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Kedves Olvasdink!

Mar a si6foki éves kongresszusunk hangulatdban jelenik meg lapunk jelen szdma. Ennek meg-
felelGen jelezzik, hogy ebben és a kovetkezd két szamban folytatva jelenik meg Farsang pro-
fesszor beszamoldja a Barcelondban elfogadott Gj ESH-irdnyelvek legfontosabb kulespontjairdl.
Kovdcs és Wagner kitling Osszeillitdsa a vesetranszplantdlt hypertonids betegek kezelésérdl
sz0l. Jelzik szamunkra, hogy ebben az esetben egyedi terdpids stratégidra van szitkség, amely
kilonbozd a perioperativ, korai posztoperatiy, illetve egy-hdrom hénappal a transzplanticiot
kévetd idGszakban. Kékes a MAESZ-munkacsoport nevében nyolc év adatai alapjdn egy teljes
kiterjedésd hazai antropometrai profilt mutat be. Megallapitottik, hogy a magyar tdrsadalom-
ban a tilsily és elhizds folyamatosan nétt 2010 és 2017 kozott, majd 2014-t61 ennek mértéke
egyre nagyobb. Kiilénosen ijesztd, hogy a névekedési trend mar a 18-26 éves korosztalyokban
is jelen van. Dolgos az ESH 2016-ban kiadott ,Hirlevelér6l” szimol be, amelyben az idds és
nagyon idds (80 év feletti) betegekre vonatkozd terdpids javaslatokat targyaljdk. Kivdancsian
varjuk, lesz-e viltoztatds e tekintetben a 2018-as irdnyelvben. Az Egészséges élet rovatban
Schneider a dializélt betegek testmozgis-lehetdségeirdl szamol be az irodalmi és sajit tapaszta-
latai alapjan. A Haziorvosi tovabbképzés rovatban két cikket olvashatunk. Az egyikben A/foldi
a koszvényre megfogalmazott G eurdopai EULAR-ajanlas célérték vezérelte ,treat-to-target”
hagysavesokkentd kezelési alapelveirdl szamol be. A mésikban Simonyi a ramipril/amlodipin fix
kombindci6s terdpia elényeit részletezi hypertonids betegeken. Varallyay a TARDIS vizsgilat
eredményeit mutatja be, amelyben az intenziv és irdnyelv szerinti thrombocytaaggregacio-
gatl6 terdpia hatdsat hasonlitottdk 0ssze akut agyi, nem cardioembolids ischaemids betegeknél.
Vilyi Péter ismét szamos kitiing referatumaval szinesitette lapszamunkat. Jelentds esemény
volt mdjusban Budapesten: a Magyar és a Portugdl Hypertonia Térsasdg 2. egyiittes szatellita-
konferencidjat tartotta ,, Monotherapeutics vs. polytherapeutics on global cardiovascular risk. From sci-
ence to public health” cimmel, amelyet az idei barcelonai ESH-kongresszushoz csatoltan szervez-
tek. A konferenciardl Farsang szamol be részletesen, hiszen a téma igen fontos. Bér a hyperto-
nids betegek kezelésére nagyon hatékony fix kombindciék dllnak mdr rendelkezésiinkre,
ennek ellenére még mindig tdl gyakran alkalmaznak monoterapidt, és ez is az egyik oka, hogy
a célvérnyomds elérése még mindig nem kielégit§. A konferencia sikeres volt, tobb mint szaz

magyar, portugal és gorog kolléga részvételével.

Sikeres si6foki kongresszust kivin a Magyar Hypertonia Tarsasag!

