra. A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gátlóinak hatása 

a nephronvesztésből kialakuló ördögi körre. Az x jelek a RAAS- 

gátlók támadáspontjait jelölik

3. ábra. A sztatinok lehetséges támadáspontjai a 

nephronvesztésből kialakuló ördögi kör gátlására. Az x jelek a 

statinok támadáspontjait jelölik
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ójának kockázatát. Ezért proteinuriás, GFR-vesztéssel 
járó betegségek (diabeteses nephropathia, nephrosis 
szindróma stb., de nem a gyors progressziójú glomeru- 
lonephritis) kezelésében a sztatinnak helye lehet.

Következtetés helyett

Ne feledkezzünk meg arról, hogy a víz romboló erejét 
a vese tartja kordában, ezért is nagyon fontos a GFR 
megtartása RAAS-gátlók alkalmazásával. Másrészt 
ismert ugyan, hogy „Jelenleg a sztatinokat a kardio
vaszkuláris betegségek esetén kell használni”,9 mégis 
„...nehéz ellenezni a sztatinkezelést mint add-on 
terápiát krónikus vesebetegségben”.11
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A PRAEDIABETES KLINIKAI JELENTŐSEGE
Dr. Jermendy György 

r 1

Bajcsy-Zsilinszky Kórház, 111. Belgyógyászati Osztály, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: A praediabetes (IFG [emelkedett éhomi vércukor] éslvagy IGT[csökkent glukóztolerancia]) kli
nikai jelentősége az elmúlt években átértékelődött, miután megfelelően kivitelezett tanulmányok egyértelműen igazolták, 
hogy ebben az állapotban nemcsak a 2-es típusú diabetes, hanem a kardiovaszkuláris megbetegedések kockázata is foko
zott. A praediabetes felismerésére a klinikai gyakorlatban a terheléses vércukor-vizsgálat elvégzése ajánlott, de indokolt 
az egyéb kardiovaszkuláris kockázati tényezők feltárása is. A praediabeteses egyének kis százalékában diabetes-specifi- 
kus microangiopathiás szövődmények is jelen lehetnek, gyanít esetén ezért indokolt a retinopathia, nephropathia vagy 
neuropathia korai jeleinek vizsgálata. Praediabetesben életmód-terápia folytatandó, az esetleg jelen lévő egyéb kardio
vaszkuláris kockázati tényezők szükség szerinti gyógyszeres kezelése mellett.

Kulcsszavak: diabetes mellitus, praediabetes, IFG (emelkedett éhomi vércukor), IGT (csökkent glukóztolerancia), 
macroangiopathia diabetica, microangiopathia diabetica

Jermendy Gy: THE CLINICAL SIGNIFICANCE OF PREDIABETES

SUMMARY: The clinical significance of prediabetes (IFG [impaired fasting glucose] andlor IGT [impaired glucose 
tolerance]) has been markedly changed in the last couple ofyears because epidemiological studies documented that nőt 
only the risk of övért type 2 diabetes bút that of cardiovascular morbidity could alsó increase at these stages of glucose 
intolerance. In clinical practice, the órai glucose tolerance test is the method of choice far detecting early stages of glu
cose intolerance. In addition, traditional cardiovascular risk factors should alsó be evaluated. As diabetes-specijic laté 
complications may occur in prediabetes, early signs of diabetic retinopathy, nephropathy and neuropathy should be 
investigated in subjects with specific symptoms. Life-style changes should be implemented in subjects with prediabetes, 
however, cardiovascular risk factors should alsó be treated appropriately.

Key words: diabetes mellitus, praediabetes, IFG (impaired fasting glucose), IGT (impaired glucose tolerance), 
diabetic macroangiopathy, diabetic microangiopathy
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RÖVIDÍTÉSEK: ADA: Amerikai Diabetes Társaság (American Diabetes Association); IFG: emelkedett éhomi 
vércukor (impaired fasting glucose); IGT: csökkent glukóztolerancia (impaired glucose tolerance); OGTT: orá
lis glukóztolerancia-teszt; WHO: Egészségügyi Világszervezet (World Health Organization)

A praediabetes fogalmát az Amerikai Diabetes 
Társaság (ADA: American Diabetes Association) 
szakértői bizottsága vezette be néhány évvel ezelőtt. 
A 2-es típusú diabetes előállapotát jelentő közös 
megnevezés a prevenció szemléletének térhódítá
sával széles körben elterjedt. A glukózintoleran
cia praediabetesként megnevezett stádiumához ma 
az emelkedett éhomi vércukor (IFG: impaired fas
ting glycaemia, a WHO nevezéktana szerint impai
red fasting glucose) és a csökkent glukóztolerancia 
(IGT: impaired glucose tolerance) sorolandó. Izo
lált IFG-ről és izolált IGT-ről akkor beszélünk, ha az 
állapot csak önmagában mutatható ki, egyes esetek
ben azonban a két állapot együttesen is jelen lehet 
(IFG/IGT).

A praediabetes elnevezés napjainkban azonban 
csak újjászületett. Az irodalmat áttekintve ugyanis 
megállapítható, hogy a praediabetes fogalmát 1950- 
ben Barach használta először,4 majd az 1955-ben a 
lengyel,16 1962-ben pedig az olasz irodalomban3 is fel
tűnt. Ellenberg 1964-ben hosszasan értekezett a prae
diabetes klinikai koncepciójáról.13 A WHO szakér
tői bizottsága 1965-ben a praediabetest olyan álla
potként határozta meg, amelyet csak retrospektíven 
lehet megállapítani.46 Magyar professzor az 1979-ben 
megjelent kézikönyvben a következőket írja: „Prae- 
diabetesről biztosan csak a diabetes megjelenése után 
lehet visszatekintőleg beszélni. E periódus tehát való
jában nincsen, legfeljebb volt vagy lehetett. Vagyis csak 
akkor beszélhetünk praediabetesről, ha már bizonyos, 
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hogy a betegnek diabetese van.”28 A WHO szakértői 
bizottsága 1985-ben statisztikai kockázati csoportokat 
hozott létre,47 ide sorolva a diabetes korábbi és lehet
séges zavarait (previous abnormality of glucose tole- 
rance [PrevAGT], potential abnormality of glucose 
tolerance [PotAGT]), ezeket a kategóriákat azonban 
az 1999-ben megújított ajánlás eltörölte.

Az IFG fogalmát (éhomi vércukorérték 6,1-6,9 
mmol/1) az ADA szakértői bizottsága - megtartva az 
IGT kategóriát - 1997-ben vezette be,38 a fogaimat a 
WHO is elfogadta.45 Nem sokkal később (2003-ban) 
azonban az ADA szakértői bizottsága a kategória alsó 
határértékét alacsonyabb szinten javasolta meghúzni 
(IFG: éhomi vércukor 5,6-6,9 mmol/1).39 Ez a javas
lat széles körű vitára adott okot, Európában élesen 
támadták a gondolatot,6 s azt a WHO a mai napig 
nem tette magáévá.44

Napjainkban a praediabetes fogalma a szakiroda
lomban egyre terjed. Ez annak ellenére alakul így, 
hogy a WHO helyteleníti ezt az elnevezést.44 Arra 
hivatkoznak ugyanis, hogy a stigmatizáció az ese
tek egy részében felesleges aggodalmat kelt (miután 
nem minden praediabetes-esetből alakul ki ténylege
sen diabetes). A WHO a praediabetest jelző állapot
ra a köztes hyperglykaemia (intermediate hypergly- 
caemia) elnevezést ajánlotta, ez a megnevezés azon
ban mind ez ideig egyáltalán nem honosodott meg. 
Valószínű, hogy a praediabetes fogalma feltartózta- 
tatlanul terjedni fog a hazai gyakorlatban is. E helyen 
kell megemlíteni, hogy a metabolikus szindrómát ma 
nevezéktanilag nem soroljuk a praediabetes fogalom
körébe, annak ellenére, hogy a metabolikus szind
róma szerepe a 2-es típusú diabetes kórfejlődésé
nek kezdeti stádiumában egyértelműen dokumentált.

Szoros értelemben véve ugyancsak nem sorolják a 
praediabetes körébe a gesztációs diabetest, noha két
ségkívül a gesztációs diabetes egyes esetekben alapot 
teremthet az évekkel később detektálható 2-es típusú 
diabetes kialakulásához.

A szénhidrátanyagcsere-zavar stádiumai

Mai ismereteink szerint a 2-es típusú diabetes kór
fejlődése évekre elnyúlik, a progresszió jellegzetesen 
tünetmentes, és a háttérben zajlik. A hosszú kórfej
lődés során az inzulinrezisztenciának és a béta-sej
tek működési zavarának van jelentősége, a két pato- 
fiziológiai eltérés egymáshoz viszonyított jelentősége 
a kórfejlődés során változik (1. ábra): A szénhidrát
anyagcsere-zavar stádiumait az éhomi vércukorszint 
és az orális glukóztolerancia-teszt (OGTT) 2 órás 
értéke alapján állapíthatjuk meg. Az 1. táblázat a 
WHO-kritériumok szerinti kategóriákat tünteti fel.44 
Tünetmentes egyének esetén a kórismét sohasem sza
bad egyetlen kóros vércukorérték alapján kimondani. 
Követelmény, hogy ilyen esetben legalább egy továb
bi, más alkalommal történő, ismételt vizsgálat ered
ménye is kóros legyen. A diagnózis megállapításához 
csak professzionális laboratóriumban mért vércukor- 
értékek használhatók.

Praediabetes: IFG és/vagy IGT

A diabetes mellitus diagnosztikus kritériumát el nem 
érő, de a fiziológiás értékektől eltérő vércukorszintek

1. táblázat. A normális glukóztolerancia és a szénhidrát- 

anyagcsere-zavarok diagnosztikai kritériumai (WHO, 2006)

Praediabetes

1. ábra. A 2-es típusú diabetes mellitus kórfejlődése

2-es típusú 

diabetes

Korai 

glukóz

intolerancia

A szénhidrát-anyagcsere állapota Glukózkoncentráció, mmol/l (vénás 

plazma, laboratóriumi mérés)

Normális glukóztolerancia

• Éhomi vércukorszint

• OGTT 2 órás érték

Emelkedett éhomi vércukor (IFG)

• Éhomi vércukorszint

• és OGTT 2 órás érték 

Csökkent glukóztolerancia (IGT)*

• Éhomi vércukorszint

• és OGTT 2 órás érték  

Diabetes mellitus

**

• Éhomi vércukorszint

• vagy OGTT 2 órás érték

OGTT: orális glukóztolerancia-teszt

•Abban az esetben, ha a 2 órás érték megfelel az IGT-nek és az éhomi vércukorérték 

6,1-6,9 mmol/1 közé esik, akkor IGT + IFG együttes fennállása állapítható meg.

**Ha a 2 órás értéket nem mérik, a diagnózis bizonytalan, IGT vagy diabetes 

ugyanis nem zárható ki.

<6,0

<7,8

>6,1 de <7,0 (azaz: 6,1-6,9)

<7,8

<7,0

>7,8 de <11,1 (azaz: 7,8-11,0)

>7,0

>11,1
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a szénhidrát-anyagcsere enyhébb zavarára utalnak. 
Az IFG és az IGT a cukoranyagcsere átmeneti álla
potai a normális glukóztolerancia és a diabetes melli- 
tus között. Az IFG és az IGT egymással nem helyet
tesíthető fogalom. Az IFG az éhomi, az IGT pedig a 
posztprandiális (illetve terhelés utáni) állapotnak az 
élettanitól való eltérését jelenti. Az IFG-t és IGT-t 
együttesen károsodott glukózreguláció (impaired glu- 
cose reguládon) névvel jelölték néhány évvel ezelőtt. 
Az ADA szakértői bizottsága az IFG-t és IGT-t együtt 
praediabetes névvel illeti. Az elnevezés arra utal, hogy 
ez az állapot a diabetes kórfejlődése diabetest meg
előző stádiumának tekinthető.

Az IFG és IGT kialakulásának hátterében meg
húzódó patofiziológiai tényezőket Faerch és mtsai14 a 
közelmúltban összegezték (2. táblázat). Összefoglaló 
jelleggel azt lehet megállapítani, hogy az izolált IFG 
kialakulásában a máj csökkent inzulinérzékenysége, 
a béta-sejtek diszfunkciója és/vagy csökkent meny- 
nyisége, a megváltozott GLP-1-szekréció és az arány
talanul megemelkedett glukagonelválasztás játszik 
döntően szerepet. Az izolált IGT-t a csökkent peri
fériás inzulinérzékenység, a közel normális hepati- 
kus inzulinérzékenység, a béta-sejt-funkció progresz- 
szív romlása, a GIP csökkent elválasztása és az arány
talanul megemelkedett glukagonelválasztás jellemzi. 
IFG/IGT együttes fennállása esetén mind a periféri
ás, mind a hepatikus inzulinérzékenység csökkent, és 
a béta-sejt-funkció fokozatos károsodása igazolható.

Az IFG és IGT etiológiai tényezői szintén külön
böznek egymástól (3. táblázat). Összességében véve 
az állapítható meg, hogy az izolált IFG kialakulásá
ban az örökletes tényezőknek, a dohányzásnak és a 
férfi nemnek, az izolált IGT esetében pedig a fizikai 
inaktivitásnak, az egészségtelen táplálkozásnak és az 
alacsony termetnek van jelentősége.

A 2-es típusú diabetes kórfejlődése során általában 
először a posztprandiális, később az éhomi vércukor- 
érték emelkedik kóros tartományba.29 Manifeszt 2-es 
típusú diabetesben mind az éhomi, mind a posztpran
diális vércukorérték kóros, s a HbAic-érték is kóros
sá válik. Monnier és mtsai vizsgálatai nyomán tudjuk, 
hogy kisebb HbAic-érték esetén döntően a posztpran
diális, nagyobb HbAic-érték esetén pedig elsősorban 
az éhomi vércukorérték kap szerepet a hemoglobin 
glikációjában.30

Praediabetes - a 2-es típusú diabetes 
kialakulásának prediktora

Mind az IFG, mind az IGT a 2-es típusú diabetes 
mellitus kialakulásának fokozott kockázatát jelen
ti, ugyanis követéses vizsgálatok szerint a diagnó
zis után 5 évvel az IFG-s vagy IGT-s egyének átlag 
30-40%-a 2-es típusú cukorbeteggé válik. Számos 
tanulmányban követték az IFG/IGT-s egyének dia- 
betes-konverzióját, az adatokat a 2. ábra szemlélte
ti. IFG és IGT együttes fennállása esetén a kockázat

2. táblázat. A praediabeteses állapot patofiziológiája (Faerch K. és mtsai-. Diabetes Care 52:1714-1723,2009)

Patofiziológiai háttér Izolált IFG Izolált IGT IFG/IGT együtt

Izomzat

• inzulinérzékenység változatlan csökkent csökkent

Máj

• inzulinérzékenység csökkent változatlan csökkent

• hepatikus glukóztermelés növekedett változatlan növekedett

Pancreas

• első fázisú inzulinválasz csökkent csökkent vagy változatlan csökkent
• diszpozíciós index* csökkent csökkent csökkent
• glukagonszekréció növekedett növekedett növekedett
Bél

• GLP-1-szekréció csökkent vagy növekedett csökkent vagy növekedett 7

• GIP-szekréció változatlan csökkent vagy változatlan 7

Zsírszövet

• inzulinérzékenység csökkent csökkent 7

• szabad zsírsav termelés nem változott növekedett 7

• adipocitokin-termelés 7 7 7

Központi idegrendszer (agy) 7 7 7

Vese 7 7 7

*Diszpozíciós index: első fázisú inzulinválasz a perifériás inzulinrezisztencia figyelembevételével 

? nem vizsgálták

GLP-1: glukagonszerű peptid-1, GIP: glukózdependens inzuiinotrop peptid

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY 433



3. táblázat. Az etiológiai tényezők hatása az éhomi vércukor 

(izolált IFG), a 2 órás posztprandiális vércukor (izolált IGT) és azok 

együttes (IFG/IGT) alakulására (Fearch K. és mtsai: Diabetes Care 52: 

1714-1723,2009)

felnőttkorban

Etiológiai faktor Éhomi 

vércukor 

(izolált IFG)

2 órás 

posztprandiális 

vércukor 

(izolált IGT)

Éhomi és 2 órás 

posztprandiális 

vércukor 

(IFG/IGT)

Környezeti tényezők 

• fizikai inaktivitás nincs hatása nő ?

• helytelen táplálkozás nincs hatása nő nincs hatása

• dohányzás nő nincs hatása nő

Örökletes tényezők

• diabetes családi nő

vagy nő

nincs hatása nő

halmozódása

• TCF7L2 nő nő ?

• MTNR1B nő nincs hatása ?

• GCK nő nő ?

• GCKR nő nincs hatása ?

• G6PC2 nő nincs hatása ?

• FTO nő nincs hatása ?

• PPARG nő nincs hatása ?

Nem és antropometriai adatok

• férfi nem nő csökken nincs hatása

• alacsony születési súly nő nő ?

• alacsony termet nincs hatása nő 7

? nem vizsgálták

TSF7L2: transcription factor 7 like-2; MTN R1B: mel atoni nreceptor 1B; GCK: glukokináz; 

GCKR: glukokináz-reguláló fehérje; G6PC2: glukóz-6-foszfatáz C2; FTO: fát mass and 

obesity-associated (gén); PPARG: peroxiszóma proliferátor aktiválta receptor-gamma 

számottevően nagyobb, mint izolált IFG vagy izolált 
IGT esetén.41

A praediabetes felismerése

Az IFG az éhomi vénás vérmintából meghatározott 
vércukor értéke alapján megállapítható. Az IGT meg
állapításához előírás szerinti, 75 g glukózzal végzett

4. táblázat. Klinikai körülmények között terheléses 

vércukor-vizsgálat (OGTT: orális glukóztolerancia-teszt) végzendő 

a diabetes és előállapotai tekintetében veszélyeztetett egyének 

körében27

Veszélyeztetett egyének: Azok a felnőttek (elsősorban 40 év felettiek), 

illetve serdülők (14-18 év közöttiek), akik az alábbi klinikai ismérvek 

legalább egyikével rendelkeznek:

• Hypertonia (kezelt hypertonia, vagy kezelés nélküli esetben az eseti 

vérnyomás >140/90 Hgmm)

• Elhízás
- Felnőttek esetén: testtömegindex >27 kg/m  vagy derékkörfogat 

>80 cm nőknél, >94 cm férfiaknál

2

- Serdülők esetén: az érték meghaladja az életkorra jellemző 90 

percentiles értéket

2. ábra. A 2-es típusú diabetes mellitus kialakulásának gyakorisága praediabeteses egyének 5 éves követése során (Forrás: Unwin és mtsai*'). IFG: 

emelkedett éhomi vércukor, IGT: csökkent glukóztolerancia, NGT: normális glukóztolerancia

• Elsőfokú rokon 2-es típusú diabetesben szenved

• Elsőfokú rokonok között korai (férfiaknál 55, nőknél 60 év alatt 

bekövetkezett) kardiovaszkuláris megbetegedés, vagy halálozás 

szerepel

• Anyák, akik 4000 g súlynál nagyobb gyermeket szültek

• Anyák, akik terhességük alatt cukorbetegek voltak (gesztációs diabetes) 

• Érett, kiviselt terhesség után kis (<2500 g) születési súlyú egyének 

• Előzményi adatok között szénhidrát- és zsíranyagcsere-zavarra utaló 

adatok szerepelnek (ismert cukorbetegnél nem indokolt cukorterhelést 

végezni)

• Előzményi adatok között kardiovaszkuláris megbetegedés szerepel

Paris Prospective Study

Brazílián & Japanese Study

Ely (UK) Study

Italian Study

Mauritius Study

Pima Indián Study

Hoorn Study
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OGTT szükséges, a kategorizáláshoz elégséges az 
éhomi és a 120 perces vércukor mérése. IFG esetén 
indokolt az OGTT elvégzése. Klinikai körülmények 
között a praediabetes (illetve diabetes) felismerése 
érdekében az OGTT elvégzése ajánlott. Népesség
szintű, OGTT-vel végzett szűrővizsgálat nem indo
kolt, a veszélyeztetett egyének terheléses vércukor- 
vizsgálatát azonban helyes elvégezni. A veszélyezte
tett, s ezért OGTT-vel szűrendő egyének felsorolását 
a 4. táblázat tartalmazza.27 Az OGTT reprodukálható
sága kívánnivalót hagy maga után.31

Kardiovaszkuláris (makrovaszkuláris) kockázat 
praediabetesben

Praediabetesben (elsősorban IGT-s egyének eseté
ben) gyakoribb a kardiovaszkuláris morbiditás, illet
ve mortalitás, mint normális glukóztoleranciájú egyé
nek körében10 (3. ábra). A vércukorérték és a kardio
vaszkuláris kockázat közötti összefüggés - a vércukor 
normális tartományától kezdődően egészen a kóros 
tartományig bezárólag - folyamatos.24 A glukózinto
lerancia fokának minősítésekor ugyanakkor diszkrét 
kategóriákat (IFG, IGT, diabetes) állítunk fel. Folya
matos változón nyugvó összefüggés esetén a kate
gorizálás mindig bizonyos önkényességet rejt magá
ban - a kategóriahatárok számszerű értékét tekintve. 
Noha ez mindig vitára ad okot, de a tényből adódik, 
hogy manifeszt diabetesben a kardiovaszkuláris koc
kázat nagyobb, mint praediabetesben, s IGT állapo
tában nagyobb a kockázat, mint IFG stádiumában. 
Felmérésekből az is kiderült, hogy IGT és IFG együt
tes fennállása esetén a kardiovaszkuláris kockázat 
nagyobb, mint izolált IGT vagy izolált IFG esetén.

Napjainkban a diabetológiai irodalom kimerítő
en tárgyalja a posztprandiális (illetve terhelés utáni) 
hyperglykaemia klinikai jelentőségét.22 Számos adat 
szól amellett, hogy a posztprandiális hyperglykae
mia szerepet kap a 2-es típusú diabetes érrendszeri 
szövődményeinek patomechanizmusában, de vannak 
megfigyelések, amelyek ezt a tényt már az IGT stádi
umában is igazolták. A posztprandiális hyperglykae

mia az erek endotheliumát - számos tényező révén 
- károsítja, s a kóros folyamatok endoteliális disz- 
funkcióhoz, érösszehúzódáshoz, az érfal simaizom
sejtjeinek proliferációjához, s végül atheroscleroticus 
plakk képződéséhez vezetnek el (5. táblázat).

A posztprandiális (illetve terhelés utáni) hypergly
kaemia és a kardiovaszkuláris mortalitás közötti 
összefüggés számos epidemiológiai jellegű megfigye
lés (DECODE vizsgálat; Honolulu Heart Programme; 
Rancho-Bernardo Study; Diabetes Intervention Study; 
Whitehall, Paris és Helsinki Study; Pacific and Indi
án Óceán Study; Funagata Diabetes Study) igazolta. 
A praediabetesben (IGT-s egyének körében) végzett 
randomizált, kontrollált, nagy intervenciós vizsgála
tok száma azonban kevés, s ezeket a tanulmányokat is 
elsősorban azért tervezték, hogy adatokat gyűjtsenek a 
2-es típusú diabetes megelőzésének lehetőségéről.