Kékes Ede
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Magas vérnyomas kezelése vesetranszplantalt betegeknél

KOVACS Tibor1, WAGNER Lészl62

OSSZEFOGLALAS A vesetranszplantalt betegek dontd tébbsége magasvérnyomas-
betegségben is szenved. Ez jelentésen hozzajarul e betegcsoport kifejezett cardiovas-
cularis haldlozdsdhoz. A Magyar Hiperténia Tarsasag és a nemzetkdzi ajanlasok
130/80 Hgmm alatti célvérnyomast hatéroztak meg ebben a populécidéban. A vese-
transzplantalt betegekben kialakulé hypertonia hatterében szamos tényezé éllhat, ame-
lyeket recipiens-, donoroldali és a transzplantacié kovetkeztében kialakuld okokként
lehet csoportositani. A vesetranszplantacié utdn megemelkedé vérnyomaés hatterében
az esetek jelentds részében az immunszuppressziv szerek (elsésorban a glikokor-
tikoidok, illetve kalcineurininhibitorok) kezdetben kifejezetten magas dézisa éallhat. A
hypertonias betegek kivizsgélasédhoz, az ajanlasokban leirtakon tul, néhény specidlis vizs-
gélatra is szlikség van (példaul az immunszuppressziv gyégyszerek szintjének, a csont-
és dsvanyianyagcsere-zavarnak, a vérszegénység mértékének, a transzplantalt vese ke-
ringési zavaranak mérése). A nem gydgyszeres vérnyomascsokkentd mddszerek alkal-
mazésa mellett a vesetranszplantalt hypertonids betegek altalaban tébb mint két kilon-
bozé antihipertenziv gyodgyszer szedésére is szorulnak. A korai poszttranszplantaciés
idészakban a vérnyomascsokkenték kozll elétérben vannak a kalciumcsatorna-blok-
koldk, mivel jél ellensllyozzak a kalcineurininhibitorok vasoconstrictiv hatasat. A renin-
angiotenzin-aldoszteron gatlék alkalmazasa inkabb a transzplantalt vese mikodéesének
stabilizalddasa utan (a transzplantaciot kovetd egy-harom honaptol) javasolt. A gydgy-
szeres kezelésnél célszerl figyelembe venni a betegnél fennéllé tarsbetegségeket és
egyéb befolydsold tényezdket is, kilonds tekintettel a folyadéktulterhelésre, protein-
uriara, allograftmtkodésre (GFR), diabetesre, egyéb cardiovascularis rizikotényezdkre,
korabbi cardiovascularis eseményekre. Ezek ismeretében individualis kezelés bedllitasa
javasolt, amely kilonbozé stratégiat igényel a perioperativ, korai posztoperativ, illetve
egy-harom hénappal a transzplantaciot kdvetd idészakban.

Kulcsszavak: magas vérnyomas, vesetranszplantacié, immunszuppressziod

Treatment of hypertension in kidney transplant patients
Kovécs T, MD; Wagner L, MD

SUMMARY Most of the renal transplant recipients suffer from hypertension.
Hypertension substantially contributes to the high cardiovascular mortality in this popu-
lation. The recommendation of the Hungarian Society of Hypertension and the interna-
tional guidelines suggest to achieve less than 130/80 mmHg as target blood pressure in
these patients. Several factors may be in the background of hypertension after kidney
transplantation, which can be summarized as factors from the recipient-side, the donor-
side and factors provoked by transplantation itself. In most of the cases early after trans-
plantation high doses of immunosuppressive drugs (especially calcineurin inhibitors and
steroids) are responsible for the increased blood pressure. There are some further spe-
cial methods apart from the general recommendations which are needed during the
examination of hypertension of kidney transplant patients: e.g. measurement of blood
trough-level of immunosuppressive drugs, investigation of bone-mineral disorder,
screening for the level and causes of anaemia, check-up of the renal graft circulation.
Kidney transplant patients suffering from hypertension usually need more than two anti-
hypertensive drugs beyond the use of non-pharmaceutical antihypertensive methods. In
the early posttransplantation period calcium channel blockers are preferred antihyperten-
sive medications, because they counterbalance the vasoconstrictive effect of calcineurin
inhibitors. The administration of renin-angiotensin-aldosterone inhibitors are rather sug-
gested after the stabilization of renal function (from the 1-3 months posttransplantation).
When designing antihypertensive strategy, comorbidities and special factors should be
regarded as well, especially volume overload, proteinuria, allograft function (GFR), dia-
betes, other cardiovascular risk factors, previous cardiovascular events. The setup of an
individual therapeutical strategy is advised in view of all these factors, which is different
according to the timing after transplantation: the perioperative, the early postoperative
phases and from 1-3 months after transplantation have special focuses.