5. táblázat. A posztprandiális hyperglykaemia vasculotoxicus 

hatásának összetevői és következményei

Értoxikus tényezők

• szabad gyökök képződése

• adhéziós molekulák expressziójának fokozódása

• inflammatorikus molekulák és citokinek felszabadulása (CRP, IL-6, TNF-a)

• fehérjék glikációja

• endotelin-elválasztás fokozódása

• PKC-aktivitás növekedése

• NO-elválasztás csökkenése

• vazodilatációt eredményező endoteliális relaxáló faktorok csökkenése

■ thrombocyták adhéziójának növekedése

Értoxikus következmények

• endoteliális diszfunkció

• vazokonstrikció

• az érfal simaizomsejtjeinek proliferációja

• aterogén lipidmolekulák felszaporodása

• atheroscleroticus plakk képződése

CRP: C-reaktív protein; IL-6: interleukin-6; TNF-a: tumornekrosis faktor-a; PKC: 

protein kináz C; NO: nitrogén-monoxid

Praediabetes Praediabetes

(IGT) (IFG)

3. ábra. A kardiovaszkuláris mortalitás kockázata praediabetesben, az ismert diabeteshez viszonyítva (Forrás: DECODE study group”). IFG: 

emelkedett éhomi vércukor, IGT: csökkent glukóztolerancia
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Mikrovaszkuláris szövődmények praediabetesben

A mikrovaszkuláris szövődményeket (retinopathia, 
nephropathia és neuropathia diabetica) diabetes-spe- 
cifikusnak tartjuk, ami azt jelenti, hogy előfordulá
sukra csak diabetesben számíthatunk.34 A helyzet 
azonban nem ennyire egyértelmű. A diabetes diagnó
zisához használatos határértékeket ugyanis epidemi
ológiai jellegű tanulmányok eredményeire alapozták, 
s a manifeszt diabetesre jellemző vércukor számszerű 
határértékét ott vonták meg, ahol a microangiopathiás 
szövődmények (elsősorban a retinopathia diabetica) 
gyakorisága meredeken emelkedni kezdett. Nyilván
való azonban, hogy a határérték közelében, a „nor
mális” tartományban is észlelhető microangiopathiás 
szövődmény, igaz, hogy csak ritkán. Az irodalomban 
ennek megfelelően dokumentált, hogy IGT állapotá
ban lévő egyének néhány százalékában kimutathatók 
a retinopathia vagy nephropathia diabetica enyhe, 
kezdeti jelei. Az IGT-s egyének körében észlelhe
tő neuropathia diabetica kérdéskörére munkacsopor
tunk tanulmánya is felhívta a figyelmet.33 Nem sza
bad azonban szem elől téveszteni azt, hogy a kezdeti 
microangiopathiás szövődmények patomechanizmu- 
sában nemcsak a glukózintolerancia, hanem kardio- 
vaszkuláris kockázati tényezők, elsősorban a hyperto- 
nia jelenléte is bizonyos szerepet kaphat.

Intervenció praediabetesben a 2-es típusú diabetes 
kockázatának csökkentése érdekében

A 2-es típusú diabetes megelőzése érdekében élet
mód-terápiával és gyógyszerekkel végzett intervenci
ós tanulmányok eredményei ismertesek.

Az életmódbeli és étrendi előírások betartásának szerepét, a 
rendszeres fizikai aktivitás, sportolás jelentőségét több tanulmány
ban vizsgálták. A régebbi vizsgálatok összegzése Hu és mtsai tanul
mányában19 található, az újabb megfigyelések közül kiemelkedik 
a Kínában végzett Da Qing vizsgálat, a finn Diabetes Prevention 
Study (DPS), illetve az Egyesült Államokban folytatott Diabetes 
Prevention Program (DPP) életmódbeli változtatást vizsgáló ága 
(e tanulmány azonban a gyógyszeres intervenció [metformin, illet
ve rövid ideig troglitazon] eredményességét is tesztelte).

A Da Qing vizsgálatban IGT-s betegek (n=577) szerepeltek, 
akiket csak diétát tartó, csak fokozott fizikai aktivitást megvalósí
tók, illetve a kettőt együtt végzők csoportjába soroltak, kontroll
ként az általános háziorvosi gyakorlat szerinti kezelésben része
sülők szerepeltek.32 A követés (hat év) végére a 2-es típusú diabe
tes gyakorisága az egyes csoportokban az alábbi volt: csak diétát 
tartók 43,8%, csak fizikai aktivitást megvalósítók 41,1%, a kettőt 
együtt végzők 46,0%, míg a kontrollcsoportban a 2-es típusú dia
betes 67,7%-ban fordult elő. A kedvező hatás a tanulmány zárását 
követő periódusban is fennmaradt.25

A finn Diabetes Prevention Study (DPS) során Finnországban 
IGT-s egyéneket (n=522, életkor 40-64 év, BMI >25 kg/m2) vizs
gáltak átlag 3,2 év követési idővel.4" A bevont egyének egy részét 
szokásos tanácsokkal látták el (kontrollcsoport), másik részük 
azonban részletes, egyénre szabott - az étrendi előírások betar

tását és a fizikai aktivitás fokozását biztosító - tanácsokat kapott 
(intervenciós csoport). Az utóbbi csoportban a cél az volt, hogy a 
testsúly legalább 5-10 kg-mal csökkenjen, illetve a BMI kerüljön 
25 kg/m2 alá. A testsúlycsökkenés átlaga az intervenciós csoportban 
az első év végén 4,2 kg, a második év végén 3,5 kg volt, ez szignifi
káns eltérést jelentett a kontrollcsoportban megfigyelt értékekhez 
(0,8 kg, illetve 0,8 kg; p< 0,001) viszonyítva. A 2-es típusú diabe
tes kumulatív incidenciája négy év után a kontrollcsoportban 23%, 
az intervenciós csoportban 11% volt, azaz megfelelő étrenddel és 
életmóddal a 2-es típusú diabetes relatív kockázata 58%-kal csök
kenthetőnek bizonyult. A követés alatt az intervenciós csoport
ban a metabolikus szindrómára gyakorisága jelentősen csökkent.20 
A DPS zárását követően a bevont betegeket tovább követték, az 
obszervációs vizsgálati periódus médián követési ideje 3 év volt.26 
Ebben a periódusban a 2-es típusú diabetes incidenciája csökkent 
azok körében, akik az eredeti vizsgálat zárásakor nem szenvedtek 
diabetesben (intervenciós csoport: 4,6/1000 betegév, kontroll cso
port 7,2/1000 betegév; p=0,04; relatívkockázat-csökkenés 36%).

A Diabetes Prevention Program (DPP) tanulmányt12 az Egye
sült Államokban végezték, a beválasztás kritériumai az alábbiak 
voltak: életkor >25 év, testtömegindex >24 kg/m2, éhomi vércukor 
5,3-6,9 mmol/1 és terheléses (75 g glukóz után 120 perccel mért) 
vércukorérték 7,8-11,0 mmol/1. A beválasztott egyéneket véletlen
szerűen az alábbi intervenciós csoportok egyikébe sorolták be:

1. szokásos életmódbeli tanácsok mellett alkalmazott metfor
min (2x850 mg naponta),

2. szokásos életmódbeli tanácsok mellett alkalmazott placebo 
naponta kétszer,

3. intenzív életmódbeli tanácsok. Eredetileg volt egy negyedik 
csoport is troglitazonnal, de ezt az ágat potenciális mellék
hatás-veszély miatt idő előtt, 1998-ban bezárták.

A követés átlagos tartama 2,8 év volt, összesen 3234 egyént 
soroltak be a vizsgálatba (1082 placebo-ágon, 1073 metfor- 
min-ágon, 1079 intenzív életmódváltoztatás-ágon). Az életmód- 
változtatás-ágon a beválasztott egyének 50%-a elérte a tervbe vett 
legalább 7%-os testsúlycsökkenést a 24. hónap végén és 38%-uk 
a záróvizitnél is tartotta ezt az értéket. A fizikai aktivitás fokozá
sát az előírtaknak megfelelően az ide sorolt egyének 74%-a való
sította meg a 24. héten, s ez az érték 58% volt a záróvizit alkalmá
val. A napi kalóriabevitel e csoportban 450 ±25 kcal-val csökkent. 
A 2-es típusú diabetes kialakulásának kumulatív incidenciája a 
három csoportban az alábbi volt: placebo 11,0; metformin 7,8; élet
mód-változtatás 4,8 eset/100 betegév. Az életmód-változtatás ágon 
a diabetes incidenciája 58%-kal, a metformin-ágon pedig 31%-kal 
volt alacsonyabb, mint a placebo-ágon. A harmadik évnél becsült 
kumulatív diabetes-incidencia az alábbi volt: placebo: 28,9%, met
formin 21,6%, életmód-változtatás 14,4%.

A gyógyszeres intervenciók közül - a DPP metformin-ága mel
lett - a STOP-NIDDM és a DREAM vizsgálat érdemel figyelmet.

A STOP-NIDDM vizsgálatban 40 és 70 év közötti (BMI 25-40 
kg/m2), IGT-s egyének szerepeltek.’ A randomizáláskor az aktív 
ágra (3x100 mg akarbóz, fokozatos dózisemeléssel) 714, a place- 
bo-csoportba (3x1 placebo) 715 egyén került. A kettős-vak, place- 
bokontrollos, követéses vizsgálat átlagos követési ideje 3,3 év volt. 
Az akarbózzal kezelt egyéneknél (versus placebo) a 2-es típusú dia
betes kialakulása 25%-kal csökkent (p=0,0015). Ez a különbség a 
tanulmány első éve leteltekor jelentkezett, s utána lényegében vál
tozatlanul fennmaradt. Az akarbóz előnyös hatása életkortól, ncm- 
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tői és BMI-től függetlenül igazolható volt. Az adatokat értékelték 
az éhorni, ismételt vércukorérték alapján is. Ha csak ezt tekintet
ték, akkor az akarbóz 32%-kal csökkentette (p=0,0010) a diabe
tes kialakulását. Ha az értékelést az OGTT 2 órás, megismételten 
kóros adata alapján végezték el, akkor az akarbóz a placebóhoz 
viszonyítva 36,4%-kal (p=0,0003) csökkentette a diabetes kialaku
lását. Az akarbóz nemcsak a glukózintolerancia progresszióját (a 
diabetes kialakulását) csökkentette, hanem értékelhetően növelte 
a normális glukóztoleranciába való visszajutás arányát is.

A DREAM vizsgálatban izolált IGT, izolált IFG, illetve IFG/IGT 
egyének szerepeltek.36 A bevont betegeket kétszer két faktoriá- 
lis elrendezéssel véletlenszerűen sorolták be ramipril vagy place- 
bo és rosiglitazon vagy placebo csoportba. A követés időtartama 3 
év volt. Az elsődleges kimeneteli végpontot (2-es típusú diabetes 
kialakulása vagy halál) tekintve a ramipril-ág és a placebo-ág között 
statisztikailag értékelhető különbség nem volt. A rosiglitazont sze
dők csoportjában az elsődleges kimeneteli végpont relatívkocká- 
zat-csökkenése 60% volt (p<0,001). A két csoport esemény-görbé
je az észlelés első éve után tért el egymástól. A rosiglitazon előnyös 
hatása egyaránt érvényesült az IFG, IGT és IFG/IGT csoportban. A 
hatásban nem volt földrajzi, etnikai, nemi és életkori különbség. A 
rosiglitazon előnyös hatása annál kifejezettebb volt, mint nagyobb 
volt a betegek testsúlya, BMI-értéke vagy haskörfogata.

A gyógyszeres intervenciós vizsgálatok értékesen 
bővítették ismereteinket a 2-es típusú diabetes meg
előzése terén. Mindazonáltal mai tudásunk szerint 
praediabetesben nem ajánlott a gyógyszeres kezelés 
a diabetes prevenciója érdekében (hazánkban egyet
len készítmény sincs ilyen indikációval regisztrálva). 
A hazai szakmai irányelv alapján ma praediabetes
ben egyértelműen életmódbeli tanácsokat kell adni 
az érintett egyéneknek a diabetes megelőzése, illetve 
a normális glukóztolerancia stádiumába való vissza
térés érdekében.1 Nem vitatott ugyanakkor az, hogy 
a praediabetes stádiumában is igazolható kardiovasz- 
kuláris kockázati tényezőket (hypertoniát, lipidelté- 
réseket, fokozottan trombogén állapotot) az útmu
tatókban rögzített kezelési célértékek elérése érde
kében megfelelően megválasztott antihipertenzív és 
lipidcsökkentő szerrel, illetve thrombocytaaggregá- 
ció-gátló készítménnyel szükség szerint kezelni kell.

Jelentősége van azonban annak, hogy a gyakran 
társuló hypertonia esetén mely hatástani csoportba 
tartozó antihipertenzív szert választjuk.5 Az ACE-gát- 
lók és ARB-k alkalmazásától - számos hypertonia-ta- 
nulmány eredménye alapján - az újonnan kialaku
ló diabetes kockázatának csökkenése remélhető, míg 
más hatástani csoportok (béta-blokkolók, diuretiku- 
mok) metabolikus mellékhatása kevésbé kedvező. 
Két körülményt azonban célszerű mérlegelni e véle
mény formálásakor:

1. a legtöbb hypertonia-tanulmányban az újon
nan kialakuló diabetest nem elsődleges cél
ként, s nem a diabetológia kívánalmainak meg
felelő módszerrel regisztrálták - ezzel állhat 
összefüggésben az a váratlan eredmény, ame
lyet a DREAM vizsgálat ramipril-ágán figyel
tek meg;37

2. egy adott hatástani csoporton belül is vannak 
egyedi tulajdonságok (Id. harmadik generációs 
béta-blokkolók, indapamid), aminek következ
tében a hatástani csoportra vonatkoztatott álta
lánosítás szakszerűsége nem teljesen alátámasz
tott.

Macroangiopathiás szövődmények alakulása 
praediabetesben folytatott, a 2-es típusú diabetes 
megelőzését célzó terápia kapcsán

Az életmód-terápia eredményességét vizsgáló finn tanulmányban 
(DPS) a 4 évre tervezett aktív megfigyelési szakaszt a zárást köve
tően obszervációs követéssel egészítették ki. Bár a 2-es típusú diabe
tes incidenciája26 előnyösen alakult az obszervációs „post-trial” adat
gyűjtés ideje alatt az eredeti aktív (versus kontroll) ágon, a 10,6 évre 
elnyúló követés végén nem volt statisztikailag értékelhető különbség 
az IGT-s csoport és az összehasonlításként szereplő átlagpopuláció 
között a kardiovaszkuláris mortalitás alakulása terén.42

A farmakológiai vizsgálatok között az IGT-s egyének körében 
folytatott STOP-NIDDM vizsgálat másodlagos végpontjainak post 
hoc analízise szolgáltatott biztató eredményeket.8 A tanulmány
ban másodlagos végpontként a kardiovaszkuláris eseményeket és 
a hypertonia előfordulását kísérték figyelemmel. A követés átlago
san 3,3 éve alatt összességében véve 47 beteg (32 a placebo-ágon, 
15 az akarbóz-ágon) szenvedett el legalább egy kardiovaszkulá
ris eseményt. Bármely kardiovaszkuláris esemény kialakulásának 
relatív kockázata az akarbóz-ágon (a placebo-ághoz viszonyítva) 
49%-kal kisebb volt (megbízhatóság határ: 5-72%, p=0,03). A 
követés során 13 szívizominfarctust regisztráltak az alábbi megosz
lással: 12 esemény a placebó-ágon, 1 esemény az akarbóz-ágon. A 
relatívkockázat-csökkenés e tekintetben 91%-nak adódott (meg
bízhatóság határ: 28-99%, p=0,02). Az EKG-analízissel továb
bi 8 tünetmentesen elszenvedett szívizominfarctusra derült fény 
(7 a placebo-ágon, 1 az akarbóz-ágon). Összevontan értékelve: 
19 szívizominfarctus a placebo-ágon, 2 szívizominfarctus az akar
bóz-ágon, p<0,001). A vizsgálatban az újonnan kialakuló hyperto
nia előfordulása is visszaszoríthatónak bizonyult az akarbóz-ágon. 
A STOP-NIDDM vizsgálat jelentőségét az adja, hogy napjaink
ban ez az egyetlen befejezett, prospektív, randomizált, klinikai 
tanulmány, amely intervencióként a posztprandiális hyperglykae- 
mia csökkentését célozta meg IGT-s egyének körében. A post hoc 
elemzés eredményeit az irodalomban széleskörűen megvitatták,23 
aminek eredményeképpen ezeket az adatokat - a később publi
kált MERIA-7 metaanalízis eredményei17 ellenére - a szakmai 
közvélemény jelenleg még további vizsgálatokkal megerősítendő
nek tartja.43 Minden bizonnyal ezért tervezték a jelenleg Kíná
ban zajló ACE vizsgálatot (Acarbose Cardiovascular Evaluation 
trial), amelyben a kardiovaszkuláris események alakulását elsődle
ges végpontként elemzik akarbóz (versus placebo) mellett.18

A DREAM vizsgálat a 2-es típusú diabetes prevenciójának lehe
tőségét vizsgálta IFG vagy IGT stádiumában lévő egyének köré
ben. Noha a tanulmány egyértelműen igazolta, hogy a rosiglitazon 
késlelteti a 2-es típusú diabetes kialakulását, a kardiovaszkuláris 
események a rosiglitazon-ágon kedvezőtlenebbül alakultak, mint 
a placebo-ágon. E körülményt elsősorban a rosiglitazon vízvissza
tartó hatásával összefüggésben kialakuló szívelégtelenség-esetek 
növekedése magyarázta.36
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A szakmai közvélemény érdeklődéssel várja a jelen
leg még zajló NAVIGATOR (Nateglinide and valsar- 
tan in impaired glucose tolerance outcomes research) 
és ORIGIN (Outcome reduction with an initial glar- 
gine intervention) vizsgálatok eredményeit. A NAVI
GATOR vizsgálatban' IGT-s egyének, az ORIGIN 
vizsgálatban15 IFG-s, IGT-s egyének és rövid beteg
ségtartamú 2-es típusú cukorbetegek szerepelnek. 
Mindkét tanulmány egyszerre teszteli a vizsgálatban 
szereplő gyógyszerek (nateglinid és valsartan, illetve 
glargin) 2-es típusú diabetest és a kardiovaszkuláris 
szövődményeket megelőző hatását.

Microangiopathiás szövődmények alakulása 
praediabetesben folytatott, a 2-es típusú diabetes 
megelőzését célzó terápia kapcsán

E téren kevés adattal rendelkezünk. Egy kis tanul
mányban, IGT-s egyének körében (n=32) az egy évig 
folytatott életmód-terápia hatékonyságát, a praedia- 
beteses neuropathia szövettani jeleinek javulását és 
a fájdalom csökkenését detektálták.35 A DPP vizs
gálatban, IGT-s egyének körében az átlag 3,4 évig 
folytatott életmód-terápia, illetve metformin adása az 
albuminuria mértékére nem volt érdemi befolyással 
annak ellenére, hogy a kardiovaszkuláris kockázati 
tényezők előnyösen alakultak és az inzulinreziszten
cia a követés során csökkent."

Gyakorlati teendők

A praediabetes klinikai jelentőségét ma másképpen 
látjuk, mint egy-két évtizeddel ezelőtt.2,21 Nincs szó 
arról, hogy ezt az állapotot csak retrospektíve lehet 
megállapítani, vagy azt statisztikai kockázati csoport
nak kellene tekinteni. A mindennapi klinikai gyakor
latban a praediabetest fel kell ismerni, mert ebben az 
állapotban a 2-es típusú diabetes és a kardiovaszku
láris morbiditás kockázata fokozott. Az érintett egyé
nek esetében megfelelő kezelést kell folytatni. Ennek 
tengelyében ma az életmód-terápia áll, kiegészítve az 
esetleg detektálható egyéb kardiovaszkuláris kocká
zati tényezők irányelvekben rögzített, szükség szerinti 
gyógyszeres kezelésével. Ez a ténykedés vezethet el a 
manifeszt 2-es típusú diabetes és remélhetőleg a kar
diovaszkuláris szövődmények incidenciájának csök
kenéséhez.
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A könyv megjelenésének napjai
ban ünnepeltük Melis György szín
padra lépésének 60. évfordulóját: 
1949. október 19-én Bizet Carmen 
c. operájának Morales szerepében 
láthatta őt először a közönség a 
Magyar Állami Operaházban. Az 
évfordulóra kiadónk egy portré
val készült: Winkler Gábor, a Ba
rangolás az operák világában c. 
négykötetes „operalexikon” szer
zője egy olvasmányos, minden 
részletre kiterjedő életrajzi köny
vet állított össze a művészről sze
mélyes beszélgetésekből, korabeli 
kritikákból, újságcikkekből, illet
ve saját élményekből. Az életmű 
megismerését a művész rendelke
zésünkre bocsátott közel 120 képe 
illusztrálja. A könyvet névmuta
tó, valamint a művész operaházi 
szerepeinek, lemezfelvételeinek, 
hlmszerepeinek és a Magyar Rá
dió számára készített felvételeinek 
tematikus listái teszik teljessé.

A kötethez CD melléklet is ké
szült, amely igazi gyöngyszem az 
érdeklődők számára, hiszen ed
dig lemezen még meg nem jelent 
felvételeket tartalmaz. Részletek 
csendülnek fel - egyebek mellett - 
Mozart, Rossini, Donizetti, Giorda- 
no, Leoncavallo, Puccini, Planqu- 
ette operáiból, Offenbach, Kálmán 
Imre, Lehár Ferenc operettjeiből, 
valamint elhangzik Arany János 
A fülemile c. verse is a művész tol

A könyv CD-melléklettel 
kedvezményes áron 

{3900 Ft + postaköltség} 
megrendelhető közvetlenül a kiadótól.

A kiadótól közvetlenül vásárolt példányokhoz 
hagyományos CD-tokot ajándékozunk, 

hogy a melléklet tartalmához méltó módon 
foglalhasson helyet gyűjteményében.

Tudomány Kiadó 
(1} 273-2840 

www.tudomany-kiado.hu

mácsolásában.

http://www.tudomany-kiado.hu
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A COXIBOK KARDIOVASZKULÁRIS HATASAI
Dr. Keresztes Katalin

> í

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: A szelektív ciklooxigenáz-2 (COX-2)-gátlókat eredetileg a hagyományos nem szteroid gyulladás
csökkentő szerek gyomor-bélrendszeri mellékhatásainak csökkentése érdekében fejlesztették ki, miközben a fájdalom
csillapító és gyulladáscsökkentő hatás változatlan maradt. A specifikus COX-2-gátlók (coxibok) azonban fokozzák a 
trombotikus kardiovaszkuláris események (szívizominfarctus, síroké) kockázatát. A coxibok protrombotikus hatása 
mellett e gyógyszerek kedvezőtlen kardiorenális, illetve vérnyomásemelő hatása is legalább ekkora, vagy még nagyobb 
jelentőségű a szív-érrendszeri kockázat szempontjából. A szerző a ciklooxigenáz-gátlás biokémiai hátterét és a nagy kli
nikai vizsgálatok eredményeit összegezve tekinti át a coxibok kedvezőtlen szív-érrendszeri hatásaival kapcsolatos jelen
legi ismereteket.