Keywords: hypertension, kidney transplantation, immunosuppression
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Bevezetd

A magas vérnyomds/hypertonia az egyik legjelentgsebb
tényezd a cardiovascularis szovédmények kialakuldsa-
ban, az egyéb klasszikus rizikéfaktorok (dyslipidaemia,
diabetes stb.) mellett. A hypertonia jelentdségét tovabb
hangstlyozza, hogy a cardiovascularis morbiditds és mor-
talitds fokozatosan novekszik a vesefunkci6 krénikus
beszlkiilésével. A cardiovascularis morbiditds akar 10-
30-szoroséara fokozodhat végstadiuma veseelégtelenség-
ben, mig a cardiovascularis megbetegedés mortalitdsa
akar 10-20-szorosdra emelkedhet a j6 vesefunkci6val
rendelkez6khoz képest (7, 2). Vesetranszplanticiot
kovetden ez az ardny javul, de igy is jelentds az dtlagné-
pességben észlelthez képest: a cardiovascularis morbidi-
tds hdrom-0tszor gyakoribb, a cardiovascularis mortalitds
4,4-46-szoroséara fokozodhat (a fiatalabb betegek riziko-
ja jelentésen nagyobb) az atlagpopuldcidhoz képest,
illetve a haldlozdsok akar haromnegyedének héttere
lehet cardiovascularis eredetd (3-5). Ennek egyik f§ oka
a hypertonia, amely a vesetranszplantdlt betegek 50-
90%-anal figyelhetd meg (3, 4). Nem kontrolldlt hyperto-
nia esetén az allograft funkcidvesztése is gyorsabb: egy
vizsgalatban a szisztolés vérnyomds 10 Hgmm-es emel-
kedése egy évvel a transzplanticié utdn 15%-kal novelte
a graft elvesztésének kockdzatit (6). Az immunszupp-
resszi6ra hasznalt gyégyszereink a kedvezd hatdsaik
mellett (rejekci6 kivédése, graftfunkcié fenntartdsa)
szdmos kedvezdtlen mellékhatdssal is rendelkeznek
(emelik a vérnyomadst, a vérzsirok szintjeit, diabetogé-
nek, nefrotoxikusak stb.), amelyek hozzdjarulhatnak a
megnovekedett cardiovascularis kockazathoz. A vese-
transzplantédlt betegnél alkalmazott vérnyomascsokken-
td kezelés elgsegitheti mind a vesefunkcié fenntartasat,
mind a cardiovascularis szovddmények csokkentését,
ezért fontos kialakuldsa tényezdinek és kezelése lehetd-
ségeinek dttekintése.

A hypertonia definicidja és diagnozisa

2017. november 6ta ismét fokuszba keriilt annak a kér-
dése, hogy milyen vérnyomdaséreéket tekintsiink kéros-
nak, mivel az amerikai hypertonia ajanldsban a kordbban
clfogadott 140/90 Hgmm-es normalis fels§ értéket
130/80 Hgmm-re csokkentették az adtlagnépességben
(7). Ez az ajanlds azonban nem véltoztatta meg a vese-
transzplantdlt betegekre vonatkoz6, megelézéen is java-
solt értéket: a KDIGO 2012-es, a Magyar Hiperténia
Tarsasdg 2015-0s, illetve a fent hivatkozott 2017-es
amerikai ajanlas is a <130/80 Hgmm célértéket hatdroz-
ta meg vesetranszplantdlt betegeknél (7-9). Meg kell
azonban jegyezni, hogy nem végeztek prospektiv, rando-
mizalt, kontrolldlt vizsgilato(ka)t annak eldontésére,
hogy mely vérnyomasértéknél a legjobb a graft talélése,
illetve mikor a legkisebb a cardiovascularis sz6v6dmé-
nyek kialakuldsanak esélye. Egy nagyszdmu vesetransz-
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plantdlt beteg (n = 4110) bevondsaval végzett, folsav-
pétlassal kapcsolatban készilt tanulmany post hoc ana-
lizise azonban megerdsitette a < 130/80 Hgmm célér-
ték helyességét (10).

A hypertonia diagnosztizdlasa kapcsdn nem felejtkezhe-
tink meg arrdl, hogy a vesetranszplantélt betegeknél is
gyakran (12-65%-ban) megfigyelhetd a fehérkopeny-
jelenség, illetve a felndtt transzplantélt betegek koriilbe-
lil 15%-anal maszkirozott hypertonia all fenn (a rendel6i
vérnyomds normalis, mig a nappali ABPM-értékek emel-
kedett atlagot jeleznek) (71).

A vesetranszplantaltakban kialakuld
hypertonia patofiziolégidja

A vesetranszplantdlt betegekben kialakulé magas vér-
nyomdas tipusosan multifaktoridlis folyamat. Klinikai
szemsz0ogbdl harom {6 csoportba oszthatjuk a vérnyo-
masemelésben részt vevl tényezbket. Az 1. dbrdban
foglaltuk 6ssze a recipiens, a donor miatti és a transz-
planticié kovetkeztében kialakul6 okokat. Szamos kli-
nikai és kisérletes adat tdmogatja, hogy a kalcium-
anyagcserét irdnyité hormonok (példdul parathormon,
D-vitamin) zavara, illetve a renin-angiotenzin-al-
doszteron rendszer (RAAS) talzott aktivitdsa kovet-
keztében gyakran kifejezetten terdpiarezisztens vér-
nyomds-emelkedést észlelhetlink. A beteg eredeti ve-
séi a szimpatikus tonus emelésén és/vagy a fokozott re-
ninszekrécion keresztil szintén szerepet jatszhatnak a
vérnyomas emelésében (12).

A vese- és egyéb szervtranszplantdltakban kialakul6
hypertonidért a kilok6dés megakadalyozdsa céljabol adott
immunszuppressziv gydgyszerek szerepe is jelentds, ame-
lyek kovetkeztében kialakulhat — Ggynevezett de novo —
hypertonia, vagy a szerek a mar meglévd hypertonia
stlyosboddsat okozhatjdk. Ebbél a szempontbél jol ismer-
tek a glilkokortikoidok, a kalcineurininhibitorok (ciklo-
sporin, tacrolimus), mTOR-géatl6k (sirolimus, everolimus)
hatdsai: ndtrium- és folyadékretinedlé hatds, kilonbozd
moédon vasoconstrictiét kivdlté hatdsok. Fontos azonban
megjegyezni, hogy a felsorolt gyogyszerek elhagydsara vagy
talzott csokkentésére tett kisérletek szamos kozlemény-
ben a kilokddés és igy a graftvesztés szamanak novekedé-
sével jart (11).

Hypertonias vesetranszplantélt beteg
vizsgalata

A hypertonids vesetranszplantdlt beteg vizsgalatdnal, a
primer hypertonids beteg szimadra javasolt vizsgalatokon
tal, néhdny specidlis szempontot is figyelembe kell
venni, amelyeket a 2. @dbraban foglaltunk 6ssze. A beteg
aktudlis vesefunkcidja, proteinuria, csont- és dsvanyi-
anyagcsere-zavar, vérszegénység, a transzplantdlt vese
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Recipienstényezdk
Eletkor
Nem (férfi>nd)
BMI
Diabetes
Eredeti vesebetegség
Korabbi hypertonia

Dohényzas

OSAS

Vascularis kalcifikacié Donortényezék
Szek. hyperparathyreosis ldésebb kor
Vesepotld kezelés hossza Hypertonia

Vascularis érintettség, fibrosis
Genetikai variacio
Vese tdmege (,underdosing”)
Extended criteria donor
Elhtz6do hideg ischaemias id6
Jobb oldali donorvese

Poszttranszplantacios tényezék
Folyadéktulterhelés
Megkésé vesefunkcio
Akut rejekcid
Rossz graftfunkcié
Ischaemias nephropathia
Tx-veseartéria-stenosis
Vizeletelvezetés zavara

(lymphokele, ureterstenosis)

Immunszuppresszio
Rekurralé vesebetegség
De novo vesebetegség
Eredeti vesék megléte
Nonadherencia

1. dbra. A hypertonia kialakuldasaban szerepet jatszo tényezbk vesetranszplantaltakban

e Vesefunkcié (GFR-meghatarozas).

o ABPM)/otthoni RR-értékek.

e Proteinuria (napi Uritett mennyiség, fehérje/krea-
tinin arany).