Kulcsszavak: nem szteroid gyulladáscsökkentők, coxibok, kardiovaszkuláris kockázat

Keresztes K: CARDIOVASCULAR EFFECTS OF THE COXIBS

SUMMARY: The selective cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitors were originally developed to minimise the gastric side 
effects of conventional non-steroidal anti-inflammatory drugs, while maintaining the same analgesic and anti-inflam
matory properties. However specific COX-2 inhibitors (coxibs) have been associated with an increased risk of thrombot- 
ic cardiovascular events (including myocardial infarction and stoke). Beside the putative prothrombotic effect of these 
agents, their cardiorenal and hlood pressure elevating actions may be of equal if nőt greater importance to cardiovascu
lar risk. In this review the author links biochemical facts concerning cyclooxygenase inhibitors with data front clinical 
trials and the current body of evidence regarding the cardiovascular toxicities of coxibs is reviewed.

Key words: non-steroidal anti-inflammatory drugs, coxibs, cardiovascular risk

Magy Belorv Arch. 2009; 62. 443-449.

A coxibok kedvezőtlen kardiovaszkuláris hatására 
2004 őszén figyelt fel a világ, amikor az APPROVe 
(Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx) vizsgá
lat eredményeinek hatására a rofecoxibot kivonták a 
forgalomból. Az APPROVe vizsgálatban a 25 mg-os 
rofecoxib hatékonyságát vizsgálták a bélrendsze
ri polipok kiújulásának kivédésében. A három évre 
tervezett vizsgálatot idő előtt leállították, mivel a 
vizsgálat 18. hónapját követően a rofecoxibot szedők 
között közel kétszeres volt a trombotikus szív-ér
rendszeri szövődmények előfordulása a placebót 
szedőkhöz képest.9 A trombotikus események abszo
lút gyakorisága alapján kiszámították, hogy minden 
100, négy évig kezelt beteg közül háromnál alakul 
ki súlyos trombotikus esemény a rofecoxib szedése 
kapcsán.20 Négy évvel korábban az arthritisben szen
vedő betegek gyomor-bélrendszeri szövődményeit 
tanulmányozó VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Óut- 
comes Research) vizsgálatban az 50 mg rofecoxibot 
szedők esetében még ennél is gyakoribb (2,43-szo- 
ros) volt a trombotikus események relatív kockázata 
a naproxennel kezeitekhez képest.7 Ezt ekkor azon
ban még nem a rofecoxib protrombotikus, hanem a 

naproxen vélt kardioprotektív hatásának tulajdoní
tották.

A kardiovaszkuláris kockázatot fokozó hatás miatt 
a rofecoxibot követően 2005-ben a valdecoxibot, majd 
2007-ben a lumiracoxibot is kivonták a forgalomból.

A coxibok kedvezőtlen szív-érrendszeri hatásának 
áttekintése különösen aktuális, mivel a ciklooxigenáz 
(COX) enzimgátlók alkalmazását szükségessé tevő 
mozgásszervi betegségek, és az ugyancsak nagyon 
gyakori kardiovaszkuláris kórképek egyidejű előfor
dulása igen gyakori.

A ciklooxigenáz-gátlás hatása a kardiovaszkuláris 
rendszerre

Kardiológiai szempontból a COX enzim néhány, az 
érrendszert és a homeosztázist érintő hatásának kife
jezett jelentősége van. A ciklooxigenáz enzimnek két 
fő izoenzimje létezik: a ciklooxigenáz-1 (COX-1) és 
a ciklooxigenáz-2 (COX-2). A jól ismert biokémi
ai folyamatokban az arachidonsavból a COX-1 és 
COX-2 hatására prosztaglandin H2 (PGH2) képző
dik, amit az izomerázok bioaktív prosztanoidokká
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- köztük prosztaciklinné (PGI2), tromboxán A2-vé 
(TXA2) és prosztaglandinokká (PGE2, PGF2, PGD2) 
- alakítanak tovább. A COX-1 „konstitutív” enzim, 
amely szinte valamennyi sejtben állandóan jelen van, 
míg a nyugvó sejtekben COX-2 csak igen kis meny- 
nyiségben fordul elő. A COX-2 képződését nagyrészt 
a gyulladásos folyamatok „indukálják”,22 de a nyíró
feszültség hatására az ép endotheliumban is képző
dik COX-2.4

A COX-1 elsődleges funkciója a sejt normál műkö
dését biztosító prosztaglandinok szintézise. Ezen 
keresztül lényeges szerepet játszik a gyomornyálka
hártya védelmében, a vese só-víz háztartásának sza
bályozásában, és a vérlemezkék TXA2-, valamint az 
endothelium prosztaciklintermelése révén a home- 
osztázis biztosításában. A thrombocytákban egyedül 
COX-1 fordul elő, ami az arachidonsavat TXA2-vé 
alakítja. A TXA2 összességében protrombotikus 
hatású: aktiválja a thrombocytaaggregációt; érössze
húzódást és simaizom-proliferációt okoz.

Normál körülmények között az endotheliumban 
a prosztaciklin (PGI2) termelését is elsősorban a 
COX-1 katalizálja. Fizikai károsodás és gyulladásos 
citokinek hatására azonban jelentősen fokozódik az 
endothelsejtek COX-2-tartalma és PGI2-termelése. 
A PGI2 erős vazodilatátor, gátolja a thrombocytaagg
regációt és a simaizom-proliferációt, valamint endo
gén antilipémiás hatása is van. A PGI2 a fenti folya
matok révén elsősorban antitrombotikus hatású.32

A kardiovaszkuláris rendszerben a prosztanoi- 
doknak fontos szerepük van a thrombocyták és az 
érfal közötti kölcsönhatás szabályozásában. A szelek
tív COX-2-gátlás az endothelium prosztaciklinszin- 
tézisének relatív csökkenését eredményezi, mivel a 
COX-2-gátlás nem érinti a thrombocyták TXA2-szin- 
tézisét. így a protrombotikus és antitrombotikus hatá
sok egyensúlya megbomlik, és előtérbe kerülnek a 
trombotikus folyamatok. Az atherosclerosist jellemző 
gyulladásos folyamat és a scleroticus plakkok terüle
tén fellépő sejtkárosodás hatására nagyobb mennyi
ségben képződik COX-2, aminek igen fontos szerepe 
van a scleroticus erek prosztaciklin-TXA2 egyensú
lyának fenntartásában. Ebben a helyzetben a szelek
tív COX-2-gátlás a nagyobb mennyiségű TXA2 és a 
csökkent prosztaciklintermelés következtében az ép 
erekhez képest még inkább előtérbe helyezi a pro
trombotikus folyamatokat, ezáltal fokozva a trombo
tikus szív-érrendszeri események kockázatát.3

A nem szteroid gyulladáscsökkentők felosztása

A nem szteroid gyulladáscsökkentő szerek (NSAID) 
az in vitro COX-1- és COX-2-gátló képességük alap
ján a következő 3 csoportba oszthatók:13

• Hagyományos (nem szelektív) NSAID szerek: 
mindkét izoenzimet egyformán, vagy a COX-l-et 
jobban gátolják (pl. ibuprofen, naproxen, aspi- 
rin, indometacin, piroxicam, ketoprofen).

• (Viszonylag) szelektív COX-2-gátlók: 5-50-szer 
szelektívebben gátolják a COX-2 enzimet, azon
ban in vivő kisebb-nagyobb mértékben befolyá
solják a COX-l-et is (pl. aceclofenac, etodolac, 
meloxicam, celecoxib, diclofenac, nimesulid).

• (Erősen) specifikus COX-2-gátlók (coxibok): több 
mint 50-szer szelektívebben gátolják a COX-2 
enzimet, és in vivő alig befolyásolják a COX-1 
enzimet (pl. lumiracoxib, rofecoxib, etoricoxib, 
valdecoxib).

Meg kell jegyezni, hogy a „coxib” WHO-besorolás 
szigorúan a kémiai struktúrára utal, ezért a megjelö
lésből önmagában nem következtethetünk a szerek 
COX-2-szelektivitásának mértékére és egyéb farma
kológiái tulajdonságára.31 Ez magyarázza a fentiek
ben a celecoxib besorolására vonatkozó látszólagos 
ellentmondást is.

A COX-2-szelektivitás mértéke és a 
kardiovaszkuláris mellékhatások közötti összefüggés

Jól ismert, hogy az NSAID-terápia elsődleges mel
lékhatásai a COX-1 enzim gátlásával kapcsolatosak. 
Ma már ismert, hogy a szelektív COX-2-gátlók kedve
ző gyomor-bélrendszeri mellékhatásprofilja elsősor
ban a COX-1 enzim aktivitásának megtartásával függ 
össze, és nem a COX-2-szelektivitás mértékével. Az 
eltérő COX-2-szelektivitás ellenére mindegyik készít
mény mintegy 50%-kal kevesebb gyomor-bélrendsze
ri mellékhatást okozott. A marketing során sulykolt 
COX-2-szelektivitás fokozása abszolút értelemben 
nem jelent kevesebb mellékhatást (sem jobb hatást), 
sőt ma már egyértelmű, hogy a COX-2-szelektivitás 
fokozása szív-érrendszeri szempontból még káros is 
lehet.

McGettigan és mtsai 23 megfigyeléses vizsgálat ered
ményének összegzésével igazolták, hogy a kardiovasz
kuláris kockázat COX-2-szelektivitással összefüggő 
fokozódása már a hagyományos NSAID szerek ese
tében is fennáll. A relatív kockázat az NSAID-ot nem 
szedőkhöz képest a naproxen esetében 0,97, ibupro
fen és piroxicam szedésekor 1,07, illetve 1,06. Az elő
zőeknél szelektívebb COX-2-gátló hatással bíró indo
metacin vagy diclofenac alkalmazásakor már számol
nunk kell a szív-érrendszeri szövődmények fokozott 
kockázatával; esetükben a trombotikus szövődmények 
relatív kockázata 1,3-, illetve 1,4-szeres az NSAID-ot 
nem szedőkhöz képest.18 A COX-2-szelektivitás növe
kedése és a kardiovaszkuláris kockázat fokozódása 
közötti összefüggést jól mutatják az NSAID szereket 
placebóval összehasonlító vizsgálatok is. A legkevés
bé COX-2-szelektív naproxen esetében a placebóhoz 
képest a szív-érrendszeri események relatív kockáza
ta 0,92, míg a nagyobb COX-2-szelektivitást mutató 
diclofenac esetében a relatív rizikó már 1,63.15 A még 
szelektívebb celecoxib a placebóhoz képest 1,9-sze- 
resre növelte a trombotikus kardiovaszkuláris esemé
nyek kockázatát.28
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Andersohn és mtsai közel 500000 főt felölelő 
eset-kontrollos tanulmányukban az akut szívizomin- 
farctus relatív kockázatát elemezték az NSAID-ot nem 
szedőkhöz képest. A diclofenac és celecoxib szedése
kor 1,37-, illetve 1,56-szoros kockázatot igazoltak, míg 
a rofecoxib, ill. etoricoxib esetében a relatív kockázat 
1,29-, illetve 2,09-szeres volt, miután az eredménye
ket a kardiovaszkuláris kockázatot meghatározó egyéb 
tényezőkre is korrigálták.2 A közelmúltban igazoló
dott, hogy a nem szelektív COX-gátlók az ischaemiás 
stroke kockázatát 1,68-szorosra növelik az NSAID-ot 
nem szedőkhöz képest, míg a COX-2-szelektív szerek 
esetében 4,54-szeres a stroke relatív kockázata.12

A COX-2-szelektivitás mértékének jelentőségét 
hangsúlyozzák a MEDÁL (Multinational Etoricoxib 
and Diclofenac Arthritis Long-term) program ered
ményei is. A MEDÁL vizsgálatban az etoricoxib sze
désekor előforduló trombotikus kardiovaszkuláris 
események relatív kockázatát elemezték a diclofenac- 
hoz képest.10 A tanulmányba összesen 34701, rheu
matoid arthritisben vagy osteoarthritisben szenvedő 
beteget vontak be, akik átlagosan 18 hónapon keresz
tül 60 mg, illetve 90 mg etoricoxibot vagy 150 mg dic- 
lofenacot kaptak. Az etoricoxib csoportban 320, a dic- 
lofenacot szedők között 323 beteg esetében alakult 
ki trombotikus szív-érrendszeri esemény. Az etori
coxib szedésekor a relatív kockázat 0,95 volt a diclo- 
fenachoz képest. Kiemelendő még, hogy a hyperto- 
nia miatti kezelés megszakítása az etoricoxib mindkét 
dózisa mellett, az oedema miatti kezelés megszakítás 
pedig a 90 mg etoricoxibot szedők esetében jelentő
sen gyakoribb volt, mint a diclofenacot szedő csoport
ban. Miközben a MEDÁL vizsgálat eredményeiből a 
szakirodalom kiemeli az etoricoxib „kedvező mellék- 
hatásprofil”-ját,21 feltétlen figyelembe kell venni, hogy 
a MEDÁL programban „kontroll” szerként használt 
diclofenac a placebóhoz képest 1,63-szorosra növeli a 
trombotikus szív-érrendszeri események kockázatát.15

A MEDÁL program és a már említett VIGOR 
vizsgálat korábbi interpretálása is felhívja a figyel
met, hogy a coxibokkal folytatott nagy vizsgálatok 
értékelése során mindenképp figyelembe kell venni, 
hogy a vizsgált coxib hatását melyik más (mennyi
re COX-2-szelektív) NSAID szerrel vagy placebóval 
hasonlították össze.

A coxibokkal összefüggő kardiovaszkuláris kockázat 
gyakorlati kérdései

Több százezres betegszámot felölelő vizsgálatokban1,2 
igazolódott, hogy a coxibok használatakor a szív-ér
rendszeri események relatív kockázata a coxibok 
dózisával arányosan nő, és a kockázat fokozódása a 
kardiovaszkuláris kockázati tényezőktől mentes bete
gekben is megfigyelhető.

A celecoxibbal végzett placebokontrollos vizsgálatok 
igazolták, hogy a kockázat nemcsak a nagyobb adaggal, 
de a napi többszöri adagolással,28,29 az elnyújtott ható

anyag-felszabadulással és a hosszabb hatástartammal24 
összefüggésben is fokozódik. A colorectalis adenomák 
megelőzését tanulmányozó PreSAP (Prevention of 
Spontaneous Adenomatous Polyps) és APC (Adeno- 
ma Prevention with Celecoxib) vizsgálatok eredményei 
alapján napi 1 x400 mg celecoxib szedésekor a placebó
hoz képest 1,3-szoros volt a szív-érrendszeri események 
kockázata, míg a napi 2x200 mg-os adagolás esetében 
2,6-szoros volt a kockázat. A legnagyobb - 3,4-szeres - 
kockázattal a napi 2x400 mg-ot szedők esetében kell 
számolnunk.28 Solomon és munkatársainak biztonsági 
elemzése a kiindulási kardiovaszkuláris kockázat jelen
tőségére hívja fel a figyelmet a celecoxibbal végzett hat 
randomizált, placebokontrollos vizsgálat összegzése 
kapcsán.29 A Framingham-rendszer alapján kis, köze
pes, és nagy kockázatú csoportba tartozó betegek közül 
a nagy kockázatú csoportba tartozóknál a legnagyobb a 
szív-érrendszeri események kockázata az összes vizsgált 
celecoxibdózis mellett. A mindennapi gyakorlat szem
pontjából kiemelendő, hogy a 2-es típusú cukorbeteg
ség fennállása már önmagában nagy kockázatot jelent, 
így a cukorbetegek körében a coxibkezelés szív-érrend
szeri kockázata különösen megfontolandó.

A coxibok kedvezőtlen szív-érrendszeri hatásá
ra vonatkozó további lényeges megfigyelés, hogy a 
coxibkezelés mellett eltűnik a kis dózisú aszpirin védő 
hatása. Az előzőekben említett28,29 vizsgálatokon túl, 
138 randomizált vizsgálat metaanalízise is alátámaszt
ja,15 hogy a coxibkezelés melletti vaszkuláris kocká
zat azonos a kis dózisú aszpirinkezelésben részesülő, 
illetve nem részesülő betegekben.

A CLASS (Celecoxib Long-term Arthritis Safety 
Study) és TARGET (Therapeutic Arthritis Research 
and Gastrointestinal Event Trial) vizsgálatok eredmé
nyei ugyanakkor felhívják a figyelmet, hogy a kis dózi
sú aszpirinkezelésben részesülő betegekben megszű
nik a coxibok kedvező gyomor-bélrendszeri mellékha
tásprofilja.25,27 Az aszpirinnel kezeitekben a fekélyes 
komplikációk gyakorisága celecoxib szedésekor 2%, 
hagyományos NSAID szedésekor 2,1% volt. Az aszpi
rint szedők esetében a tünetes és szövődményes feké
lyek együttes előfordulása is hasonló volt a celecoxib 
és a hagyományos NSAID-kezelés mellett (4,7% és 
6%). Figyelemre méltó, hogy a fekélyes komplikációk 
relatív kockázata a kis dózisú aszpirinnel kezelt bete
gekben az aszpirint nem szedőkhöz képest a hagyo
mányos NSAID-ok egyidejű használatakor 1,7-szeres, 
míg a celecoxibbal kezeitekben e komplikációk kocká
zata 4,5-szeres az aszpirint nem szedőkhöz képest.27

Mindezek alapján lényeges, hogy az NSAID-keze
lés indításakor figyelembe vegyük a következő szak
mai ajánlásokat:

• Szív-érrendszeri betegségben szenvedő, vagy 
annak kockázatával bíró betegekben szelektív 
COX-2-gátló kezelést csak akkor alkalmazzunk, 
ha nincs más alternatív kezelési mód, és akkor is 
a legkisebb hatékony dózisban és a lehető legrö
videbb ideig.4
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• Az akut ST-elevációs infarctust elszenvedett 
betegekben a hagyományos NSAID-ok és a sze
lektív COX-2-gátlók is leállítandók.5

• A kardio és/vagy cerebrovaszkuláris prevenció 
céljából kis dózisú aszpirinkezelésben részesü
lő betegek esetében nemcsak a hagyományos 
NSAID-ok, de a coxibok mellett is profilaktikus 
protonpumpa-gátló kezelésre van szükség.36

A ciklooxigenáz-gátlás hatása a veseműködésre

A nem szteroid gyulladáscsökkentő szerek renális 
mellékhatásait a prosztaglandinok veseműködésre 
kifejtett hatásai magyarázzák. A só- és vízháztartás 
szabályozásában a PGE2-nek és a prosztaciklinnek 
van fontos szerepe. A PGE2 a felszálló vastag szeg
mentum sejtjeiben gátolja a nátrium visszaszívását. 
A ciklooxigenáz-gátlás a PGE2-termelés csökkené
sét eredményezi, ami nátrium- és következményes 
folyadékretenciót okoz. Ez perifériás oedemaképző- 
déshez, a vérnyomásértékek emelkedéséhez, pangá
sos szívelégtelenséghez, valamint a vizelethajtók és 
az antihipertenzív szerek hatékonyságának csökkené
séhez vezethet. A vizelethajtók közül ez különösen a 
kacsdiuretikumok esetében jelentős, ahol a csökke
nés a 15-20%-ot is elérheti.1'1

A PGI2 a renin- és aldoszteronszekréció serkenté
se révén fokozza a disztális tubulusokban a kálium 
kiválasztását. A PGI2-szintézis NSAID-ok és coxibok 
okozta gátlása hyporeninaemiás hypoaldosteronismust 
okoz, ami káliumretenciót és következményes hyperka- 
laemiát eredményezhet. A klinikai gyakorlatban fontos, 
hogy a hyperkalaemia szempontjából veszélyeztetett 
betegekben (krónikus vesebetegek, angiotenzin-kon- 
vertáló enzim gátlót, illetve káliumspóroló diuretiku- 
mot szedők) a hagyományos NSAID-ok mellett a coxi
bok is jelentős mértékű (szívritmuszavarok veszélyével 
járó) hyperkalaemiát okozhatnak. Az NSAID-ok vese
funkcióra kifejtett hatását tanulmányozó eddigi vizsgá
latok alapján egyértelmű, hogy a fenti mellékhatások 
tekintetében a hagyományos NSAID-ok és a coxibok 
nem különböznek egymástól.33

A vesekeringés szabályozásában a COX-2 által ter
melt prosztaglandinok főként az effektív vértérfogat 
csökkenésekor (pangásos szívelégtelenség, cirrhosis, 
nephrosis, veseelégtelenség, vérzés, agresszív diure- 
sis) játszanak jelentős szerepet. Ezekben az állapo
tokban a PGI2 okozta vazodilatáció fontos a veseke
ringés fenntartásában; a coxibok alkalmazása ilyenkor 
a vese véráramlásának csökkenéséhez, a vesefunkció 
romlásához, akár akut veseelégtelenség kialakulásá
hoz vezethet.8

A coxibok hatása a szívelégtelenség, a hypertonia és 
a perifériás oedenia előfordulására

Már korábban megfigyelték, hogy a hagyományos 
NSAID-ok megduplázzák a szívelégtelenség miatti 

kórházi kezelések számát, a közelmúltban pedig nyil
vánvalóvá vált, hogy a coxibok is növelik a szívelégte
lenség kockázatát.14,17

Hudson és mtsai 2256 fős populációs vizsgálatukban 
a rekurrens szívelégtelenség előfordulását elemezték 
a 65 év feletti népességben. Eredményeik alapján az 
ismétlődő szívelégtelenség hasonló gyakorisággal for
dul elő a hagyományos NSAID-ok és a coxibok alkal
mazásakor. A hagyományos NSAID-ot szedőkben 
1ÜO betegévre 34,4 szívelégtelen esemény, míg a rofe- 
coxib és celecoxib esetében 100 betegévre 32,4, illetve 
27,6 visszatérő szívelégtelenség jutott.14 Mamdani és 
mtsai több mint 140000 főt felölelő populációs vizsgá
lata igazolta, hogy a 65 év felettiekben a hagyományos 
NSAID-ok és a rofecoxib szedésekor 1,9-szer gyak
rabban indítanak gyógyszeres kezelést hypertonia és 
szívelégtelenség miatt, mint az NSAID-ot nem sze
dők esetében. A hagyományos NSAID-ok és a rofe
coxib szedésekor a rekurrens szívelégtelenség relatív 
kockázata is hasonló volt (2,2-, illetve 1,8-szeres). A 
celecoxibot szedő csoportban másfélszer gyakoribb 
volt az újonnan kezdett gyógyszeres kezelés, a vissza
térő szívelégtelenség relatív kockázata pedig 1,2-sze- 
res volt.17

Mindezek alapján szívelégtelenségben szenvedő 
betegekben nemcsak a hagyományos NSAID-ok, de 
a coxibok alkalmazása is igen nagy körültekintést igé
nyel.