Anaemia.

Mellékpajzsmirigy-mUkodés (szérumkalcium, PTH).
Kalcineurininhibitor szérumszintje.
Szénhidrathaztartas felmérése.

Tx-vese ultrahangvizsgalata (doppler is).
Szekunder okok keresése — gyanu esetén: OSAS,
primer hyperaldosteronismus, pajzsmirigy-
betegség.

e Tx-vese-biopszia.

e Angiogréfia.

2. &bra. A vesetranszplantalt hypertonids beteg kivizsgalasanak
specidlis szempontjai

keringési zavardnak jelenléte, illetve a betegnél mért
immunszuppressziv gybgyszerszintek a terdpidt jelentd-
sen befolydsol6 tényez6k lehetnek, ezért ezeknél a
betegeknél rutinszerd vizsgdlatuk sziikséges. Az akut
rejekcid, illetve a kronikus allograftkarosodds is vérnyo-
mas-emelkedéssel jar(hat), sét ilyen esetekben az elsd
tinet lehet a beteg vérnyomdsinak emelkedése.
Szekunder hypertonidra — a hypertonia ajanldsokkal
osszhangban — akkor gondoljunk, ha a betegnél terdpia-
rezisztens hypertonidt észleliink vagy valamely konkrét
tinet alapjan meril fel ennek lehetdsége (példaul hypo-
kalaemia, horkolds stb.) (9). Hazai szerzék adataibdl
ismert, hogy a vesetranszplantilt betegek kozel 30%-
andl alvasi apnoe szindroma (OSAS) is fenndll, amely
szintén hozzdjarulhat a hypertonidhoz (73).

Eletmod- és diétavaltas

e Sobevitel csokkentése (< 6 g NaCl/nap)
e Mediterran diéta

e Testsulycsokkentés

e Testmozgéas

e Dohanyzas elhagyésa

e Alkoholfogyasztas merséklése

Immunszuppressziv gyégyszerek — déziscsdkkentés,

gyégyszervéltas

e Szteroid — dézisdependens RR-emel6 hatas (20 mg
prednizolon/nap felett kifejezett)

e CNI - vasoconstrictio: ciklosporin >>> tacrolimus

e mTOR-géatlék — a CNI-k intracellularis toxicitasat
fokozzak

Ritkabban:
e Angioplastica
e Nativ vesék eltavolitasa

3. dbra. A vesetranszplantalt hypertonidas betegek nem antihi-
pertenziv /nem gyogyszeres kezelése

Hypertonia kezelése vesetranszplantalt
betegeknél

Nem antihipertenziv, nem gyogyszeres kezelés

Vesetranszplantélt betegeknél a hypertonia nem gyogy-
szeres kezelésének szintén vannak sajatos szempontjai,
illetve a primer hypertonids betegek kezelésénél ismer-
teken tal hangsulykiilonbségekrél sem szabad elfelejt-
kezni. Ezeket a 3. dbrdn foglaltuk 6ssze. A natriumbevi-



2018;22(4)

MAGAS VERNYOMAS KEZELESE VESETRANSZPLANTALT BETEGEKNEL

151

Javasolt vérnyomascsokkentd

Kiegészitd cél csoport

Vascularis tonus |
vasodilatator

ACEi/ARB, CCB, egyéb

BB, alfa-blokkold, centralisan
hat6 szerek

Szimpatikus ténus |

Kacsdiuretikumok, tiazidszer(
diuretikumok,
aldoszteronantagonistak

S6- és vizretencio |

Fibrosis | az allograftban  ACEi/ARB

Kardiélis tulélés javitasa BB, ACEIi/ARB

e Egyéb tarsbetegségek figyelembevétele
(példaul diabetes).
e Gyogyszer-interakciok, mellékhatdsok figyelembevétele.

4. abra. A hypertonia kezelésének individualis megkézelitése
vesetranszplantaltakban

tel kontrolldldsdnak az immunszuppressziv szerek sére-
tenciot okoz6 hatdsai miatt lehet nagyobb a jelentdsége.
A diéta és az életmod-valtoztatds vérnyomascsokkentd
hatdsirél kevesebb adat ismert a vesetranszplantalt
betegcsoportban, de ezek javaslata elfogadott az ajanla-
sokban (74, 15). A vesetranszplantici6 elsd id§szakdban a
nagyobb dézisban adott szteroid miatt a teststlynéveke-
dés a betegek jelentds részénél megfigyelhetd, ami hoz-
zajarul(hat) a vérnyomds emelkedéséhez. A testsuly-
csokkentés kedvezden befolydsolja a betegek vérnyoma-
sat is.

Kulonos figyelmet igényelnek az immunszuppressziv
gyogyszerek vérnyomdsemeld mellékhatdsai, amelyek
kozul a vasoconstrictio emelendd ki elsdsorban. (A vér-
nyomds-emelkedést okoz6é mellékhatdsok részletes
ismertetése meghaladja kézleményink kereteit.) A kal-
cineurininhibitor- (CNI-) csoporton belil klinikai ada-
tok tdmasztjak ald, hogy a tacrolimusalapd kezelés ese-
tén ritkdbban jelentkezik hypertonia a transzplantaciét
kovetden, mint ciklosporinkezelésnél (76). Ezért tobb
vizsgalat tortént vesetranszplantdlt betegeknél a csok-
kentett szteroiddal, korai szteroidleépitéssel, illetve
alacsony ciklosporindézissal valé kezeléssel a hypertonia
és egyéb szovédmények csokkentésére, de az
eredmények nem egyértelmdek (77, 17).

A vesetranszplantalt betegek egyéb gyogyszerei is emel-
hetik a vérnyomadst, amelyek kihagydsa, minimalizaldsa
kedvezd additiv hatdst lehet. Ebbdl a szempontbdl taldn
legfontosabb kiemelni a nem szteroid gyulladascsokkentd-
ket (NSAID).

Joval ritkdbban keril sor a transzplantalt vese artéridja-
nak angioplasticdjara vagy a beteg eredeti veséinek eltavo-
litdsdra vérnyomascsokkentd célbol.

Perioperativ idészak

e Célvérnyomas: <150/90 Hgmm

e Folyadéktulterhelés megelézése

e Korabbi BB, alfa-B-terapia folytatasa, sz. e. CCB
e ACEI/ARB elhagyésa

Posztoperativ elsd hét

e Célvérnyomas: <140/90 Hgmm

e Gyakran kettés kombinacio kell: BB, CCB, DIU
(a DHP-CCB helyett: vasodilatator vagy alfa-B)

e ACEI/ARB nem ajanlott

Posztoperativ > egy-harom hénap

e Célvérnyomas: <130/80 Hgmm

e Gyodgyszer-interakciok az immunszuppressziv
kezeléssel

e ACEI/ARB inditésa (kalium- és vesefunkcié-kontroll
hét nap utan)

e Sz. e. tovabbi szerek kombinéalasa

Glicklich 2017 alapjan mdédositva (11)

b. dbra. A vesetranszplantalt betegek hypertonidjanak kezelé-
se a transzplantaciotol eltelt idd figgvényében (11)