Korábban szívelégtelenségben nem szenvedő bete
gekben a coxibkezelés mellett kialakult dekompenzá- 
ciós tünetek fel kell, hogy vessék a gyógyszer indukál
ta szívelégtelenség gyanúját.26

A hagyományos NSAID-ok és a coxibok egyaránt 
emelik a vérnyomást, és perifériás oedemát okozhat
nak. Aw és mtsai 19 randomizált, placebokontrollos 
vizsgálat metaanalízise során kimutatták, hogy a coxi- 
bot szedőkben az újonnan kialakult hypertonia relatív 
kockázata a placebóhoz képest 1,61-szeres, de kismér
tékben a hagyományos NSAID-ot szedőkhöz képest 
is emelkedett (1,25-szörös).6 A coxibok a placebóhoz 
képest 3,9/1,1 Hgmm-rel emelték a vérnyomást, míg 
a hagyományos NSAID-ot szedőkhöz viszonyítva az 
emelkedés 2,8/1,3 Hgmm volt. A COX-2-szelektívebb 
rofecoxib még a celecoxibhoz képest is több mint 3 
Hgmm-es szisztolés vérnyomás-emelkedést okozott.6 
A CRESCENT (Celecoxib Rofecoxib Efficacy and 
Safety in Comorbidities EvaluatioN Trial) vizsgálat 
a 24 órás vérnyomás változását elemezte a kiindulás
hoz képest osteoarthritisben szenvedő, hypertoniás, 
2-es típusú cukorbetegekben napi 200 mg celecoxib, 
25 mg rofecoxib, illetve 2x500 mg naproxen szedése 
mellett.'" A hatodik héten elvégzett 24 órás ambuláns 
vérnyomás-monitorozás alapján mindhárom kezelé
si csoportban a betegek jelentős részének elégtelen
né vált a korábbi antihipertenzív kezelése. A vizsgá
lat kezdetén normális 24 órás átlagvérnyomással bíró 
betegek között különösen a rofecoxib szedésekor volt 
gyakori (30%) az emelkedett 24 órás átlagvérnyomás
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kialakulása, de a celecoxibot és naproxent szedő bete
gek jelentős részének (16% és 19%) is emelkedett a 
24 órás átlagértéke. A colorectalis adenomák megelő
zését tanulmányozó PreSAP (Prevention of Sponta- 
neous Adenomatous Polyps) és APC (Adenoma Pre
vention with Celecoxib) vizsgálatban a napi 2x200 
mg és 2x400 mg-os celecoxibkezelés 1 és 3 év eltelté
vel a szisztolés vérnyomás jelentős mértékű emelke
déséhez vezetett (1. ábra).2*

A SUCCESS VI vizsgálatban 810 antihypertenzív 
kezelésben részesülő idős (>65 év) betegben vizs
gálták a vérnyomás változását és az oedema kiala
kulásának gyakoriságát napi 25 mg rofecoxib, illetve 
napi 200 mg celecoxib szedésekor. A szisztolés vér
nyomás jelentős (20 Hgmm-t meghaladó) emelkedé
se mindkét csoportban gyakori volt (rofecoxib: 17%, 
celecoxib: 11%). A szelektívebb COX-2-gátló rofeco
xib használatakor a celecoxibhoz képest is gyakoribb 
(9,5% és 4,9%) volt az oedema kialakulása.34 Wolfe 
és mtsai 8538 beteg féléves követése során a hagyo
mányos NSAID-ot és a coxibokat szedők esetében is 
gyakoribbnak találták a placebóhoz képest a periféri
ás oedema előfordulását (2. ábra).35

Mindezek alapján a mindennapi gyakorlatban fon
tos, hogy a coxibkezelés a vérnyomásértékek emelke
désével járhat, ami újonnan kialakult hypertoniához, 
a hypertoniás betegekben pedig a korábban jól beál
lított antihipertenzív kezelés elégtelenségéhez vezet
het. Emiatt a vérnyomás rendszeres ellenőrzése nem
csak a hagyományos NSAID-, de a coxibkezelés során 
is elengedhetetlen; a rosszul beállított hypertoniás 
betegekben pedig alkalmazásuk kerülendő.4

Mit válasszunk fokozott szív-érrendszeri és nagy 
gyomor-bél rendszeri kockázat esetén?

(n=933) (n=683) (n=665)

PreSAP: Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps;

APC: Adenoma Prevention with Celecoxib

1. ábra. A szisztolés átlagvérnyomás változása celecoxibkezelés 

mellett28

2. ábra. Az oedema előfordulása a coxibok és a nem szelektív 

NSAID-ok használatakor35

A Reumatológiai és Fizioterápiás Szakmai Kollégium 
állásfoglalása szerint az NSAID-ok alkalmazásakor 
mind a gyomor-bélrendszeri, mind a szív-érrendsze
ri kockázatot figyelembe kell vennünk." Amennyiben 
nincs fokozott kockázat, akkor hagyományos NSAID 
adható. Nagy gyomor-bélrendszeri kockázat esetén 
COX-2-szelektív szer, vagy hagyományos NSAID és 
protonpumpa-gátló együttes adása javasolt. Fokozott 
szív-érrendszeri kockázatú betegeknek hagyományos 
NSAID és kis dózisú acetil-szalicilsav adása javasolt; 
protonpumpa-gátló adása csökkenti az ily módon 
keletkező gyomor-bélrendszeri kockázatot. Az egy
idejűleg nagy gyomor-bélrendszeri és fokozott kar- 
diovaszkuláris kockázatú betegek NSAID-kezelése 
fokozott elővigyázatosságot igényel; ekkor a hagyo
mányos NSAID és a szelektív COX-2-gátló szereket 
is a legkisebb hatékony dózisban, a lehető legrövi
debb ideig, és acetil-szalicilsav + protonpumpa-gátló 
védelemben tanácsos adni.11

A fenti irányelveket szem előtt tartva érde
mes figyelembe venni, hogy a coxibok és a szelek
tív COX-2-gátló szerek között jelentős különbségek 

vannak a szív-érrendszeri kockázat szempontjából, 
miközben mindkét csoportnak kedvező a gyomor-bél
rendszeri mellékhatásprofilja. Llorente és mtsai igazol
ták, hogy a hagyományos NSAID szerek és a szelektív 
COX-2-gátlók közül az aceclofenac esetében a leg
ritkább a felső gasztrointesztinális vérzés előfordulá
sa.16 A coxibokkal ellentétben a szelektív COX-2-gát- 
ló aceclofenac és meloxicam adásakor bizonyítot
tan nem fokozódik a szív-érrendszeri mellékhatások 
gyakorisága sem.20,23 Az aceclofenac, meloxicam, és 
rofecoxib egyesült királyságbeli forgalomba kerülé
sét követő egy éven belül érkezett spontán mellékha
tásjelentések feldolgozása alapján a bejelentett mel
lékhatások közül a rofecoxib 1743-at, a meloxicam 
769-et, míg az aceclofenac mindössze 36-ot tudhat 
magáénak.23 Az aceclofenac esetében a rofecoxibhoz 
képest jelentősen ritkább volt a gyomor-bélrendszeri 
vérzés, a hasi fájdalom, a májtoxicitás, a tromboem- 
bóliás szív-érrendszeri események, a hypertonia és az 
ödéma előfordulása. Az aceclofenac még a meloxi- 
camhoz képest is ritkábban okozott gyomor-bélrend
szeri vérzést, hasi fájdalmat és hypertoniát.23
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Mindezek alapján nagy szív-érrendszeri és gyo
mor-bélrendszeri kockázat egyidejű fennállásakor érde
mes megfontolni a specifikus COX-2-gátlóknál kevés
bé szelektív, de jó gasztrointesztinális és kardiovaszku- 
láris mellékhatásprofillal bíró szelektív COX-2-gátló 
szerek, például az aceclofenac (Afiamin) adását.
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A NEMI HORMONOK HÁTASA AZ ADIPOKINEK ES A GHRELIN 
KONCENTRÁCIÓJÁRA - KAPCSOLAT AZ ATHEROGENESISSEL. 
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ÖSSZEFOGLALÁS: A szerzők áttekintést adnak a legismertebb adipokinek és a ghrelin nemi hormonok általi sza
bályozásának mechanizmusáról és az atherosclerosissal való összefüggésről. A közlemény első részében a legfontosabb 
adipokineket ismertetik, majd bemutatják az adipokinek változásait, amelyek hormonális tényezőkkel függenek össze. 
Ezt követően a menopauzális hormonterápia egyes típusainak az adipokinekre gyakorolt hatásait részletezik.

Kulcsszavak: leptin, adiponektin, rezisztin, ghrelin, szexuálszteroidok, atherosclerosis

Békési G, Rácz K, Túlassay Zs: THE EFFECT OF SEX HORMONES ON CONCENTRATIONS OF 
ADIPOCYTOKINES AND GHRELIN ACCORD1NG TO THE LATEST DATA IN LITERATURE - POSSIBLE 
RELATION TO THE ATHEROGENESIS

SUMMARY: The authors in their paper give an updated overview on the sex steroid mediated regulatory mechanism of 
the most important adipocytokines and ghrelin and on the relation of this topic with the pathogenesis of atherosclero
sis. In the first part of the article a short generál introduction and the most essential informations on these adipokines 
are presented. Next the authors go intő details about the changes of adipokine levels in connection with the pre-peri- 
and postmenopause related hormonul alterations. Then they discuss mainly from the cardiovascular point of view the 
consequences of the different types of menopausal hormoné therapy on the adipocytokine levels.

Key words: leptin, adiponectin, resistin, ghrelin, sex steroid hormones, atherosclerosis
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A szív- és érrendszeri megbetegedések a menopau
zális korú népesség vezető halálokát jelentik.67 Az a 
klinikai észlelés, hogy a hormonálisán aktív korú nők 
körében az érrendszeri érintettség esélye csekély, és 
hogy a menopauza beköszöntével ez a „védettség” 
megszűnik, jogosan vezetett annak feltételezéséhez, 
hogy az ösztrogéneknek vazoprotektív hatása lenne.3 
Ezt az elképzelést számos epidemiológiai vizsgálat 
is alátámasztotta.22 Az újabb, randomizált tanulmá
nyok szerint azonban a menopauzális hormonterá
pia a coronariaesemények kockázatát növeli (HERS, 
WHI), legalábbis bizonyos életkor, menopauza-idő- 
tartam és készítmény(ek) esetében.25,56

Az egymásnak ellentmondó megfigyelések a hor
monpótlás megkezdésének időzítésére, a menopauza 
kezdetétől eltelt időtartamra, a készítmények összeté
telére, mennyiségére és alternatív megoldásokra irá
nyították a szakmai érdeklődést.

A tibolon mint szintetikus szteroidszármazék öszt- 
rogén, progesztogén és androgén hatással egyaránt 
rendelkezik. Európában elterjedten alkalmazzák a 

klimakteriális tünetek kezelésére és az osteoporosis 
megelőzésére. Számos kardiovaszkuláris paraméter 
tekintetében is sikerült előnyös tulajdonságait kimu
tatni, többek között kevésbé stimulatív hatású az alva- 
dási rendszerre, mint az egyéb hormonok.28 Ennek 
ellenére egy újabb keletű, multicentrikus tanulmány 
eredményei szerint a tibolon is fokozza a stroke koc
kázatát. A szelektív ösztrogénreceptor-modulátor 
(SERM) tulajdonságú raloxifen indikációs területe 
szintén a posztmenopauzális osteoporosis. A csont
rendszerben ösztrogén-agonista, míg az emlőben és 
az endometriumon ösztrogén-antagonista hatást fejt 
ki.17 E két készítményt részletes, szív- és érrendsze
ri irányultságú, a gyógyszert szedők életkorát és a 
menopauza fennállási idejét is figyelembe vevő szem
pontból azonban még nem vizsgálták.

Az adipokinek

Az utóbbi évtizedben gyakoribbá vált elhízás számos 
krónikus szövődményt okoz (diabetes mellitus, athe- 
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rosclerosis, kolorektális tumorok, degeneratív moz
gásszervi elváltozások, cholelithiasis). Hátterében 
genetikai és életmódbeli eltérések egyaránt kimutat
hatók.30,62 A szakirodalomban gyakran lelhetők fel 
olyan adatok, amelyek a zsírszövetben mint endokrin 
szervben zajló, szerteágazó biokémiai folyamatok tel
jesebb megértését teszik lehetővé. A zsírsejtek által 
termelt, hormonszerűen ható anyagokat gyűjtőnévvel 
adipokineknek nevezzük. Számuk napról napra gya
rapszik; a legfontosabbak a következők:

Leptin: 1994-ben fedezték fel, neve a görög leptos 
(sovány) szóra vezethető vissza. Ősi hormon, amely
nek struktúrája az alacsony rendű állatokban és az 
emberben szinte azonos. Főleg a szubkután zsírszövet 
termeli, annak mennyiségével arányos, 146 aminosav- 
ból álló polipeptid. Képzését az adipocyták zsírtartal
mának növekedése serkenti, szintje étkezést követő
en nő, éhezéskor csökken, hatástartama néhány óra.

Jóllakottsági hormonként került a köztudatba, 
mivel a hypothalamus ventromediális részében érvé
nyesülő, negatív feedback-szerű hatása révén csök
kenti a táplálékfelvételt, és fokozza az energialeadást. 
Szerepe fontos a testsúly homeostasisának fenntartá
sában.2 A leptinre érzékeny központi idegrendszeri 
receptor a choroid plexusban található. Ennek köz
reműködésével csökkenti az étvágyat és a táplálék
felvételt serkentő neuropeptid Y hypothalamicus ter
melését. A receptor hibás volta felelős lehet a hatás 
elmaradásáért. A leptin hiánya súlyos, ritka elhízás
típushoz vezet. Elhízottakban a leptinszint általában 
növekedett (összhangban az adipocyták növekedett 
leptin-mRNS-koncentrációjával). Ez azonban nem 
jár étvágycsökkenéssel, feltehetően leptinrezisztencia 
áll a jelenség hátterében. Ez a rezisztencia különösen 
jellemző a kis születési súlyú, később elhízott bete
gekre. Elhízásban a leptinszint, a BMI és az inzulinér
tékek között pozitív korreláció figyelhető meg. (Egyes 
feltételezések szerint egyébként az elhízásban szenve
dőknek van egy relatív leptinhiányos alcsoportja is.) 
A leptin lehet tehát a kapocs a túlsúlyt magyarázó 
két elmélet, a táplálék-felvételi zavar és a hőleadási 
képesség csökkenésének teóriája között.53

További vizsgálatok tisztázták, hogy mind az endot- 
heliumon, mind az érfali simaizomsejtekben találha
tók leptinreceptorok, azaz minden bizonnyal érrend
szeri hatásaival is számolnunk kell.43 Igazolódott 
részben az NO-képzést fokozó és direkt inzulinér- 
zékenyítő hatása, valamint a szimpatikus aktivitást 
növelő és a tubuláris sóvisszaszívást fokozó, tehát 
hypertoniát eredményező tulajdonsága. Újabban oxi- 
datív stresszt, endoteliális kóros működést és prolife- 
rációt, thrombocytaaggregációt, valamint a simaizom
sejtek migrációját, hypertrophiáját-proliferációját és 
az érfal kalcifikációját okozó szerepe is bizonyítást 
nyert. Leptinreceptor-hiányos egerek nem képesek 
bizonyos angiogén jellegű fehérjék szintézisére (mát
rix metalloproteinázok [MMP-k], vaszkuláris endote
liális növekedési faktor [VEGF]), amelyeknek proat- 

herogen sajátságok tulajdoníthatók. A leptin fokozza 
a MMP-expressziót. Az eddigiek mellett proinflam- 
matorikus tulajdonsága (szintje korrelál a CRP-vel) 
is hozzájárul ahhoz, hogy a szív- és érrendszeri tör
ténések független kockázati tényezőjeként jöjjön szá
mításba.7

Adiponektin: A legnagyobb koncentrációjú adipo- 
kin a fehér zsírszövetben termelődő, 224 aminosavból 
álló, fehérjetermészetű, hormonszerű anyag. A plaz
mában 5-10 ug/ml a koncentrációja, az összes plaz
mafehérje 0,01 %-át teszi ki. Nőkben nagyobb érté
kek találhatók. Vérszintje felnőttekben fordítottan 
arányos a test zsírtartalmával. Újszülött- és gyermek
korban ez a kapcsolat nem egyértelmű. A termelő
dés helye alapján meglepő, és még magyarázatra szo
rul, az elhízásban észlelhető „down reguláció”. Test
súlycsökkenést követően koncentrációja nő. Elsőként 
egerekben írták le a differenciálódás folyamata során 
adipocytákká alakuló úgynevezett praeadipocyták 
termékeként.

Génje a 3p27-es kromoszómán található, ennek a 
területnek szerepe van a 2-es típusú diabetes melli- 
tus és az elhízás iránti érzékenység kifejlődésében. A 
kódoló régió és a környező szekvenciák több polimor
fizmusát is sikerült különböző mértékben kapcsolatba 
hozni a diabétesszel.64

Szerkezetében négy különböző régiót azonosítot
tak. Az elsőnek az extracelluláris szekrécióban van 
szerepe, a második egy olyan rövid szakasz, amely 
fajoktól függően változó; a következő, 65 aminosavat 
tartalmazó szakasz hasonló a kollagénfehérjékhez, 
az utolsó pedig a globuláris régió, amelynek három
dimenziós térszerkezete az eltérő aminosavsorrend 
ellenére is emlékeztet a TNF-a-ra. Az adiponektin 
önasszociációs készséget mutat. Három molekulájá
ból egy homotrimer, majd ebből egy hexamer szer
kezet jön létre. A szexuális dimorfizmus részjelen
ségeként az összetettebb komplexek aránya ismét a 
nőkben nagyobb. Nyitott kérdés az, hogy melyik a fizi
ológiailag aktív forma, és hogy miképp fejti ki hatá
sát.

Az adiponektin a szervezetben számos receptor
hoz kötődik, ezek közül kettő hasonló a G-fehérjé- 
hez kötött receptorokhoz. Ezek szövetspecifikusak, 
és különböző az affinitásuk az egyes adiponektinfor- 
mák iránt. Diabeteses egérmodellekben a receptorok 
expressziója csökken, főleg a vázizomzatban és a zsír
szövetben.

Az adiponektin hatásspektruma szerteágazó. Úgy 
tűnik, hogy testsúlycsökkentő hatását az agy műkö
désének befolyásolásával fejti ki a leptinhez hason
lóan. A két anyag valószínűleg additív módon műkö
dik együtt. Cukorbetegekben koncentrációja kisebb, 
tehát biztosan kapcsolatban áll a glukózhomeostasis- 
sal. Az inzulin hatását erősítő tulajdonságú,39 és a 2-es 
típusú diabetes mellitus mellett metabolikus szind
rómában és atherosclerosisssal járó eltérésekben is 
csökkent a vérszintje. Az állapot javulásával párhuza
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mosan növekszik a plazmakoncentrációja.60 Inzulin- 
érzékenyítő hatásán túl gyulladáscsökkentő (szupp- 
rimálja a proinflammatorikus citokinek szintézisét), 
javítja az endothel működését, és antiatherogen tulaj
donságú; részt vesz a lipolízis folyamatában, a szabad 
zsírsavak oxidációjában (P-oxidáció), és befolyásol
ja a triglicerid clearance-t is. Pozitív hatásai ellenére 
a szív- és érrendszeri megbetegedésekkel szembeni 
védő szerepe eddig még nem igazolódott.24

Humán terápiás alkalmazása előtt néhány kérdés 
még megválaszolásra vár. Tisztázandó, hogy melyik 
a biológiailag aktív molekula, és hogy ez miként állít
ható elő nagy mennyiségben. Az eddigi állatkísérle
tes adatok szerint javítja a vércukor- és trigliceridér- 
tékeket.

Rezisztin: 2001-ben felfedezett, ciszteinben gazdag, 
108 aminosavból álló, 12,5 kDa molekulasúlyú adi- 
pokin. Neve az állatkísérletekben általa előidézhe
tő inzulinrezisztenciára vezethető vissza. Adipocyták 
vagy immunsejtek termelik, kísérletesen proinflam
matorikus hatásúnak bizonyult.31 Újabb adatok sze
rint patkánytestisben is termelődik, ugyanakkor nincs 
adat arról, hogy állati vagy humán ováriumban is kép
ződik-e. Ha igen, nem kizárt, hogy az ovariális életkor 
előrehaladtával képzése csökken.

A rezisztinről bebizonyosodott, hogy fokozza azo
kat a transzkripcionális eseményeket, amelyek külön
böző gyulladásos citokinek (interleukin-1 [IL-1], 
interleukin-6 [ 1L-6], tumor necrosis factor-a [TNF-a]) 
expressziójának növekedéséhez vezetnek.50 Növeli a 
vaszkuláris sejtadhéziós molekula-1 (VCAM-1) és az 
intracelluláris adhéziós molekula-1 (ICAM-1) terme
lését is.66

Az újabb eredmények szerint gyulladásos bélbe
tegségekben (IBD) a szérumban nagyobb rezisztin- 
koncentráció mérhető, ami összhangban áll a bete
gek tömegesebb mezenteriális zsírszövetével, illetve 
az abban is észlelt nagyobb rezisztinmennyiséggel. 
Nem eldöntött kérdés, hogy a rezisztin az IBD-akti- 
vitás jelzőjének tekinthető-e. Tisztázatlan az is, hogy 
van-e szerepe a hormon egyes izomerjeinek.

A rezisztin és az elhízás között korrelációt igazol
nak az irodalmi adatok. A fokozódó elhízással párhu
zamosan nő a rezisztin koncentrációja is,35 és megfor
dítva, fogyás hatására mennyisége csökken.63 Főleg a 
viszcerális zsírszövet látszik a fokozott rezisztinterme- 
lés forrásának,37'38 és ez is magyarázata lehet a cent
rális elhízás és az inzulinrezisztencia közötti kapcso
latnak.19 Ezek alapján érthető az a törekvés, hogy a 
rezisztinszint farmakológiai csökkentésével is bővül
jön a 2-es típusú diabetes mellitus kezelésének fegy
vertára.57

A rezisztin a kapocs szerepét töltheti be az elhízás 
és a cukorbetegség között, és egyidejűleg szerepe van 
a gyulladásos válasz kialakulásában is, ezért különö
sen érdekes, hogy pozitív korreláció mutatható ki az 
elhízás, az inzulinrezisztencia és a krónikus gyulladás 
között.61,68

Vannak azonban olyan korábbi vizsgálati eredmé
nyek is, amelyek szerint az obesitas inkább csök
kent, a súlyvesztés pedig növekedett rezisztinszinttel 
jár.40,47 Az ellentmondás hátterében részben az is áll
hat, hogy rezisztinexpresszió a legújabb adatok sze
rint az adipocytákon kívül számos más szövetben is 
jelen lehet. A rezisztin - bár nem minden részleté
ben ismert módon - befolyásolja az energiahomeo- 
stasis folyamatát is.

Ghrelin: 1999-ben felfedezett, a táplálékfelvétel 
vágyát fokozó, étvágyserkentő hatású hormon, amely 
növeli a GH szekrécióját (a GH secretagogue recep
tor természetes ligandja). Huszonnyolc aminosavból 
álló peptid, a gyomorban, a belekben és számos más 
szövetben is termelődik. Szintje az étkezések előtt 
a legnagyobb, táplálkozás után koncentrációja csök
ken. A kívánatos ételek illata, megtekintése fokozza 
termelődését. Kísérletes adatok szerint parenterális 
adását követően a táplálék látványának hatására az 
agy bizonyos területeinek vérátáramlása fokozódik a 
placebóval történő előkezeléshez képest.

A szív- és érrendszerben elterjedten található ghre- 
linreceptorok a hormon sokrétű szerepére utalnak. 
Igazolódott, hogy antiinflammatorikus (a proinflam
matorikus citokintermelés gátlása és a mononukleá
ris sejtek endoteliális tapadásának fékezése révén), 
vérnyomáscsökkentő hatású (vazodilatáció az endo- 
telin-1 vazokonstriktor hatásának antagonizásálával), 
javítja a perifériás glukózfelhasználást és a vaszkulá
ris compliance-t.21 Az aktív ghrelin szintjének csök
kenése az oxidatív stressz fokozódásával jár, tehát 
a hormonnak antiatherogen szerep is tulajdonítha
tó.52 Metabolikus szindrómában mérsékli az endote
liális kóros működést azáltal, hogy fokozza a nitro- 
gén-monoxid (NO) bioaktivitását.55 A ghrelin szintje 
negatív korrelációban áll az éhgyomri inzulinértékkel, 
tehát az elhízással és inzulinrezisztenciával járó meta
bolikus szindrómában alacsony ghrelinszint és egyben 
fokozott atherosclerosis észlelhető.

Állatkísérletes adatok alapján a szexuálszteroidok 
is szabályozzák a ghrelin szekrécióját. Az ösztrogé- 
nek moduláló hatásúak a ghrelinexpresszióra nőstény 
patkányok gyomrában.36 A policisztás ovárium szind
rómával járó hyperandrogenismus csökkent ghrelin- 
szinttel jár, míg ugyanebben a népességben az anti- 
androgén kezelés emelkedő ghrelinértékeket okoz.20

Szocioökonomiai szempontból nézve is érdekes 
kérdések merülnek fel a ghrelinnel kapcsolatban. 
Tartós éhezés állapotában segíti a kevésbé kívánatos 
„tömegételek” elfogyasztását is, ugyanakkor a gazda
sági jólét és bőség állapotában viszont további kocká
zatot jelent az elhízás és annak jól ismert szövődmé
nyeinek kialakulásában. (Ez utóbbi hatásával annak 
ellenére is számolnunk kell, hogy jól működő sza
bályozási mechanizmusok mellett a ghrelintermelés 
mértéke tartósan fennálló, kifejezett elhízás esetén 
mérséklődik, és egyértelműen negatív energiaegyen
súly során [anorexia nervosa] fokozódik.49) Ésszerű 
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tehát a gyógyszerfejlesztők azon törekvése, hogy a 
már létező ghrelingátló hatóanyagok az elhízás keze
lésében szerepet kapjanak. Ezeknek viszont depresz- 
sziót okozó mellékhatásuk van (a ghrelin ugyanis az 
agy úgynevezett „örömközpontjára” hat). További 
mérlegelést tesz szükségessé az a tény, hogy a ghre
lin az agy ugyanazon területeihez kötődik, amelyek
nek a drogfüggőségben is feltételezhető a szerepük 
(1. táblázat).

Apoptózis

Az apoptózis szerepe az atherosclerosis kórfejlődésé
ben alapvető. A korai szakaszban a gyulladásos sejtek 
számának apoptotikus eredetű csökkenése mérsékli 
az atherogenezis progresszióját azáltal, hogy gátló- 
dik a szubintimális monocyták átalakulása „habos sej
tekké” (foam cells). A már kialakult atheromatosus 
plakk területén található simaizomsejtek apoptózisa 
ugyanakkor a plakk destabilizációjához és következ
ményes rupturájához vezethet.48

A Fas-ligand (Fas-L) olyan membránprotein, amely 
a Fás receptort (Fás) expresszáló sejtekben apoptó- 
zist indukál. A szolúbilis Fás (sFas) a membránhoz 
kötött Fás keringő formája, amely kapcsolatba hoz
ható a szív- és érrendszeri megbetegedések fokozott 
kockázatával.59

Az adipokinek és a ghrelin mennyiségi változásai 
a perimenopauza időszakában, hatásuk a nemi 
hormonokra

A zsírszövet endokrin szerv is, és a nemi hormonok 
metabolizmusának helye. Az elhízás gyakoribbá válá
sa miatt kérdés, hogy a zsírszöveti eredetű adipokinek 
befolyásolják-e az elhízás kockázati tényezőit.

Kérdés továbbá, hogy hatnak-e a nemi hormonok 
a zsírsejtek méretére és eloszlására, az adipokinek 
termelésére, és hogy a zsírsejtek termékei befolyásol
ják-e a szexuálszteroidok szintjeit. Korábbi irodalmi 
adatok szerint például a leptin növekedett, de még 
fiziológiás koncentrációja fékezi a domináns folliculu- 
sok ösztrogéntermelését, valamint az aromatáz enzim 
aktivitását és expresszióját.' Egy 2002-es beszámoló 
szerint japán nőkben az adiponektin koncentráció
ja nem változik a menopauza be köszöntével.42 Más 
japán szerzők negatív korrelációt találtak a ghrelin 
és az elhízás között posztmenopauzális életkorban, 
ez az összefüggés azonban nem igazolódott preme- 
nopauzában.26 Ismert az is, hogy az ösztrogén negatív 
szabályozóként szerepet játszik a rezisztin génjének 
expressziójában.23

Az Egyesült Államokban egy munkacsoport 664 
önkéntes nő nyomon követéses (pre-, peri- és poszt
menopauzális életkor) eredményeit közölté.51 Az 

1. táblázat. Az adipokinek és a ghrelin legfontosabb jellemzőinek összefoglalása

Leptin Adiponektin Rezisztin Ghrelin

Képzésének helye Szubkután zsírszövet Fehér zsírszövet 

(preadipocyták)

Adipocyták (viszcerális zsírszövet) 

Immunsejtek 

Egyéb szövetek

Gyomor 

Belek 

Egyéb szövetek

Képzésének ingere Étkezés Testsúlycsökkenés Elhízásban nő, fogyáskor csökken 

koncentrációja

Éhezés

Fő hatásának 

helye

Hypothalamus Központi idegrendszer Inzulinreceptorok (?) Központi idegrendszer

Fő hatása Táplálékfelvétel | 

Energileadás f

Testsúly |

Inzulinhatás f

Inzulinrezisztencia f Étvágyfokozás

GH-termelés f

Egyéb hatások NO-képzés f 

Inzulinérzékenység f 

Szimpatikus aktivitás f

RR T

Oxidatív stressz f 

Endoteliális proliferáció f 

Thrombocytaaggregáció f 

Simaizom-migráció j

Érfalkalcifikáció f 

MMPf

VEGF f

Proinflammatorikus 

citokinek |

Javítja az 

endothelműködést 

Antiatherogen

Proinflammatorikus citokinek:

IL-1 f

IL-6 T

TNF-o f

NCAM-1 f

ICAM-1 f

Proinflammatorikus citokinek termelése | 

Mononukleáris sejtek endoteliális tapadása | 

Endotelin 1 antagonizálás -* vazodilatáció -» RR | 

Javítja a perifériás glukózfelhasználást. 

NO bioaktivitás f 

Antiatherogen

Megjegyzés Az érrendszeri történések 

független kockázati 

tényezője

Cukorbetegekben 

koncentrációja kisebb 

Nőkben vérszintje 

magasabb

Gyulladásos bélbetegségekben 

nagyobb a koncentrációja

Metabolikus szindrómában szintje alacsony
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utóbbi csoportba történő sorolás kritériumai a más 
okkal nem magyarázható, legalább 12 hónapja tartó 
amenorrhoea és a 40 mIU/ml feletti FSH-értékek 
voltak. Külön alcsoportként kezelték az elhízott és a 
normális testsúlyú egyéneket. A vizsgálatból kizárták 
azokat, akikben az értékelés időpontjáig nem alakult 
ki a három stádium mindegyike (azaz a beválogatás- 
kor premenopauzás személyeknek posztmenopauzá- 
ba kellett kerülniük), akik hormonkezelést kaptak, 
hysterectomián vagy kétoldali oophorectomián ese
tek át, továbbá a diabeteseseket és a pajzsmirigy
betegségben szenvedőket. A résztvevők saját maguk 
kontrolijaiként szerepeltek. A következő eredménye
ket kapták: Valamennyi csoportban a túlsúlyosak lep- 
tinkoncentrációja nagyobb volt a nem kövér alcso
portba tartozók értékeihez képest. Az adiponektin 
plazmaszintje viszont az elhízottak körében, ha nem is 
szignifikáns mértékben, de alacsonyabb volt. A nemi 
hormont kötő fehérje (SHBG) koncentrációja túlsú
lyos egyénekben kisebb, és ez hatással van a biológia
ilag aktív hormonfrakciók (ösztradiol, tesztoszteron) 
nagyságára. A rezisztin és ghrelin koncentrációjában 
nem mutatkozott különbség a két súlycsoport között. 
Ez ellentmond a korábbi megfigyeléseknek, amelyek 
szerint kifejezett túlsúlyban a rezisztinszint emelke
désével és a ghrelinkoncentráció csökkenésével lehe
tett volna számolnunk.

A nem kövér alcsoportban az átlagos leptinszint a 
premenopauzától kezdve a peri- és posztmenopauzá- 
lis időszakig egyértelműen növekedett a túlsúlyosak

kal szemben, akiknél a nagyobb koncentráció a kli
max folyamatának stádiumaiban végig megmaradt. 
Az FSH növekedése a menopauza kialakulása során 
pozitívan korrelált a leptinkoncentráció növekedé
sével nem elhízott személyekben. Elhízás esetén e 
tekintetben sem igazolódott szignifikáns kapcsolat. 
Az ösztradiol- és tesztoszteronszint változása nem állt 
kapcsolatban a leptinkoncentráció alakulásával. Az 
SHBG mennyiségi módosulása negatív kapcsolatban 
volt a nem elhízott személyek plazmaleptinértékének 
változásával. A leptinről ugyanakkor jelentek meg 
olyan adatok is, amelyek szerint hatással van a gona- 
dotrop releasing hormon szekréciójára és az ovariális 
granulosasejtek szteroidtermelésére is.41

Az említett amerikai tanulmányban az átlagos adi- 
ponektinszint kisebb volt a perimenopauza stádiumá
ban, mint a pre- és posztmenopauzában. Ez igaz az 
elhízott és a normális súlycsoportú egyénekre is. Iga
zolódott, hogy az FSH-értékek változása és az adipo- 
nektinszintek között pozitív korreláció áll fenn. Az 
ösztradiol, a tesztoszteron és az SHBG szintje nem 
befolyásolta az adiponektinkoncentrációt. A koráb
bi adatok viszont az ösztradiolnak az adiponektin- 
termelést fokozó szerepét tételezték fel. Más adatok 
szerint ugyanakkor eugonad férfiakban növekedett 
adiponektinszint mérhető a hypogonad csoporthoz 
képest.34 Továbbra is kérdés, hogy befolyásolja-e, és 
ha igen, milyen mértékben az adiponektin az aroma- 
táz enzim aktivitását és ezen keresztül a tesztoszteron 
ösztradiollá történő konverzióját nőkben.

Premenopauza Perimenopauza Posztmenopauza

kialakulása során (Sowers és mtsi nyomán; Maturitas, 2008)
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Az idézett USA-beli tanulmány szerint a rezisz- 
tin szintje a premenopauza időszakában kétszerese 
a menopauzában vágy posztmenopauzában észlelt 
értéknek, mind a túlsúlyos, mind pedig az egészsé
ges testsúlyú alcsoportokban. Az FSH, az ösztradi- 
ol, a tesztoszteron és az SHBG szintje nem mutatott 
kapcsolatot a rezisztin koncentrációjával, szemben az 
ösztradiolnak korábban tulajdonított, rezisztinszintet 
csökkentő szereppel.

A ghrelin koncentrációja nagyobb volt perime- 
nopauzában a másik két időszakhoz képest mind a 
két súlycsoportban. Az FSH-szint változása negatív 
összefüggést mutatott a ghrelinkoncentrációkkal. A 
tesztoszteronszint változása negatív, míg az ösztradi- 
ol koncentrációé pozitív összefüggésben volt a ghre
lin értékével, és ez az eredmény megfelelt a korábbi 
megfigyelések adatainak.

Feltételezhető, hogy az adiponektin- és ghrelin- 
szint perimenopauzális változása azon fiziológiai ese
mények részjelenségét képezi, amelyek az ezen idő
szakra jellemző zsírszöveti depozíció és csípőkörfogat 
növekedés hátterében állnak.

A menopauzába való átmenet időszaka tehát a zsír
szövettel kapcsolatban álló anyagokat érintő, fontos 
változásokkal is együtt jár (1. és 2. ábra).

A hormonpótló kezelés hatása a keringő leptin és 
ghrelin szintjére

Egy athéni munkacsoport 2008-ban publikált vizsgá
latában 88 posztmenopauzális korú, különböző típusú 

hormonpótló kezelésben részesülő nő adatait követte 
három hónapon keresztül. A vizsgálatba bevont sze
mélyeket öt különböző csoportba osztották:

I. konjugált equin ösztrogént 0,625 mg napi dózis
ban kapók (CEE),

II. 1 mg 17-p-ösztradiolt plusz 0,5 mg noretiszteron 
acetátot szedők (E2/NETA),

III. 2,5 mg tibolont alkalmazók,
IV 60 mg raloxifenkezelésben részesülők és
V. nem kezeltek.
Kiinduláskor és három hónapos kezelést követő

en meghatározták a leptin- és ghrelinszinteket, az 
ösztradiol, a tesztoszteron- és inzulinkoncentráció
kat, valamint a receptor által közvetített apoptózis 
markereit. A vizsgálatból kizárták azokat, akik a meg
előző hat hónapon belül hormonkezelésben részesül
tek, és azokat is, akiknek komolyabb klimakteriális 
panaszaik voltak, akiknél szív- és érrendszeri, throm- 
boemboliás vagy onkológiai megbetegedés szerepelt 
a kórelőzményben. Diabeteses, pajzsmirigybetegség
ben szenvedő, illetve lipidcsökkentő vagy antihiper- 
tenzív terápiában részesülő személyeket sem vontak 
be a tanulmányba. Eredményeik a következők: A szé
rum inzulinszintje negatív korrelációban állt a ghre- 
linnel és pozitív összefüggésben a leptinnel. Ez össz
hangban áll azzal az ismert ténnyel, hogy az inzulin a 
leptinszekréció fontos stimulusa.18 A testtömegindex 
(BMI) pozitív, míg az FSH negatív korrelációban állt 
a leptin szérumszintjével. Ez a megfigyelés ellentét
ben áll a korábban idézett amerikai tanulmány ada
taival. A szérum-sFas-koncentráció lineárisan növe

2. ábra. A leptin és az adiponektin szintjének változása a menopauza kialakulása során (Sowers és mtsi nyomán; Maturitas, 2008)
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kedett az emelkedő leptinszintekkel párhuzamosan. 
Nem volt kimutatható kapcsolat az apoptózis marke
re és a ghrelin között. A szérum leptinkoncentráció- 
ja szignifikánsan csökkent az E2/NETA csoportban, 
és növekedett a raloxifennel kezeitekben. A ghrelin- 
szint szignifikánsan csökkent a raloxifen-csoportban, 
a többiben azonban a kiindulási értékekhez képest 
nem változott.

Kiegészítő adatok és megfontolások

Felvetődik az is, hogy a leptin érfali proliferatív hatá
sa nem csak az angiogenetikus tulajdonságú vegyüle- 
tek fokozásával magyarázható, hanem azzal is, hogy 
fékezi az endothelsejtek apoptózisát.4 A leptinszinttel 
párhuzamosan emelkedő sFas-koncentráció hatásá
ra feltehetőleg inaktiválódik a Fas-L, és így gátlódik a 
„habos sejtek” forrásául szolgáló monocyták apoptó- 
zisa, azaz az atherogenesis kezdeti szakasza zavarta
lanul haladhat előre. Igazolódott az is, hogy a leptin 
az egérhepatocyták, illetve -lymphocyták apoptózisát 
csökkenti.45 Úgy tűnik tehát, hogy a sFas és a szív- és 
érrendszeri kockázat közötti kapcsolat kulcsa éppen 
a leptin.9

A menopauzával párhuzamosan a test abszolút és 
relatív zsírtartalma növekszik, és egyben a zsírszövet 
android, viszcerális típusú eloszlása is megfigyelhe
tő. A posztmenopauzális időszakra jellemző fokozott 
szív- és érrendszeri esendőség okaként ez a változás 
is felvethető. A BMI és az inzulin éhgyomri szintje a 
keringő leptin koncentrációjával pozitív korreláció
ban áll, a zsírmentes testtömeg és a leptin viszonya 
viszont fordított.

Az ellentmondó irodalmi adatok szerint az ösztrogé- 
nek a különböző kísérleti modellekben inkább serken
tik, az androgének pedig gátolják a leptintermelést.54 
A kombinált (ösztrogén-progesztin) menopauzális 
hormonkezeléssel kapcsolatban is eltérőek az eddi
gi megfigyelések. Egyes szerzők szerint ennek a terá
piás formának nincs hatása a leptinfelszabadulásra.32 
Mások szerint viszont az ösztrogén-monoterápia és a 
kombinált forma is növeli a szérum leptinszintjét.29 Di 
Carlo és mtsai ezzel ellentétben a leptin termelésének 
csökkenéséről számoltak be transzdermális hormon
terápia során.'6 Az ellentmondások okaként a külön
böző protokollokon kívül az is megjelölhető, hogy a 
hormonkezelés zsírtartalmat csökkentő hatása csök
kenti a leptintermelés morfológiai szubsztrátumát, és 
ez mérsékli az ösztrogén feltételezett leptint serkentő 
hatását. A kombinált kezelés progesztin komponen
se androgén aktivitású, amely az ösztrogénhez képest 
ellentétes irányú leptinhatást eredményezhet.

A tibolonnak a leptinre kifejtett hatásáról ismert 
adatok szerint ennek a szintetikus szteroidnak a lep
tinre nincs érdemi befolyása.44 Ez azzal magyaráz
ható, hogy a tibolon aktív metabolitjai ösztrogén és 
androgén aktivitásúak, és e két hatás semlegesítheti 
egymást.

A raloxifennel kapcsolatos megfigyelések sem egy
értelműek. Egyesek szerint nem befolyásolja a leptin 
szekrécióját,58 mivel nincs hatással a test zsírtartalmá
ra. Adatok szólnak azonban a leptinszint növekedé
séről is ezen ösztrogénreceptor-modulátor vegyület 
alkalmazása során.10 Ennek hátterében valószínűleg 
közvetlen ösztrogénszerű hatás áll.

A menopauzális hormonterápiás módszerek és a 
keringő ghrelin szintje közötti kapcsolat sem tisztá
zott. Egyesek szerint nincs különbség az össz-ghre- 
linszintben a hormonpótlásban részesülő és az azt 
nem alkalmazó személyek között.65 Más vizsgálatok 
szerint a raloxifen csökkenti a ghrelinszintet.14 Kello- 
koski és mtsai viszont ösztrogénkezelés után az aktív 
ghrelin plazmaszintjének növekedését észlelték.27 Az 
ellentmondásos vélemények hátterében feltehetőleg 
az alkalmazott dózisok és mérési módszerek különbö
zősége (összes, illetve aktív ghrelinfrakciók) állhat.

A raloxifen tehát növeli a leptin, és csökkenti a 
ghrelin szintjét. Ennek alapján az atherogen hatása 
fokozott. Az atherogenesis viszont összetett folyamat. 
Több adat is szól arról, hogy ezek közül nem egyet 
vazoprotektív jelleggel befolyásol a raloxifen: javítja a 
lipidprofilt,5 az NO/endotelin arányt,46 a homociszte- 
in-11 és a VCAM-szintet,15 előnyösen hat a VE-cad- 
herinre12 és a keringő kemoattraktánsokra (RAN- 
TES'3 [regulated upon activation normál T cell exp- 
ressed and secreted]) is. Feltehetőleg ezen utóbbi 
hatásai magyarázzák a RUTH vizsgálat6 (Raloxifen 
Use fór The Heart) pozitív következtetéseit, amely
ben azt észlelték, hogy 5 év után sem nőtt a corona
riaesemények száma.

Következtetések

Az adipokinek és a ghrelin szerteágazó hatásúak a 
szervezet anyagcsere- és energiaforgalmában. Részt 
vesznek a zsír-/szénhidrát-metabolizmusban, szabá
lyozzák a zsírszöveti eloszlást, befolyásolják a gyul
ladásos folyamatokat, módosítják az endoteliális 
működést, kapcsolatban állnak a szabad gyökös-re- 
dox történésekkel. Ezek a hatások magyarázzák fon
tos szerepüket az atherosclerosis kialakulásában. Az 
érfalkárosodás szempontjából e vegyületcsoport négy 
említett, legismertebb képviselője közül kettő, a lep
tin és a rezisztin az atherogenesis irányában hatnak, a 
másik kettő, az adiponektin és a ghrelin pedig inkább 
vazoprotektív képességűek.

A nemi hormonok szerepe is összetett. Hatásuk az 
adipokinek szabályozásában nyilvánvaló. Serkentő és 
gátló folyamatok szövevényes rendszeréről van szó. 
Az egyes munkacsoportok ellentmondásos eredmé
nyeit részben a különböző vizsgálati alanyok és mód
szerek, részben az eltérő mennyiségben és módon 
alkalmazott hatóanyagok magyarázzák. Az endokri
nológiában a szabályozási mechanizmusok komplex, 
bonyolult, több egymással ellentétes támadáspontú, 
visszacsatolásos jellege köztudott (3., 4. és 5. ábra).
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3. ábra. A BMI, az inzulin és a menopauzális státus kapcsolata az 

adipokinekkel, az egymásnak ellentmondó irodalmi adatokat 

összegző ábra: A folyamatos nyilak serkentő, a talpas nyilak gátló 

hatást szimbolizálnak. A pontozott nyilak a hatás hiányát, a 

vastagon húzottak az újabb álláspontokat jelzik

4. ábra. Az ösztrogének és az androgének kapcsolata az 

adipokinekkel, az egymásnak ellentmondó irodalmi adatokat 

összegző ábra: A folyamatos nyilak serkentő, a talpas nyilak gátló 

hatást szimbolizálnak. A pontozott nyilak a hatás hiányát, a 

vastagon húzottak az újabb álláspontokat jelzik

Az ösztrogének közvetlen értágító hatása ismert, 
ugyanakkor fokozzák a leptinszintet is, ami a szimpa
tikus aktivitás növekedésével az értágító hatás ellen is 
hat. Az ösztrogének és az androgének is természetes 
antioxidánsként ismertek,8 viszont a prooxidánsként 
számon tartott leptinre kifejtett hatásuk által a sza- 
badgyök-anyagcserében ellentétes is lehet a szerepük. 
A raloxifen fokozza az atherogen leptin és csökkenti 
a vazoprotektív hatású ghrelin koncentrációját,33 más 
oldalról ugyanakkor vazoprotektív tulajdonságú.
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MICROALBUMINURIA COLORECTALIS CARCINOMABAN
Dr. Szigeti Nóra, Dr. Molnár Gergő Attila, Dr. Markó Lajos, Dr. Fábián György, Dr. Cseh Judit, Mérei Ákos,
Dr. Szíjártó István, Dr. Wittmann István

Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Belgyógyászati Klinika és Nefrológiai Centrum, Pécs

ÖSSZEFOGLALÁS: A microalbuminuria számos kórkép kialakulásában rizikófaktornak számít. A diabeteses neph- 
ropathia korai markere, diabeteses és nem-diabeteses populációban egyaránt az atherosclerosis, a kardiovaszkuláris 
morbiditás és mortalitás, valamint az összmortalitás mutatója. Közlemények arról is beszámolnak, hogy a microalbu
minuria malignus betegségekben is gyakoribb lehet, mértéke összefüggést mutathat a betegek túlélésével, a terápia haté
konyságával, bizonyos daganatokban a malignus betegség kiterjedésével. A szerzők célkitűzése az volt, hogy újonnan 
diagnosztizált colorectalis carcinomában szenvedő betegek vizeletalbumin-ürítését vizsgálják immunológiai (immuntur- 
bidimetriás) és nagy teljesítményű folyadékkromatográfiás módszerrel, és összefüggést keressenek a vizelet albumin-kre- 
atinin hányados, a klinikai mutatók, valamint a colorectalis carcinoma stádiuma között. Azt találták, hogy a colorec
talis carcinomától mentes kontrollcsoporthoz képest szignifikánsan gyakoribb volt a microalbuminuria a colorectalis 
carcinomában szenvedő betegek között a diabetes mellitus és/vagy a hypertonia fennállásától függetlenül. A microal
buminuria összefüggést mutatott néhány klinikai paraméterrel, nem függött azonban a colorectalis carcinoma stádiu
mától.