Gyobgyszeres antihipertenziv kezelés

A magas vérnyomas kezelésére napjainkban alkalmazott
osszes gyogyszercsoport hatékony a transzplantélt bete-
gek vérnyomdsanak csokkentésében, és az ajanldsok sem
emelnek ki gyégyszercsoportokat ebbdl a szempontbdl (&,
15). Alabb targyaljuk a kiilonboz6 gydgyszercsoportok
lehetséges eldnyeit, illetve interakciéjukat az immun-
szuppressziv gybgyszerekkel. Fontos megjegyezni, hogy a
vesetranszplantdlt betegeknél a célvérnyomds eléréséhez
az esetek tobbségében kettd vagy tobb vérnyomdscsikkentd
gyogyszer egyidejii szedése sziikséges (17). A gyogyszeres kezelés
elétr célszerl figyelembe venni a beteglinknél fennéllé
tarstényezdket, mint a folyadéktalterhelést, proteinuriat,
allograft mdkodését (GFR-t), diabetest, egyéb cardiovas-
cularis rizikdtényezdket, korabbi cardiovascularis esemé-
nyeket stb. Ezek figyelembevételével individuilis kezelés
beallitdsa javasolt (4. dbra).

Kalciumcsatorna-blokkolok

A kalciumcsatorna-blokkolékrél ismert, hogy hatékonyan
semlegesitik a kalcineurininhibitorok vasoconstrictiv
hatdsat és ezaltal csokkentik a vérnyomast, illetve javitjak
az allograft funkcidjit (GFR-t) (78). A gyégyszercsoport
kedvezd hatdsa metaanalizis szinten is megergsitést nyert
(29 vizsgilat, 2262 bevont beteg) (19). Ezen kedvezd hata-
suk miatt a dihidropiridin tipust kalciumcsatorna-blokko-
16k (példdul amlodipin, nifedipin) vélasztdsa a CNI kival-
totta hypertonia esetén javasolhaté, kifejezetten a
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transzplantdciét kovetd kezdeti idGszakban. Hossza tdvon
a dihidropiridin kalciumcsatorna-blokkoldk az intraglome-
rularis nyomds emelésével a proteinuriat fokozhatjak, ami
viszont nem kedvezd (17). A nem dilidropiridin tipust kalci-
umcsatorna-blokkolok szintén képesek semlegesiteni a CNI
kivéltotta vasoconstrictiét, de metabolizmusukat a cito-
krom P450 rendszer végzi, amely kompeticioban van a CNI és
mTOR-gdtlok elimindlisaval, ezért azok szintjét emel(het)i:
emiatt a verapamil és a diltiazem adédsandl erre a hatdsra
szamitani kell.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
gatléi (angiotenzinkonvertdlé enzimet gatlok:
ACE-gatlok, ACEi; angiotenzin-11
AT-1-receptor-blokkolok: ARB-k)

A RAAS-gitlok kedvezd hatdsait szimos nem vesetransz-
plantélt (példaul proteinurids, diabeteses, kronikus vese-
beteg, magas cardiovascularis rizik6ji) betegcsoportban
igazoltak. Ezzel szemben a vesetranszplantélt betegeknél
végzett vizsgalatok eddigi eredményei alapjan a graftcdlé-
1és vagy a betegtalélés javuldsa nem egyértelmd az ACEi-
vagy ARB-kezelés esetén a tobbi gyogyszercsoporttal
osszehasonlitva, megegyez§ vérnyomdscsokkentd hatds
mellett (77). A RAAS-gétl6k proteinuridt csokkentd hatdsa
vesetranszplantdltakban is kimutathaté. Kozvetleniil
transzplantdci6t kovet6en nem javasoljak az ACEi/ARB
kezelést, mivel a RAAS-rendszer gitlasa kovetkeztében
atmeneti GFR-csokkenés, hyperkalaemia alakulhat ki,
illetve a korai poszttranszplantéaciés anaemia is stlyosbod-
hat. Ezért alkalmazdsukat inkdbb egy-hdrom hdnappal a
transzplantdcié utdn javasolt inditani vagy Gjrakezdeni.
Mineralokortikoidreceptor-antagonistak (spironolakton,
eplereron) alkalmazdsar6l kevés publikdlt adat van vese-
transzplantdltakban. Sajat tapasztalatunk szerint egyes
kifejezetten rezisztens hypertonids vesetranszplantélt
betegeknél, illetve a proteinuria kezelésében nagyon
hatékonynak bizonyultak, de a kdliumszint és a vesefunk-
ci6 monitorozasara kiilonosen kell figyelni alkalmazasuk
soran. A csoport tagiai az immunszuppressziv szerek sxintjét nem
befolydsoljak (10).