Kulcsszavak: microalbuminuria, colorectalis carcinoma, nagy teljesítményű folyadékromatográfiás módszer, 
immunturbidimetriás módszer

Szigeti N, Molnár GA, Markó L, Fábián Gy, Cseh J, Mérei Á, Szíjártó 1, Wittmann 1: MICROALBUMINURIA 
IN COLORECTAL CANCER

SUMMARY: Microalbuminuria has been found as a risk factor in many disorders. It is an early marker of diabetic 
nephropathy. In diabetic and non-diabetic patients it has been proved to be a risk factor fór atherosclerosis, far cardio- 
vascular diseases and mortality. It alsó predicts all-cause mortality. Increased albuminuria has alsó been detected in 
individuals with different locations of cancers. Furthermore, it can be related to the patients’survival, to the efficacy of 
the treatment and in somé cases to the disease extent, too. The aim of the authors in the present paper was to measure 
albuminuria by means of two different methodologies (immunot urbidimetry and high-performance liquid chromatog- 
raphy) in newly-diagnosed patients with colorectal cancer to investigate whether the albumin-creatinine ratio was asso- 
ciated with clinical characteristics and with cancer stage. It was found that microalbuminuria was significantly higher 
in patients with colorectal cancer than in control group, independent of diabetes and/or hypertension. Urinary albumin- 
creatinine ratio was an independent predictor of colorectal cancer and it was nőt depend on the cancer extent.

Key words: microalbuminuria, colorectal cancer, high-performance liquid chromatography, immunoturbidimetry

Magy Belorv Arch. 2009; 62. 460-465.

A microalbuminuria (MAU) számos kórkép kiala
kulásában kockázati tényezőnek számít. A diabete
ses nephropathia korai markere,31 a diabeteses és 
nem-diabeteses népességben az atherosclerosis7 és a 
kardiovaszkuláris morbiditás és mortalitás91015'35 jel
zője. Több tanulmány szerint a nem-diabetesesekben 
is az összmortalitás mutatója.3,30,35 Az akut fázis vála
szok jelzője, így krónikus gyulladásos bélbetegségben 
(1BD) is kimutatható.16,17-33

Több vizsgálat szerint a MAU malignus betegségek
ben is gyakoribb.12,28 Összefüggést találtak a MAU és 
a carcinoma jelenléte között vese-,12,34 húgyhólyag-12 
és tüdőrákban,12,23,29 valamint Hodgkin- és nem-Hodg- 

kin-lymphomában.5,22,24,26 Az összefüggés nem volt 
kimutatható colorectalis és prostatarákban.12 Emlő
rákban az eredmények megoszlanak.12,27 Néhány 
tanulmány azt mutatja, hogy a MAU mértéke össze
függést mutat a betegek túlélésével,4,19,27,34 valamint 
a terápia hatékonyságával,25 bizonyos daganatokban 
pedig a malignus betegség kiterjedésével is.23,28

A MAU kialakulásának mechanizmusa malignus 
betegségekben nem pontosan tisztázott.28 Malignus 
kórképekhez gyakran társul a glomerulusok hiszto- 
patológiai károsodása.6,13,18 Elektronmikroszkópos és 
immunhisztokémiai vizsgálatok tumorantigének és 
immunkomplexek lerakódását mutatják a glomeru- 
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láris bazálmembránban.21,23,32 Feltehetőleg a tumor
sejtek okozta citokintermelés eredményezi a glome- 
ruláris permeabilitás fokozását és a filtrált albumin 
csökkent tubuláris reabszorpcióját, amelyek az albu- 
minuria kialakulásához vezetnek.8,23

Az albuminuria meghatározásához a legjobb mód
szer a 24 órán át gyűjtött vizelet vizsgálata lenne, de ez 
nehézkes, a gyűjtési pontatlanság miatt sokszor nem 
megbízható, ezért a különböző tanulmányok a regge
li első vizeletből származó albumin-kreatinin hánya
dost (ACR) praktikus és használható alternatívának 
tartják.14 Az albuminuria mérésére leggyakrabban a 
hagyományos immunológiai módszereket (például 
az immunturbidimetriát [IT]) használják, amelyek
kel az intakt (immunkémiailag reaktív albumin), a 12 
kD-nál nagyobb albuminfragmentumok és a polimer 
albuminaggregátumok mutathatóak ki.15 Comper és 
mtsai 2003-ban alkalmazták először az ún. nagy telje
sítményű folyadékkromatográfiás módszert (HPLC), 
amely méretük alapján képes a különböző moleku
lákat elkülöníteni, és nemcsak az intakt, immunké
miailag reaktív, hanem a nem-reaktív (együtt adják 
a teljes albuminmennyiséget) forma mennyiségének 
mérésére is szolgál.2,20

Tanulmányunk célja az volt, hogy colorectalis carci- 
nomás (CRC) betegek vizeletalbum in-ürítését vizsgál
juk hagyományos immunológiai (IT) és HPLC-mód- 
szerrel, majd összefüggést keressünk a kapott adatok 
és a CRC stádiuma között.

Betegek és módszerek

Betegek, laboratóriumi paraméterek és eszközös 
vizsgálatok

Vizsgálatunkba klinikánkon 2007. szeptember és 2009. szeptem
ber közötti időszakban 54 újonnan diagnosztizált CRC-ben szen
vedő betegeket vontunk be. A diagnózis kolonoszkópos vizsgá
laton és a lézióból vett minta hisztológiai vizsgálatán alapult. A 

betegekben ezt követően rutin laboratóriumi (szérum nátrium, 
kálium, kalcium, foszfát, bilirubin, karbamidnitrogén [CN], krea- 
tinin, össz-koleszterin, LDL-, HDL-koleszterin, triglicerid [TG], 
GOT, GPT, ALP, LDH, GGT, amiláz, összfehérje, albumin, nagyér- 
zékenyégű CRP [hs-CRP], vas, transzferrin, transzferrinszaturáció, 
ferritin, Bu-vitamin, folsav, protrombin, teljes vérkép, vérsüllyedés 
[We], carcinoembrionalis antigén [CEA], CA19-9) és vizeletvizs
gálat történt. A rutin laboratóriumi vizsgálatokat a PTE Labora
tóriumi Medicina Intézete végezte. A vizelet kreatininszintjét Jaf- 
fé-módszerrel határoztuk meg.” A betegség kiterjedésének meg
határozására mellkasröntgen, hasi ultrahang, hasi és kismedencei 
CT-vizsgálatok történtek.1 A betegséget TNM-beosztás szerint osz
tályoztuk, majd az UICC szerint osztottuk stádiumokra.1 A vizsgá
latból kizártuk azokat a betegeket, akik valamilyen, CRC-től eltérő 
malignus daganatban, végstádiumú májbetegségben, autoimmun 
betegségben, akut kórképekben, mint pl. sepsisben szenvedtek, 
vagy traumán, égésen estek át, valamilyen fertőzésük zajlott, peri
fériás, cerebrális vagy kardiovaszkuláris akut ischaemiás károsodá
suk volt, 80 évnél idősebbek voltak, nem-szteroid gyulladásgátló
kat szedtek, mivel ezen állapotok és gyógyszerek befolyásolhatják 
az albuminürítést.16,17,33 Nem zártuk ki azonban azokat a betegeket, 
akik diabetes mellitusban (DM), hypertoniában (HT) szenvedtek, 
diuretikumokat, angiotenzinkonvertáló enzim (ACE) gátlókat vagy 
angiotenzin II-receptor-blokkolókat (ARB) szedtek. Bár ezek a 
betegségek és szerek a MAU-t befolyásolhatják, de a betegek élet
kori jellemzőiből adódóan populációbeli előfordulásuk rendkívül 
nagy volt. így végül 38 beteg vizsgálatára került sor. Kontrollként 
36 fős, életkorra, valamint DM és HT jelenlétére, ACE-gátló, ARB 
és diuretikum szedésére is illesztett betegcsoport részletes vizsgá
latára került sor (1. ábra). A kontroll- és a betegcsoport klinikai 
jellemzőit az 1. táblázat mutatja. A vizsgálat a PTE ÁOK Etikai 
Bizottságának engedélyével történt, a vizsgálatban részt vevő egyé
nek vizsgálati belegyező nyilatkozatot töltöttek ki.

Vizeletalbumin-meghatározás

A betegek reggeli első vizeletéből származó mintát centrifugálás 
után (10 perc, 2500 g) -80 °C-on fagyasztva tároltuk és 2 héten 
belül felhasználtuk. A vizelet albuminmennyiségét IT-módszer- 

1. ábra. Betegbeválasztás

1. táblázat. A kontroll- és a betegcsoport klinikai jellemzői

Kontroll 

(n=36)

Colorectalis 

carcinoma (n=38)

Kor(év) 48-72 54-76

Nem (férfi/nő) 15/21 20/18

Nem-diabeteses, nem-hypertoniás 12 12

Csak diabetes mellitus 2 2

Csak hypertonia 11 12

Diabeteses és hypertoniás 11 12

ACE-gátlót szedő* 13 16

ARB-t szedő* 1 2

Diuretikumot szedő* 5 5

‘Néhány beteg többféle gyógyszeres kezelésben is részesült
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re|i6.i7,33 (Roche/Hitachi Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 
Németország) Roche/Hitachi 812 Modular P analizátort használva, 
valamint HPLC-módszerrel (Shimadzu SPD 10 AVvp, Shimadzu 
Corp., Japán) Accumin™ kittet20 (Accumin Diagnostics Inc., New 
York, NY, USA) használva határoztuk meg. A HPLC-módszer a 
molekulákat méretük alapján választja el, és az albumin koncentrá
cióját 214 nm-es hullámhosszon, UV-abszorpciója alapján méri.

Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzéshez SPSS 13.0 (SPSS In., IE, USA) softwa
re-! használtunk. Az adatok eloszlásának normalitását megvizsgál
tuk. A CRC- és a kontrollcsoport normál eloszlású adatait t-pró- 
bával hasonlítottuk össze. A nem-normál eloszlású értékeket (így 
például a MAU mértékét) Mann-Whitney U-teszttel hasonlítottuk 
össze, az eloszlást médián (25 és 75-ös percentilis) megadásával 
jellemeztük. Nem-paraméteres korreláció és lineáris regressziós 
analízis segítségével vizsgáltuk a vizeletalbumin-ürítés és a klinikai 
paraméterek közti összefüggéseket.

Eredmények

Klinikai jellemzők

A CRC-ben szenvedők és a kontrollcsoport között a 
DM és a HT előfordulásában, az ACE-gátló, az ARB 
és a diuretikum szedésének tekintetében a megfele
lő illesztésnek köszönhetően nem volt különbség (1. 
táblázat). A CRC hisztológiai típusainak megoszlása 
a betegek között a következő volt: adenocarcinoma: 
29, adenocarcinoma muciparum: 8, adenocarcinoma 
és sigillocellularis carcinoma: 1. A CRC-ben szenve
dő betegek TNM/UICC stádium szerinti megoszlását 
a 2. táblázat mutatja.

Microalbuminuria colorectalis carcinomában

Betegcsoportunkban mind az IT-vel, mind a HPLC-vel 
mért ACR nagyobb volt a CRC-ben szenvedőkben,

2. táblázat. A colorectalis carcinomában szenvedő betegek 

megoszlása a TNM/UICC stádiumokban

TNM UICC

Stádium Eset Stádium Eset

TisNOMO (1) 0. (1)

T1N0M0 (1) 1. (6)

T2N0M0 (5)

T3N0M0 (8) II. (8)

T4N0M0 (0)

T1-2N1-3MO (D III. (15)

T3N1-2M0 (9)

T4N1-2M0 (5)

T1-4N1-2M1 (8) IV. (8)

mint a korra és a DM, valamint a HT jelenlétére, 
ACE-gátló, ARB és diuretikum szedésére illesztett 
kontroliokban (IT-ACR: 1,31 [0,71-2,08] vs. 0,69 
[0,33-0,99] mg/mmol, p<0,05; illetve HPLC-ACR: 
4,62 [3,01-9,12] vs. 2,81 [2,18-3,78] mg/mmol, p<0,05; 
médián [25-75 percentilis]) (2. ábra). A HPLC-vel 
mért albuminuria mind a CRC-, mind a kontrollcso
port esetén nagyobb volt, mint az IT-vel mért érték 
(2. ábra).

Microalbuminuria és a colorectalis carcinoma 
stádiumai

A CRC-ben szenvedő betegeket UICC szerinti stádi
umokba osztottuk.1 Nem találtunk szignifikáns össze
függést sem az IT-vel, sem a HPLC-vel mért albu
minuria és a CRC stádiumai között (IT-ACR vs. stá
dium: r=-O,O33; p=0,858; HPLC-ACR vs. stádium: 
r=0,019, p=0,916). Hasonlóan, a kétféle módszerrel 
mért MAU és a CEA vagy a CA19-9-érték között sem 
volt szignifikáns összefüggés.

Összefüggések a klinikai jellemzők és az IT-ACR-, 
HPLC-ACR-értékek között

A CRC-ben szenvedő betegekben szignifikáns össze
függés volt kimutatható az IT-vel mért ACR és a 
vörösvértestszám (wt-szám), a hematokrit (htk), 
valamint a CN-érték között (3. táblázat). A HPLC-vel 
mért ACR a wt-számmal, az LDL-koleszterin és a 
TG értékével mutatott összefüggést (3. táblázat). A 
MAU-értékek és a wt-szám közötti kapcsolat életkor
tól, vesefunkciótól, a vasanyagcsere paramétereitől 
független volt. Nem találtunk összefüggést az IT-ACR 
vagy HPLC-ACR és a We, a hs-CRP, a hemoglobin, a 
vas, a transzferrin, a transzferrinszaturáció, a ferritin,

2. ábra. IT-vel és HPLC-vel meghatározott albuminuria a 

kontrollcsoportban, valamint a colorectalis carcinomában 

szenvedőkben (médián, 25-ös, 75-ös percentilis). IT: 

immunturbidimetria; HPLC: nagy teljesítményű 

folyadékkromatográfia; *p<0,01 (Mann-Whitney U-teszt)

462 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2009/6



3. táblázat: Összefüggések az IT-vel és a HPLC-vel meghatározott ACR és a klinikai jellemzők között colorectalis carcinomában

Változók IT-ACR HPLC-ACR

Korrelációs együttható (R) Szignifikancia (p-érték) Korrelációs együttható (R) Szignifikancia (p-érték)

Vörösvértestszám -0,546 0,001 -0,456 0,009

Hematokrit -0,389 0,030 n.s. n.s.

LDL-koleszterin n.s. n.s. -0,411 0,022

Triglicerid n.s. n.s. -0,524 0,002

Karbamidnitrogén 0,368 0,042 n.s. n.s.

IT: immunturbidimetria; HPLC: nagy teljesítményű folyadékkromatográfia; ACR: albumin-kreatinin hányados; n.s.: nem szignifikáns

a GOT, a GPT, az LDH, az ALP, a GGT, az összfehér- 
je, az albumin, az össz-koleszterin, a HDL-koleszte- 
rin, a kreatinin, a Modification of Diet in Renal Dise- 
ase (MDRD-175)-formula szerinti becsült glomeru- 
láris filtrációs ráta (eGFR) között. A vvt-szám nem 
korrelált a vesefunkcióval (CN, kreatinin, eGFR), a 
szérum vas-, a Bi2-vitamin-szintjével, a hs-CRP-vel, 
viszont szignifikánsan korrelált a MAU mellett a fol- 
savszinttel (r=0,340; p=0,042) is. Lineáris regresszi
ós analízissel az IT-ACR htk-tól, vesefunkciótól füg
getlen prediktora a wt-szám (P=-0,540; p=0,002), 
a HPLC-ACR wt-számtól, LDL-koleszterintőI és 
foszfáttól független prediktora a TG volt (P=-0,466; 
p=0,014).

Megbeszélés

Több közlemény beszámol arról, hogy a MAU malignus 
betegségekben is gyakoribb,5,12,22’24,26,28,29,34 nem találtak 
viszont összefüggést a CRC és a MAU között.12

A MAU az endoteliális funkciózavar korai mar
kere,12 gyulladásos folyamatok jelzője.12,16,17,33 Malig
nus kórképekben való megjelenésének oka nem tel
jesen tisztázott.28 Feltételezik, hogy a gyulladásos 
folyamatok a carcinomák kialakulásának valószínű
ségét növelik, illetve ezen folyamatokat kísérhetik.12 
Jorgensen és mtsai malignus daganatokban szenve
dő betegekkel kapcsolatos munkájában12 a gyulla
dásos markerek (fehérvérsejt, fibrinogén) összefüg
gést mutattak az ACR nagyságával. Feltételezik, hogy 
az IBD-ben leírtakhoz hasonlóan a gyulladásos sej
tek (neutrofil leukocyták, lymphocyták, macropha- 
gok) bizonyos citokineket (IL-1, IL-6, TNF-a) ter
melnek.12,26 A keringésbe kerülő citokinek szisztémás 
gyulladást okoznak, ami a glomeruláris permeabili- 
tás fokozódásához vezet azáltal, hogy a glomeruláris 
epiteliális sejtek megemelkedett szuperoxid szabad 
gyök termelése befolyásolja a glikozaminoglikánok 
(GAG) metabolizmusát. A GAG-ok fontos szerepet 
játszanak a glomeruláris bazálmemrán barrier funk
ciójának megtartásában; csökkenésük a MAU megje
lenéséhez vezet.33 Más nézet szerint a MAU kialaku

lásában a filtrált albumin tubuláris reabszorpciójának 
csökkenése is szerepet játszik.8

Munkánkban az újonnan diagnosztizált CRC-ben 
szenvedő betegek és a kontrollcsoport reggeli első 
vizeletét immunológiai (IT) és HPLC-módszerrel 
vizsgáltuk. Mivel a HPLC az immunológiailag reak
tív albuminon kívül a nem-immunreaktív formát is 
kimutatja, ezért a diabeteses nephropathia kialaku
lását 2,4-3,9 évvel előbb mutatja, mint az immunoló
giai módszerek (IT), valamint IBD-ben is az aktivitás 
érzékenyebb mutatója.33

Vizsgálatunk során azt találtuk, hogy a CRC-ben 
szenvedő betegek vizeletének ACR-értéke szignifikán
san nagyobb, mint a kontrollcsoporté mindkét mód
szert alkalmazva, ami ellentmond Jorgensen és mtsai 
CRC-ben észlelt eredményének.12 Ez az eredmény nem 
függött a HT és a DM fennállásától. Munkánkban nem 
találtunk összefüggést a CRC stádiuma és az ACR 
között. Nem találtunk összefüggést az akut gyulladást 
jelző laborparaméterek és az ACR között sem. Korre
lációt láttunk viszont az IT-vel mért ACR és a wt-szám, 
a htk, valamint a CN-érték, továbbá a HPLC-vel mért 
ACR és a wt-szám, az LDL-koleszterin és a TG-érték 
között. Feltételezzük, hogy a nagyobb ACR-értékhez 
tartozó kisebb wt-szám és htk-érték a CRC-ben gyakran 
látott vérvesztéssel függhet össze, a nagyobb ACR-hez 
tartozó alacsonyabb LDL-koleszterin- és TG-szint a 
malignus betegségekre jellemző katabolikus folyama
tokra utalhat.1 Bár munkánkban az ACR nem muta
tott összefüggést a CRC stádiumával, adataink alapján 
nagyobb ACR-érték esetén fokozott vérvesztés és kata- 
bolizmus feltételezhető. A nagyobb ACR-hez tartozó 
nagyobb CN-érték oka többféle lehet. Legvalószínűbb, 
hogy akut vérvesztést jelez, mivel az ACR a vesefunkci
ótól független volt. Csupán a wt-szám mutatott össze
függést mind az IT-ACR-, mind a HPLC-ACR-értékek- 
kel. Ebből arra következtethetünk, hogy az ACR-érték 
feltehetőleg a CRC-hez kapcsolódó vérvesztéssel mutat 
legszorosabb összefüggést.

Összefoglalva, az ACR a CRC DM-től és HT-től 
független, érzékeny markere, mely annak stádiumá
val azonban nem mutat összefüggést. A HPLC-ACR 
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a MAU kialakulását az immunológiai módszereknél 
érzékenyebben jelzi CRC-ben is. Mivel nem találtunk 
összefüggést a gyulladásos laboratóriumi paraméte
rek és az ACR között, felmerül CRC-ben a MAU 
kialakulásának a gyulladásos sejtek citokintermelésé- 
től független oka is.

Munkánk értékét korlátozza, hogy a vizsgálatban 
részt vevő betegek között nagy számban fordultak elő 
DM-ben, HT-ben szenvedők és ACE-gátlót, ARB-t, 
bizonyos diuretikumot szedők. Ezek a kórképek és 
gyógyszerek a MAU-t nagymértékben befolyásolhat
ják. A CRC jellemzően időskori előfordulása miatt1 
azonban ezek a betegségek és gyógyszerek az adott 
betegcsoportban rendkívül gyakoriak.

Mivel korábban nem készült olyan tanulmány, ami 
csak a CRC és a MAU kapcsolatát vizsgálná, össze
függést keresne a MAU és a CRC stádiuma között, 
munkánkat figyelemfelkeltőnek is szántuk. További, 
nagyobb esetszámú vizsgálatok szükségesek a MAU 
CRC-diagnosztikában és betegkövetésben betölthető 
szerepének tisztázására.
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ISMERETLEN EREDETŰ LÁZ ELKÜLÖNÍTŐ KÓRISMÉJE

Dr. Bencze Ágnes,1'1 Dr. Vértesaljai Márton,m Dr. Szűcs Nikoletted Dr. Damenija Givid Dr. Soltész Beáta,m
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(2) Gottsegen György Országos Kardiológiai Intézet, Budapest
(3) Magyar Tudományos Akadémia - Semmelweis Egyetem, Molekuláris Medicina Kutatócsoport, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: Az ismeretlen eredetű lázas állapotok elkülönítő kórisméje mindig nagy kihívás. Az alapos kór
történet, a körültekintő fizikális vizsgálat, a tünetekre fókuszált, „célorientált” kiegészítő eljárások jelenthetik a megol
dás kulcsát. A szerzők egy fiatal nőbeteg kortörténetét ismertetik, aki hetek óta fennálló lázas állapot és szívelégtelenség 
tünetei miatt került felvételre. A lázas állapot elkülönítő kórisméje céljából számos laboratóriumi és képalkotó vizsgálat 
történt. A transthoracalis echokardiográfia súlyos hemodinamikai következményekkel járó, mitrális elzáródást okozó 
bal pitvari myxomát igazolt. A betegen sürgős műtéti beavatkozás történt. A kórszövettani vizsgálat a feltételezett kóris
mét megerősítette. A pitvari myxoma az ismeretlen eredetű lázas állapot igen ritka oka. Ennek időben történő felisme
rése és műtéti megoldása jelentheti a sikeres túlélést.

Kulcsszavak: ismeretlen eredetű láz, pitvari myxoma

Bencze Á, Vértesaljai M, Szűcs N, Damenija G, Soltész B, Tulassay Zs: FEVER OF UNKNOWN ORIGIN- 
DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

SUMMARY: Diagnosis of fever of unknown origin (FUO) is always a great challenge to internists. The main clues fór 
the accurate diagnosis are the comprehensive and meticulous history, the careful and elaborate physical examination 
completed with procedures focused on the detailed history of symptoms. The authors are presenting the case history of 
a young female patient, who had been hospitalized with symptoms such as duration of fever fór several weeks and car- 
diac failure. Several laboratory tests and different imaging procedures were used fór performing differential diagnosis 
concerning the state of fever. Transtoracic echocardiography had shown left atrial myxoma causing mitral obstruction 
with major hemodynamic consequences. Urgent surgical intervention was performed on the patient. Preliminary diag
nosis was histologically proven. Atrial myxoma is a rare cause of fever of unknown origin. The key of success was the 
early recognition of the cause and the surgical solution.

Key words: fever of unknown origin, atrial myxoma

Magy Belorv Arch. 2009; 62. 467-470.

Az ismeretlen eredetű láz leggyakoribb okai a fertő
zések, a malignus tumoros betegségek és a szisztémás 
autoimmun kórképek. Kasszámban előfordulnak egyéb 
kóroki tényezők is. Ezek közé tartozik a pitvari myxo
ma, amelynek kimutatására a transthoracalis echokar
diográfia alkalmas. A pitvari myxoma benignus szívtu
mor, műtét után azonban esetenként újra kialakulhat. 
A kórkép tünetei a szövődmények következményei: 
embólia keletkezése, legfőképpen az agyi keringésben, 
illetve a mitrális szájadék elzáródása miatt kialakuló 
szívelégtelenség. A pitvari myxoma okozhat olyan álta
lános tüneteket is, mint a láz, a fogyás és a gyengeség.

Esetismertetés

A 36 éves nőbeteget háziorvosa utalta a Semmelweis Egyetem II. 
Belgyógyászati Klinikájára tartós láz kivizsgálása és kezelése cél

jából. Kórelőzményében jelentősebb betegség, műtét nem szere
pelt. Külföldön nem járt, intravénás kábítószert nem használt. A 
közelmúltban fogászati beavatkozás, illetve egyéb eszközös vizs
gálat a betegnél nem történt. Családjában, környezetében lázas 
megbetegedés nem szerepelt, állatokkal nem volt kapcsolatban. 
Lázat okozó gyógyszert nem szedett. Általános panaszai felvételét 
megelőzően 6-8 héttel kezdődtek. 37,5-38,5 °C között ingadozó 
testhőmérsékletet mért, állapota fokozatosan romlott, fáradékony- 
nyá vált. Jó étvágy ellenére testsúlya 6 kg-mal csökkent. Fejfájást, 
látászavart, illetve egyéb neurológiai tünetet nem tapasztalt. Hasi 
fájdalma nem volt, székletrend-változásról, vizelési panaszról nem 
számolt be. A hetek óta fennálló szubfebrilitás és időnként lázas 
állapot mellett fizikai terhelhetősége fokozatosan romlott. Kezdet
ben csak terhelésre, majd a későbbiekben nyugalomban is jelentke
ző légszomjat panaszolt, száraz köhögése jelentkezett.

Fizikális vizsgálata során a sápadt küllemű nőbetegen egyéb 
bőrjelenségeket nem észleltünk, kórosan megnagyobbodott nyirok
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csomót, hepato-splenomegaliát nem találtunk. Hallgatózás során 
pulmonális szörtyzörejeket és a mitrális szájadék felett halk diasz- 
tolés zörejt hallottunk. Egyéb kórjelző eltérése nem volt.

A tünetek és panaszok ismeretlen okú lázas állapotot vetettek 
fel. Az immunszerológiai vizsgálatok eltérést nem igazoltak. Bár 
jelentősen gyorsult süllyedést (110 mm/h), kóros CRP (125 mg/ml) 
értéket mértünk, fertőzést nem sikerült bizonyítanunk. Fehérvér
sejt-szaporulata nem volt, minőségi vérképében eltérést nem talál
tunk. A vizelet bakteriális tenyésztése negatív volt, a hemokultúra 
vizsgálata aerob, anaerob és gombatenyésztés irányában véráram
fertőzést nem igazolt. A hepatitis szerológiai tesztek, valamint az 
Ebstein-Barr- és citomegalovírus szerológia negatívnak bizonyul
tak. Mérsékelt normocytaer anaemiája krónikus betegséghez tár
suló vérszegénységnek felelt meg. Májfunkciós értékei, veseműkö
dése normális volt. A mellkasi röntgen- és a hasi ultrahangvizsgá
lat érdemi eltérést nem véleményezett. A lázas állapot hátterében 
nőgyógyászati ok is kizárható volt. Tekintettel a beteg száraz köhö
gésére, szubfebrilitására és lázára atípusos felső légúti fertőzés vagy 
malignus betegség gyanúja is felmerült. A tüdőgyógyászati véle

mény a szubfebrilitásra, a kóros CRP-re való tekintettel antibioti
kumkezelést javasolt, bár a fertőzés nem volt igazolható.

A szívelégtelenség tünetei, a szívzörej és a lázas állapot miatt 
transthoracalis echokardiográfiát végeztünk. Endocarditisre utaló 
eltérést nem találtunk, viszont a bal pitvarban egy 4,5x3,5 cm-es, a 
pitvari sövényhez tapadó echodús képletet láttunk, amely myxomá- 
nak felelt meg. A térimé, mobilitása és nagysága miatt, a mitrális 
szájadék felé prolabált, diasztoléban elzáródást képezett, következ
ményes pulmonális hypertoniát is okozott (/., 2. ábra).

Ezek után a betegünket szívsebészeti osztályra helyeztük át. Tran- 
soesophagealis echokardiográfiát végeztek, amely megerősítette a 
korábbi véleményt. Az embóliaveszélyt okozó pitvari tumor sür
gős műtéti beavatkozást igényelt. A pitvari térimét eltávolították (3. 
ábra), a műtét során keletkezett pitvari sövényhiányt folttal zárták.

Anaemiáját transzfúzióval rendezték. A szívsebészeti beavatko
zás másnapján EKG-eltéréseket, enyhe mértékű nekroenzim-ki- 
áramlást tapasztaltak. Szívizominfarctus gyanúja miatt koszorúér
festés történt, ennek során ép koszorúereket találtak. Az EKG-elté- 
rések (ST-eleváció minden elvezetésben) és a klinikum (perikardiális 
dörzszörej) alapján post-cardiotomiás pericarditist véleményeztek, 

1. ábra. 2D echokardiográfia, csúcsi 4 üregű felvétel, nagyméretű 

echodús képlet a bal pitvarban, amely diasztoléban a mitrális 

szájadék elzáródását okozza

PHILIPS 2009/07/08 10 40:20 TIS0 8 Ml 0.1
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2. ábra. CW Doppler-felvétel, mitrális beáramlás! görbe 19 Hgmm 

diasztolés átlag nyomásgradienssel (normális érték 3 Hgmm alatt)

3. ábra. Pitvari myxoma műtéti eltávolítása. A fotót 

rendelkezésünkre bocsájtotta Dr. Kromplák Zsanett
4. ábra. 2D, csúcsi 4 üregű felvétel műtét után, a pitvarban „térimé" 

nem látható

468 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2009/6



nem-szteroid gyulladáscsökkentő mellett a beteg állapota néhány 
nap alatt javult. A műtét során eltávolított daganat kórszövettani 
vizsgálata pitvari myxomát igazolt, malignitásra utaló jel nem volt.

A beteget a műtétet követő 6. héten ellenőriztük. A jó általános 
állapotú beteg fizikai terhelhetősége jelentősen javult, testsúlya gya
rapodott, láztalan volt, száraz köhögése megszűnt, légszomjat nem 
panaszolt. Vérvizsgálat és echokardiográfia történt. A korábban kóros 
tartományban lévő vörösvérsejt-süllyedés és CRP-érték a normális 
tartományba került, anaemiája megszűnt. Echokardiográfiás vizsgála
tán pitvari térimét nem láttunk, a pitvari sövényen visszamaradó shunt 
nem ábrázolódott, kisvérköri nyomásfokozódása megszűnt (4. ábra).

Megbeszélés

Az ismeretlen eredetű láz fogalmát több mint 40 évvel 
ezelőtt, 1961-ben a Yale Egyetem munkatársai, Peters- 
dorf és Beesőn alkották meg.16 Ebbe olyan betegeket 
soroltak, akiknek a betegsége már több mint három 
hete tart, ezen időszak alatt lázuk több alkalommal 
meghaladta a 38,3 °C-ot, és akiknél egyhetes kórházi 
kivizsgálás után sem lehetett az elhúzódó láz okát meg
állapítani.16,19 Évtizedek múlva, a modern orvosi tech
nika térhódításával párhuzamosan (UH, CT, MRI), a 
korábbi meghatározásba megadott 7 napos kivizsgálá
si időszakot 3 napra módosították.5,19 A legújabb aján
lások szerint az ismeretlen eredetű láz fogalmát négy 
betegcsoport kapcsán használják. Az ún. „klasszikus” 
ismeretlen eredetű láz megfelel az eredeti meghatáro
zásnak, de emellett ma már beszélnek: neutropeniás 
(abszolút granulocytaszám <500/mm3) betegek, nozo- 
komiális és HIV-pozitív betegek ismeretlen eredetű 
lázáról.19 Az irodalmi adatok szerint fiatal betegek ese
tében az ismeretlen eredetű lázas állapotokat fertőzé
sek, malignus betegségek, immunpatológiai kórképek, 
illetve kisszámban egyéb ritka betegségek okozzák.3,20 
Ezen betegek kivizsgálásában a részletes és alapos kor
történet, szükség esetén a többször is megismételt fizi
kális vizsgálat, illetve a tünetek alapján elvégzett „cél
orientált” vizsgálatok jelentik a kórisme kulcsát.1,3,4,19,22 
A rutin laborvizsgálatok, mikrobiológiai tenyésztések, 
szerológiai vizsgálatok, Mantoux-próba, illetve mell
kasröntgen és hasi ultrahang elvégzése alaplépés
nek számít. Ezek után a kórkép egy betegségcsoport
ba sorolható, majd a továbbiakban már egy bizonyos 
szervre összpontosítva „célorientáltan” folytatjuk vizs
gálatainkat, amelyek többnyire képalkotónk (CT, MRI, 
endoszkópia, izotópvizsgálatok, PET-CT, echokardio
gráfia).19 Számos szerző hangsúlyozza a szövettani vizs
gálat szükségességét.4,19 Esetünkben a transthoracalis 
echokardiográfia jelentette a megoldást.

Mi a pitvari myxoma? A szív elsődleges rosszindu
latú daganatai ritkák, és főleg gyermekkorban fordul
nak elő. Másodlagos rosszindulatú daganatok áttét 
formájában vagy ráterjedéssel érik el a szívet.20 A 
szívtumorok nagy részét benignus daganatok alkotják, 
ezen belül a leggyakoribb a pitvari myxoma, amely az 
esetek több mint 50%-át jelenti.11 Előfordulása 30-60 
éves kor között a legvalószínűbb, nőkben kétszer gya

koribb, mint a férfiakban. A subendocardium pluripo- 
tens mesenchymalis sejtjeiből származik. Ezek a sej
tek több irányban fejlődhetnek (simaizom, fibroblast, 
myxomasejt).2 A myxoma a pitvarokból kiinduló szív
üregbe terjedő daganatforma. Kocsonyás vagy lebe- 
nyes szerkezetű, lehet sima felszínű, de gyakran boly
hos, „villosus”, amely embóliaforrás lehet.20 Méretük 
a néhány mm-től akár a 15 cm-es nagyságig is terjed
het.2 Az esetek 90%-ában a bal pitvarban található, a 
pitvari sövény fossa ovális területén, ritkábban látha
tó a jobb pitvarban, de leírtak olyan eseteket is, ahol 
mindkét pitvarban észleltek myxomát.9 A kamrába 
növekedő myxoma előfordulása extrém ritka.18,24

Pitvari myxoma okozta tünetek három fő csoport
ba sorolhatók: az embólia, a mitrális szájadék elzáró
dása és az általános tünetek.2,8,11,12,17 A betegek 10%-a 
tünetmentes.15

Az embóliás szövődmények bal pitvari elhelyezke
dés esetén a betegek mintegy 40-60%-ában, jobb pit
vari növekedés esetén ennél ritkábban, 8-10%-ban 
fordulnak elő. Az embólia gyakorisága nem a tumor 
méretével, hanem annak felszínével, morfológiai sajá
tosságával van összefüggésben. Kocsonyás szerkezetű, 
villosus, csápos tumorok gyakrabban okoznak embó
liát, mint a nagy méretű, sima felszínűek. Az emboli- 
záció leggyakoribb helye az agyi keringés,14,23 illetve a 
perifériás erek.2 Szív- és érrendszeri kockázati ténye
zők hiányában (magas vérnyomás, diabetes, dyslipi- 
daemia, vitium, pitvarfibrilláció) a stroke-os betegek 
kórokának tisztázásakor gondolni kell a pitvari myxo- 
mára is.21,23 A tumor kis részleteinek leszakadása után 
a koszorúerekbe jutva annak elzáródását okozhat
ják, így a pitvari myxoma szívizominfarctus kóroki 
tényezőjeként is szerepelhet. Ezekben a betegekben 
a spontán rekanalizáció miatt normális koszorúere
ket találhatunk. Ép koszorúerek mellett észlelt szív- 
izominfarctust szenvedő betegeknél a pitvari myxoma 
lehetőségével számolni kell, és ilyen esetekben a tran- 
soesophagealis echokardiográfia elvégzése indokolt.2

A pitvari myxoma vezető tünete, amely a betegek 
61-70%-ában fordul elő, a mitrális (jobb oldali elhe
lyezkedés esetén tricuspidalis) elzáródással magyaráz
ható.8,17 A nagy méretű pitvari myxomák, akárcsak 
esetünkben is, diasztoléban a mitrális szájadék felé 
prolabálnak, ott elzáródást okoznak. Funkcionális mit
rális szűkület alakul ki, és ennek megfelelő hallgató- 
zási leletet észlelünk: diasztolés zörej, amelyet nyitá
si kattanás nem kísér, de hallható „tumoros plopp”.20 
A mitrális szájadék elzáródása súlyos hemodinamikai 
következményekkel jár. A pitvar-kamrai nyomásgra
diens emelkedik, a kisvérkörben jelentős nyomásfo
kozódás jön létre, ez az ún. „másodlagos pulmoná- 
lis hypertonia”. Esetünkben a beteg száraz köhögése 
nem fertőzés jele volt, hanem, akárcsak a terhelésre 
és nyugalomba egyaránt jelentkező légszomj, a száraz 
köhögés is ezen hemodinamikai eltéréseknek a követ
kezménye. A hemodinamikai eltérések okozhatnak 
hirtelen szívhalált, kardiogén shockot is.8
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A pitvari myxomához kapcsolódó harmadik tünet
csoport az ún. általános tünetek, a hőemelkedés, a láz, 
a fáradékonyság, a fogyás, a gyorsult vörösvérsejt-süly- 
lyedés és a kóros CRP-érték. Ezek a tünetek egyes 
tanulmányok szerint 10-45%-ban,8,12 más szerzők sze
rint ennél jóval gyakrabban, 65-90%-banlü fordulnak 
elő, és a proinflammatorikus citokin IL-6 aktivitásával 
magyarázhatók. A myxomás betegeknél az IL-6 szé
rumszintje növekedett, és műtét után normálissá válik, 
utókövetésre alkalmas paraméterként említik.213

A pitvari myxomák kórisméje echokardiográfiá- 
val történik. A transthoracalis echokardiográfia érzé
kenysége 95%, transoesophagealis echokardiográfia 
esetén ez az arány eléri a 100%-ot.15 Az érvényben 
lévő „szakmai ajánlások” szerint ezen betegek echo- 
kardiográfiás vizsgálatának a következő kérdésekre 
kell választ adnia: myxoma alakja, mérete, tapadási 
helye, okoz-e a mitrális vagy tricuspidalis szájadékon 
elzáródást, mekkora a transvalvuláris gradiens, van-e 
következményes pulmonális hypertonia, mekkora 
ennek a mértéke. A transoesophagealis echokardio
gráfia kiegészítő vizsgálat, amely pontosabb adatokat 
szolgáltat a myxoma morfológiájáról, az embóliave
szélyről, de nyilatkoznunk kell az egyéb szívüregekről 
és a társuló eltérésekről is.7

Az esetleges koszorúér-betegségek egyidejű kóris
méje céljából 4Ü évnél idősebb betegekben a korona- 
rográfia elvégzése kötelező.2

A pitvari myxomák műtéti megoldást igényelnek.
A betegség kórjóslata kiváló, a 20 éves túlélés 85%-os, 

recidíva mindössze 5%-ban fordul elő." A betegek utó
követése echokardiográfiával ajánlott, de alkalmas erre 
az IL-6-szint ellenőrzése is. A pitvari myxoma leggyak
rabban sporadikus előfordulású, de ismertek familiáris 
esetek is.6J5 Ez utóbbira főleg a recidiváló esetekben 
kell gondolnunk. A Carney-szindróma genetikai rend
ellenességekre vezethető vissza. Ezekben a betegek
ben a recidiváló pitvari myxoma mellett szív-érrendsze
ren kívüli jelenségek is vannak (foltos bőrpigmentáció, 
bőr-myxoma, az emlő myxomája, mellékvesekéreg-túl- 
múködés, férfiaknál heretumor). Familiáris betegség 
gyanúja esetén a családtagok szűrése indokolt.6 '1
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XII. ENDOKRIN SZIMPÓZIUM
Gyula, 2009. június 23.

Idestova negyedszázada annak, hogy sor került az 
első gyulai endokrin szimpóziumra, melynek és a 
soron következő további konferenciának állandó ven
dége volt Kovács Kálmán professzor Torontóból. Jól
esett most is üdvözölni őt Leövey András professzorral, 
aki ugyancsak több alkalommal volt aktív szereplője 
összejöveteleinknek, melyekről utóbb rendszeresen 
beszámoltunk a Magyar Belorvosi Archívum olda
lain.

A kétévenként sorra kerülő szimpóziumok legfris- 
sebbikét 2009. június 23-án rendeztük mintegy 50-60 
résztvevővel. A tudományos program 12 előadásból 
állott és négy nagyobb témakört foglalt magában (dia- 
betes, hipofízis betegségei, pajzsmirigy, egyéb).

A hagyományoknak megfelelően az első előadást 
gyulai előadók tartották (Gazdag Andrea, Barabás 
Zsolt, Dudás Mihály). Ebben évtizedes tapasztalataik
ról számoltak be diabeteses ketoacidózisos betegeik 
megfigyelése során (334 beteg, 423 epizód). Újdon
ságként említették az alkoholizmus kiváltó szerepé
nek fokozódását és a renitens esetek gyarapodását. 
Terápiás eredményeik a korábbiakhoz viszonyítva 
javuló tendenciát mutatnak. Soltész Gyula profesz- 
szor ugyancsak nagyszámú betegen számolt be a gyer
mekkori diabetesesek kezeléséről. Kiemelte az egyre 
fiatalabb korosztály (0-4 év közöttiek) megbetege
désének szaporodását, és hangsúlyozta azt, hogy a 
modernebb terápiás irányelvek (inzulinanalógok, 
pumpakezelés) alkalmazása ellenére a gyermekkori 
cukorbetegségben áttörő siker ez ideig nem figyel
hető meg. A két diabeteses vonatkozású előadás
hoz csatlakozott Bakó Gyula (Debrecen) az idős
kor endokrinológiájáról szóló összefoglalója, ebben 
elsősorban a menopauza és andropauza kezeléséről, 
illetve ennek szükségességéről beszélt. Bajnok László 
(Pécs) az obezitás személyre szabott és mindenkép
pen motivált kezelését hangsúlyozta, s ennek elérésé
ben olyan meghökkentőnek látszó kijelentést is tett, 
hogy az elhízott beteg otthoni étele ne legyen túlzot
tan ízletes(l).

A hipofízis betegségeivel ketten foglalkoztak. 
Kovács Kálmán azt emelte ki, hogy a hipofízis daga
natai túlnyomórészt jóindulatúnk, az 1% körüli 
malignus daganatok felkutatásában az egyre szapo
rodó biomarkerek juthatnak szerephez. A mikrokör
nyezeti tényezők megismerésével, illetve figyelem
bevételével a terápiás eredmények is javulnak. Góth 
Miklós előadásában a traumás agysérülések (ökölví
vás, labdarúgás) hipofízisre gyakorolt káros hatását 
hangsúlyozta (izolált növekedésihormon-hiány több 
esetben).

A pajzsmirigybetegségek témaköréből az első elő
adást Hegedűs László professzor tartotta (Odense, 
Dánia). 42 éves és néhány éve ismert benignus multi
moduláris nem toxikus golyvás beteg újszerű kezelé
séről számolt be. A jódizotópos kezelés struma-csök- 
kentő hatását egy nappal előbb adott rekombináns 
TSH (0,3 mg) kombinálásával oldotta meg, így a 
göbök jóval jelentősebben és gyorsabban kisebbedtek 
meg, mint a csak izotópkezelés folyamán. A hallga
tóság részéről ehhez az angol nyelvű előadáshoz volt 
a legtöbb hozzászólás (Hegedűs professzor kisgyer
mekkora óta él külföldön, de ért magyarul).

A hazai előadók közül Balázs Csaba professzor 
(Budapest) az endokrin orbitopathiák képében meg
nyilvánuló, nem mindig pajzsmirigyeredetre visszave
zethető problémás esetekről (pl. myasthenia) és ezek 
terápiás nehézségeiről is szólt. Nagy Endre professzor 
(Debrecen) endokrin krízises betegei közül példák
kal bizonyította, hogy manapság is „oda kell figyel
ni” a tireotoxikus krízises, a hipotireotikus kómás és 
a hipadréniás krízises betegek megfelelő kezelésé
re. Szabolcs István professzor arról beszélt, 10 év alatt 
hogyan változtak egyes irányelvek a pajzsmirigybe- 
tegek ellátásában. Hangsúlyozta, hogy a diagnoszti
kus irányelvek (és a terápiás eredmények) alakulása 
adott esetekben az ellenőrzések gyakoriságát is csök
kenthétté.

A két utolsó előadás közül Rácz Károly profesz- 
szor egy 33 éves férfi kórlefolyása kapcsán kitért arra, 
hogy a beteg fokozott noradrenális vizeletürítése kap
csán extraadrenális tumort találtak, annak eltávolítá
sa után 5 hónappal olyan koponya- és nyaki recidíva 
derült ki, melyet a lokalizáció miatt csak izotópterá
piával lehetett gyógykezelni. Génmutációs vizsgálat
tal kiderítették, hogy családi (mindig a férfi örökíti) 
előfordulású génmutációs szindrómáról van szó. A 
szimpózium utolsó, 12. előadását Julesz János profesz- 
szor tartotta a hypercortisolismus kérdéseiről Cus- 
hing eredeti közleményére és saját klinikai tapaszta
lataira támaszkodva. Ezek figyelembevételével tette 
„helyre” a Cushing-kór - Nelson-szindróma - Cus- 
hing-szindróma - ektópiás ACTH/CRH szindróma 
kórképeket.

A szimpózium utáni napon (2000 óta immár ötödik 
alkalommal) társasági programként ötnapos erdélyi 
buszkirándulás kezdődött. Önköltséges alapon nagy 
körutat tettek a résztvevők: Aranyos-völgy, Verespa
tak, Torockó, Dicsőszentmárton, Berethalom, Prázs- 
már, Illyefalva volt az első két nap fontosabb állomá
sa. Ezután Háromszék több nevezetessége követke
zett: a Bodza-forduló, Zágon a Mikes kúriával, Körösi 
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Csorna Sándor emlékmúzeuma Csomakőrösön, majd 
a következő napokban Csíkszereda, Bözöd (neveze
tes XIII. századi freskójával), végül pedig Kalotaszeg 
több szép temploma került sorra. A túravezető Béres 
István volt, a Békés Megyei Földrajzi társaság nyu
galmazott elnöke, a házigazda szerepét pedig Pocsay 
Gábor és felesége, Szüle Olga töltötte be. A 36 részt

vevő, endokrinológusok és más szakmabeliek érde
kes és értékes néprajzi és történelmi ismeretekkel 
gazdagodtak, benyomásokat szereztek a magyarság 
helyzetéről, és a feladatokról, melyeket a sors állí
tott elénk.

Iványi János dr.
Pocsay Gábor dr.
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VI. KELET-MAGYARORSZAGI DIABÉTESZ HÉTVÉGÉ ES IV.
SZEGEDI DIABÉTESZ NAP

Szeged, 2009. október 8-10.

A Dunántúli Diabétesz Hétvége ülései az újabban 
Tihanyban kétévenként rendezett országos diabe- 
tológiai kongresszusok mellett egyre inkább túlnőt
tek regionális határokon és hasonlóan országos jel- 
legűekké váltak. Mindezek ellenére merült fel 10 éve 
olyan igény is, hogy Kelet-Magyarország diabetológu- 
sai is számoljanak be a saját területükön folyó munká
ról ugyancsak kétévenként egy-egy diabéteszgondozó 
állomás székhelyén. így került sorra Miskolc, Kecske
mét, Eger, Baja, Nyíregyháza eddig, s a tapasztalatok 
azt bizonyították, hogy a kezdeményezésnek volt lét
jogosultsága.

Dr. Gyimesi András osztályvezető főorvos diabeto- 
lógus területi referens javaslatára 2009-ben Szeged 
vállalta el, hogy helyet ad a VI. Kelet-magyarországi 
Diabétesz Hétvégének, s erre 2009. október 8-10-én 
került sor. A lebonyolítás sikeres volt, a szakmai hátte
ret az I. Belklinika és a két szegedi diabéteszgondozó 
biztosította. Mint ismert, az I. Belklinikán dolgozott 
1947-1959 között 12 éven át Hetényi Géza. A komp
lex klinikai egység létrehozásával országosan elismert 
iskolát teremtett, ennek része volt a diabétesz iránti - 
egészen 1933-ig visszavezethető - elkötelezettsége is. 
1949-től kezdődött a klinikán ambuláns rendelés for
májában a szegedi cukorbetegek gondozása. Újabb 
10-15 évvel ezután a klinikáról kikerült számos diabe- 
tológus elsősorban a dél-alföldi régióban teremtette 
meg a klinika eszmei irányításával a cukorbeteg-gon
dozást, s ez a munka a későbbi utódok irányításával 
napjainkban is eredményesen folyik.

így nem csodálható, hogy az I. Belklinika jelenlegi 
munkatársai közül Holzinger Gábor, Várkonyi Tamás 
és Lengyel Csaba vállalta a kongresszus megszervezé
sét, lebonyolítását Wittmann Tibor professzor, a klinika 
igazgatójának érdeklődő támogatásával. Előrebocsát- 
va megállapítható, hogy a szervezés (564 regisztrált 
résztvevő) sikeres volt. Ebben a szegedi szervezőkön 
kívül jelentős szerepe volt a már említett Gyimesi 
András területi referensnek, a főszponzorok (Novo- 
Nordisk, Lilly, 77 Elektronika Kft.) mellett a számos 
egyéb gyógyszercégnek és a zökkenésmentes lebo
nyolítást biztosító Stand-Art Ügynökség Kft.-nek is.

A 3 napos kongresszus valamennyi előadására a 
Szegedi Tudományegyetem (SZTE) József Attila 
Tanulmányi és Információs Központ modern új épü
letében került sor. A 3. nap kizárólag a szegedieké 
volt a IV. Szegedi Diabétesz Nap keretében.

A megnyitó, a bevezető előadás, több szimpózi
um a nagy-, ún. kongresszusi teremben hangzott el, 

a szekcióülések kisebb szekciótermekben. Ezek nem 
voltak egymástól messze, úgyszintén a kávészünet és 
az ebéd is az előadótermek szomszédságában volt 
igénybe vehető.

Lássuk ezek után a szakmai programokat. Eze
ket megtisztelte jelenlétével és aktív szereplésé
vel a Magyar Diabetes Társaság vezérkara is, jelez
vén azt, hogy Szegeden nemcsak regionális rendez
vény, hanem országos jellegű kongresszusról van szó. 
Winkler Gábor professzor, az MDT elnöke a diabe- 
tológiában az utolsó 40-45 évben észlelt események
ről beszélt bevezető előadásában „Mérföldkövek a 
diabetológiában” címmel. Érintette az egyre alacso
nyabb HbA|C-érték kórjelző szerepének alakulását, a 
bővülő terápiás lehetőségeket, továbbá a cukorbeteg
ség késői szövődményeként fellépő kardiometaboli- 
kus kockázat egyre fontosabb tényezőit és kezelésbe
vételüket. Hangsúlyozta a 2-es típusú cukorbetegség 
szükség szerinti korai inzulinkezelésének bevezetését 
is. O is, mások is említették az egy héttel korábban 
Bécsben lezajlott Európai Diabetes Kongresszuson 
(EASD) elhangzott nagy betegszámú terápiás tapasz
talatok összehasonlító elemzéseinek eredményeit, s 
ezek felhasználhatóságát a (hazai) gyakorlatban is.

A továbbiakban a Diabétesz Hétvége programját 
támogató gyógyszergyárak szimpóziumai részben a 
gyógyszeres kezelések hatásosságával (inzulinanaló
gok és humán inzulinok), az újabb orális antidiabe- 
tikumokkal szerzett tapasztalatokkal, az inzulinpum
pa terápiás eredményeivel, a 2-es típusú diabéteszben 
alkalmazott glitazonok kardiovaszkuláris biztonságá
nak összehasonlításával foglalkoztak a diabetológia 
számos kiváló képviselőjének tolmácsolásában. Név 
szerinti felsorolásuk meghaladja e beszámoló kereteit.

Voltak még a gyermekdiabétesz számos aspektusá
val (akut anyagcsere-állapotok, késői szövődmények 
korai jelei, a gondozás kérdései, a táborozás az edu
káció folyamatában) foglalkozó előadások. Hason
lóan fontos témakör volt a diabéteszes neuropathia 
is. Ebben Kempler Péter és Wittman Tibor profesz- 
szorok irányításával különböző szempontok szerinti 
megvitatásra 8 előadásban került sor. E téma mellett 
a genetika és diabétesz, továbbá a diabétesz és ter
hesség összefüggéseit is több szempontból tárgyalták 
előadói (így Soltész Gyula, Korányi László, Somogyi 
Anikó professzorok, Gaál Zsolt, Baranyi Éva, Körner 
Anna, Holzinger Gábor és más kiváló előadók). A dia- 
betes-dyslipidaemia című fejezetben az összefüggése
ket Karády István professzor hangsúlyozta, és kiemel
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te az LDL-koleszterin-szint minél kifejezettebb csök
kentésének fontosságát.

A fentebb már említett társuló IV. Szegedi Diabé
tesz Nap előadásai részben külön témákban (hypo- 
glykaemia, „double” diabétesz, korai orális vagy korai 
inzulin - Halmos Tamás, Jermendy György professzo
rok, Gyimesi András; sitagliptin - Holzinger Gábor; 
nephropathia-hipertónia-diabétesz - Wittmann István, 
Abrahám György professzorok, Légrády Péter) hang
zottak el. Melléjük csatlakoztak a szekció előadásai 
(háziorvos-üzemorvos - Neuwirth Gyula vezetésével; 
szakdolgozói - Halmos Tamásné irányításával), rész
ben szimpóziumok keretében elmondottak (Bayer 
Hungária - akarbóz - Kempler Péter professzor, Hol
zinger Gábor, TI Elektronika - vércukor-önellenőrzés 
- Hídvégi Tibor, távgondozás - Tamás Gyula professzor, 
Medtronic - pumpakezelés és hypoglykaemia - Heré
nyi Zsuzsa, Lilly Hungária - Competact-kombináció 1 
tablettában - Gyimesi András; cukorbetegség és kardi- 
ovaszkuláris halálozás - Tomcsányi János főorvos).

A háromnapos konferencia végül tesztírással feje
ződött be.

Társasági programokról is gondoskodtak a szerve
zők, így jól sikerült fogadás volt a Fehértói Csárdá
ban, valamint színházi est a szegedi Nemzeti Színház
ban (Orpheus az alvilágban, modern operettes átdol
gozásban) fogadással, városnézés hajókirándulással 
egybekötve.

Összegezve a szegedi kongresszus tapasztalatait, 
a sikeres lebonyolítás mindenképpen hangsúlyozan
dó. A tudományos program is jól választott volt sok 
gyakorlati mondanivalójával, valamennyi előadót név 
szerint nem tudtam felsorolni, de a nevekből látha
tó, hogy a diabetológia legkiválóbb hazai képviselőit 
láthattuk és hallhattuk, túlnyomóan Budapestről. Ez 
így jó volt, de nem alakulhatott ki olyan kép, ame
lyik alapján tájékozódni lehetett volna arról is, hogy 
a Kelet-magyarországi régióban, annak gondozóiban 
milyen munka folyik, a tapasztalatok azonosak-e az 
országban másutt működő cukorbeteg-gondozó állo
másokon dolgozó kollégák véleményével, eredmé
nyeivel. Erre is ki lehet majd térni a következő szol
noki Diabétesz Hétvégén.

Iványi János dr.
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A MŰVÉSZÉT GYÓGYÍT 
Ránki Júlia rovata

„Emeld föl a szívedet és hallgass!”

A jóakaratú felszólítás latinul díszíti a Zeneakadé
mia nagytermét olyan magasan, hogy szabad szemmel 
nem is látható. Ha nem ismerjük, akkor is hat ránk: 
már az előcsarnokba belépve elámulunk, és emelke
dett hangulatban várunk a zenére.

A tehetséges gyerekeknek ne kelljen külföldön tan
ulniuk - ez volt a zeneakadémia megalapításának 

eszméje. A korszerű szándék 1870-től kezdve moz
gatta a politikusok és a művészek kezében összefutó 
szálakat. Amikor 1907-ben átadták az épületet, már 
senki nem élt az alapító atyák közül. De Liszt Ferenc 
és Erkel Ferenc szelleme beépült a falakba és otthon
ra lelt a termekben. A zene, a közönség, a tanítás 
102 éve tartó hű szolgálata után a szépséges épület

A Zeneakadémia egyik tantermében koncertre készülve a világhírű tanári 

kar három tagja: Perényi Eszter, Szokolay Balázs, Gyöngyössy Zoltán
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megújul. Építése 5 évig tartott, felújítására két és fél 
évet szánnak.

Története során most először készült színes fotó
sorozat a Zeneakadémia ismert és titkos, szép és 
lehangoló részleteiről, és a dokumentálás folytatódik 
az átépítés idején. A több évig tartó munka Schil
ler Kata fotós feladata. A több ezer képből ezt a 

néhányat arra az időre szánjuk az olvasónak, amíg 
2011 végén majd ismét a zenéről szól az épület.

Ránki Júlia

Fotók: Schiller Kata

A színpad, ahogyan csak a fotós és a mérnökök láthatják: a 

nagyterem fölötti vasbeton szerkezet mögül, amely az első volt 

Magyarországon
Batta András rektor - a Zeneakadémia minden sikere, szépsége és 

gondja az ö felelőssége
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VEDELEM

Terápiás lépésváltás 
a hipertónia 
kezelésében1

'b NOVARTIS
1114 Budapest. Bartók Béla ut 43-47. 
Tel.: 457-6500. Fax: 457-6600

EXF07/09APR

ERŐ

szűkületben szenvedő.betege^ ExíorgeVezeléséről. Enyhe-középsúlyos leuc _ _ réatítfs., hepatiii*»/tj®rabec#(tyeni^
mértékben beszűkült májfunkciófé^Vagy epeút-elzáródásban^zenvecl# néutropenia. Hosszú^távú klfnlkinvJz^átotókbait  ̂ w

betegek*^ÍQ|ge kez«lése*Kulönös óvatosságot igényét' Más értágítók szívelégtelenségben az amlodipin a pulmonális oedema kockázatát 
rápiás javallatok - Esszenciális hipertónia kezelése. Az Exfotge olyan .alkalmwásához ijasoDlóáh. lcülönos^vatosság szükséggé az aoftTVagy -növelte. -
tegek kezelésére javasolt, akiknek a vérnyomását amlodipin vagy mltrtTis billentyűi szűkülete, illetve-obstruktív hipértrófiás kardiomiopátia Megjegyzés - A forgalomba hozatalt engedély eTscfkíadásának dátuma

forge 5 mg/80 mg, 5 mg/160 mg, 10 mg/160 mg filmtabletta '
,y filmtabletta 5 mg/80 mg vagy 5 mg/160 mg vagy 10 rtg/160' mg 
ilodipint és valzartant tartalmaz.

dzartan monoterápiával nem lehet megfelelően kontrollálni.
: agolás - Az Exforge ajánlott adagja napi egy tabletta.
enjavallatok - A készítmény hatóanyagaival, dlhidropiridin-szár- 
izékokkal vagy bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység, 

lyos májkárosodás, biliaris cirrhosis vagy kolesztázis. Súlyos 
sekárosodás (GFR < 30 mi/perc/1,73 m2) és dializált betegek esetében, 

-hesség.
lönleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos 
intézkedések - Nátrium- és/vagy volumendepléció esetén az Exforge 
zelés megkezdése előtt ezen állapot rendezése, illetve a kezelés 

■egkezdésekor szoros orvosi felügyelet javasolt. Enyhe-középsúlyos 
értékben beszűkült vesefunkció esetén nem szükséges módosítani az 
órge adagját. Nincsenek adatok az Exforge alkalmazásáról kétoldali 
neartéria szűkületben, illetve szoliter vese esetén egyoldali veseartéria-

2007.01.17., száma(i): EU/1/06/370/001-036.esetén. A tervezett terhességet megelőzően, illetve' a terhesség 
megállapításakor a beteget át kell állítani megfelelő alternatív kezelésre:
18 éves kor alatt alkalmazása nem ajánlott. ' • . szakmai oldalak/gyógyszer/végleges publikus gyógyszgrtörzs. Bővebb

Cyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók - Amennyiben-valzartan információért kérjük, hogy olvassa el a gyógyszer érvényben, lévő teljes 
kezeléssel egyidejűleg a kálium-szintet befolyásoló gyógyszert rendelnek alkalmazási előírását (2009.41&CÍUS 27.) is!

A feltüntetett árak és támogatások forrása: a www.oep.hu honlapon

a betegnek, a plazma kálium-koncentrációjának monitorozása javasolt.

Nemkívánatos hatások, mellékhatások - a leggyakrabban megfigyelt Kiszerelés
nemkívánatos események: nasophyaringitis, influenza, fejfájás, oedema, 
gyengeség, kipirulás, szédülés, tachycardia, orthostatikus hypotonia, 
köhögés, torokfájás, hasmenés, hányinger, hasi fájdalom, constipatío, 
erythema, ízületi duzzanat, fájdalom, hátfájás. Ritka mellékhatások, melyek 

súlyosak lehetnek: túlérzékenység. Klinikai vizsgálatokban az amlodipin, 
III. a valzartán monoterápia mellett jelentett nemkívánatos események, 
melyek súlyosak lehetnek: gastritís, gingivahyperplasia, gynecomastia,

; Exforge 5/80 mg 
Exforge 5/160 mg 
Exforge 10/160 mg

Fogy, ár

6092 Ft
7618 Ft

7618 Ft

Támogatás

~ 3351 Ft

4190 Ft
4190 Ft

Térítési díj 

274lFt 
3428 Ft 

3428 Ft

Az árak hatálybalépésének időpontja: 2009. április 1.

1. Orvosok Lapja Szakmai interjú rovat: 2008 január. 31. oldal
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A naponta egyszer bevett Pritor - 24 órás felezési idejének 
köszönhetően - a veszélyes éjszakai órákban is óvja betegét!
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Pritor* 20 mg / 40 mg / 80 mg tabletta
ATC kód: C09CA07 Hatóanyag: 20 mg / 40 mg / 80 mg telmizartán tablet
tánként Javallat: Esszenciális hipertónia kezelése felnőtteknél Adagolás és 
alkalmazás: a leginkább hatékonynak látszó adag naponta egyszer 40 mg. 
A betegek egy részében azonban már napi 20 mg adása is hatásos lehet. 
Ha a vérnyomás nem csökken a kívánt értékre, a telmizartán dózisát maxi
mum naponta egyszer 80 mg-ra lehet növelni. A maximális vérnyomáscsök
kentő hatás általában a terápia kezdete után 4-8 héttel alakul ki Ellenjaval- 
latok: a készítmény hatóanyagával, vagy bármely segédanyagával szembe
ni túlérzékenység, a terhesség második és harmadik trimesztere, szoptatás, 
az epeutak obstruktiv rendellenességei, súlyos májmúködési zavar Figyel
meztetések: nem javasolt: a terhesség első trimesztere. adatok hiánya mi
att 18 év alatti gyermekek számára, primer aldosteronismus; óvatossággal al
kalmazandó: májmúködési zavar, renovasculans hipertónia, veseműködés zavara és vesetranszplantáció, hypovolaemia, 
a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer stimulációiéval járó egyéb állapotok, aorta- és mitrális stenosis. hypertrophiás 
obstructiv cardiomyopathia, hyperkalaemia, örökletes fruktóz intolerancia. Kölcsönhatások: egyidejű alkalmazás nem 
javasolt: káliumspóroló vízhajtók vagy káliumpótló készítmények, lítium Mellékhatások: Telmizartánnal kapcsolat
ban jelentett mellékhatások összesített előfordulási gyakorisága általában hasonló volt a placebóhoz. Nagyon gyakori: 
hyperkalaemia, syncope, vertigo. hypotonia, hasmenés, szájszárazság, myalgia, vesekárosodás, beleértve a heveny ve
seelégtelenséget, mellkasi fájdalom; ritka: angioödéma. GYK
Bővebb Információért olvassa el a gyógyszer alkalmazási előírását!
Kiadhatóság: vényre Forgalomba hozatali engedély jogosultja: Bayer Schering Pharma AG 13342 Berlin Németország. 
Forgalomba hozatali engedély első kiadásának/megújitásának dátuma: 1998 december 11 /2008 december 11.

PrltorPlus* 40 mg/12,5 mg / 80 mg/12,5 mg / 80 mg/25 mg tabletta
ATC kód: C09DA07 Hatóanyag: 40 mg / 80 mg telmizartán és 12,5/25 mg hidroklorotiazid tablettánként. Javallat: Esszen
ciális hypertonia kezelése, ha a beteg vérnyomása telmizartán monoterápiával vagy PritorPlus" 80 mg/12,5 mg terápiával 
nem állítható be megfelelően vagy ha a beteg állapota korábban a külön adott telmizartán és hidroklorotiazid mellett stabilizá
lódott Adagolás és alkalmazás: Alkalmazása azoknak a betegeknek javasolt, akiknek a vérnyomása telmizartánnal önma
gában nem megfelelően beállított. Ha klinikailag indokolt, közvetlenül át lehet térni monoterápiáról az állandó kombináció 
alkalmazására: PritorPlus* 40 mg/12,5 mg tabletta adható, ha Pritor 40 mg tablettával nem normalizálható a beteg vérnyo
mása; PritorPlus* 80 mg/12,5 mg tabletta adható, ha Pritor 80 mg tablettával nem normalizálható a beteg vérnyomása; A 
PritorPlus* 80 mg / 25 mg tabletta akkor adható, ha a PritorPlus* 80mg/12,5 mg tablettával nem állítható be megfelelően 

a beteg vérnyomása, vagy ha a beteg állapota korábban a telmizartán és külön 
adott hidroklorotiazid mellett stabilizálódott Ellenjavallatok: a készítmény ható
anyagával. vagy bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység, a terhes
ség második és harmadik trimesztere. szoptatás, cholestasis és az epeutak 
obstruktiv rendellenességei, súlyos májműködési zavar, súlyos vesemüködési 
zavar, refrakter hypokalaemia. hypercalcaemia Figyelmeztetések: nem java
solt a terhesség első trimesztere. adatok hiánya miatt 18 év alatti gyermekek 
számára, pnmer aldosteronismus; óvatossággal alkalmazandó: májműködési 
zavar, renovasculans hipertónia, veseműködés zavara és vesetranszplantáció, 
hypovolaemia, a renm-angiotenzin-aldoszteron rendszer stimulációjával 
járó egyéb állapotok, aorta- és mitrális stenosis, hypertrophiás obstructiv 
cardiomyopathia. anyagcsere- és endokrin hatások, elektrolitegyensúly zavar, 
hyperkalaemia. örökletes fruktóz intolerancia Kölcsönhatások: egyidejű al

kalmazás nem javasolt: lítium, káliumszmtet emelő és hyperkalaemiát okozó gyógyszerek Mellékhatások: PritorPlus*- 
szál kapcsolatban jelentett mellékhatások összesített előfordulási gyakorisága hasonló volt a csak telmizartánnal kezeitek
hez. Gyakori: szédülés, szorongás; nem gyakori: hypokalaemia. syncope. arrhytmia. hypotonia. hasmenés, szájszárazság, 
myalgia. erectilis dysfunctio. mellkasi fájdalom, hyperuncaemia. ritka angioödéma. GYK A készítmény összetevőinek önálló 
alkalmazása során megfigyelt mellékhatások PritorPlus* tablettát szedő betegekben is előfordulhatnak.
Bővebb Információért olvassa el a gyógyszer alkalmazási előírását!
Kiadhatóság: vényre. Forgalomba hozatali engedély jogosultja: Bayer Schering Pharma AG 13342 Berlin Németország. 
Forgalomba hozatali engedély első kiadásának/megújitásának dátuma: 2002. április 19./2007. ápnlis 19.
Aktuális árak és támogatások a www.oep.hu oldalon találhatók.

A forg. hoz. eng. 
száma:

Bruttó 
fogyasztói ár:

TB 
támogatás:

Térítési 
díj:

Pritor 40 mg 28 x EU/1/98/089/002 4305 Ft 2368 Ft 1937 Ft

Pritor 80 mg 28x EU/1/98/089/007 5476 Ft 3012 Ft 2464 Ft

PrltorPlus 40/12,5 mg 28x EU/1/02/215/002 4979 Ft 2345 Ft 2634 Ft

Pritor Plus 80/12,5 mg 28x EU/1/02/215/007 6600 Ft 2889 Ft 3711 Ft

Pritor Plus 80/25 mg 28 x EU/1/02/215/016 6414 Ft 2889 Ft 3525 Ft
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