Diuretikumok

A kacsdiuretikumok perioperativ addsa gyakori, amely a
betegnél jelen 1évG volumentobblet eltavolitdsin keresz-
tll hatékonyan csokkenti a vérnyomast is. Az allograft
vese funkcibjanak stabilizalodasit kovetden a tiazid, il-
letve tiazidszer( vizhajték addsdt indithatjuk, amennyi-
ben egy-két mds tdmaddspontd vérnyomdscsokkentdvel
nem sikertil a vérnyomdst rendezni. Egyéb gyogyszerek
altal (példaul RAAS-gatlok, CNI) kivaltott hyperkalae-
mia ellenstlyozdséra is j6 vilasztds lehet. A poszttransz-
plantdciés diabetes gyakorisiga miatt elsGsorban az
anyagcsere-semleges tiazidszerd diuretikumok (indapa-
mid, klértalidon) rendelését javasoljuk, mivel a hipotia-
zid kedvezdtlen hatdsa (szénhidrit- és zsiranyagcserét
ronthatja) mar 25 mg-os dozisndl érvényesul. Az

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

allograftfunkcié fokozatos beszikiilésével ismét a kacs-
diuretikum alkalmazésa keriil eltérbe. A diuretikumok
tartds alkalmazdsa esetén gyakran ionzavarok (hyponat-
raemia, hypomagnesaemia), illetve hyperurikaemia ala-
kulhat ki, amelyek kiegészit§ kezelésére sziikség lehet.
Az aldoszteronantagonistdkrél az el6zd fejezetben tor-
tént emlités (11). A csoport tagiai az immunszuppressziv sze-
rek szintjét nem befolydsoljak.

Béta-adrenerg-receptor-blokkolok

A béta-adrenerg-receptor-blokkolék (BB) elGszeretettel
alkalmazott vérnyomdascsokkenték vesetranszplantalt
betegekben, amelyek mérséklik a cardiovascularis rizikdt,
és gyakran mdr a transzplantaciét megel6zden is kapjak a
betegek cardiovascularis allapotuk miatt. Az ajanldsok
alapjan elényben részesitenddk a vasodilatator hatdsua sze-
rek (karvedilol, nebivolol), valamint a semleges
anyagesere-hatdsa, B-1-szelektiv bizoprolol és az elhtz6d6
hatdst metoprolol (9). A BB-k elényosen csokkentik a
dihidropiridin kalciumcsatorna-blokkol6k, alfa-blokkoldk,
illetve periférids vasodilatator szerek okozta reflextachy-
cardiat. Figyelmet igényel azonban, hogy bizonyos BB-k is
novelhetik a poszttranszplanticids diabetes gyakorisagat,
illetve hogy a karvedilol emelheti a CNI-szerek vérszint-
jét, mivel gatolja lebomlasukat.

Alfa-blokkol6k

Az alfa-blokkolékat (prazozin, doxazozin) éltaldban har-
madik vagy negyedik vérnyomdscsokkentSként alkalmaz-
zuk, leggyakrabban rezisztens hypertonids vesetranszplan-
talt betegeknél a mindennapi gyakorlatban. Ezek a szerek
idGsebb férfiakban a prostata-hypertrophia tiineteit eny-
hithetik.

Egyéb vérnyomdascsokkentdk

Amennyiben a vesetranszplantilt betegnél az elébbiek-
ben felsorolt vérnyomdscsokkentd-kombinaciéval nem
sikeriil a célvérnyomadst elérni, centralisan haté (imidazo-
linreceptor-agonistak, urapidil) vagy direkt vasodilatator
(dihidralazin) kezelést alkalmazhatunk. Sziikség esetén
anxiolyticumot (példdul alprazolam) is kombinélhatunk,
illetve extrém rezisztens esetekben ultimum refugium-
ként minoxidil is szdba johet.

Antihipertenziv kezelés gyakorlata
a vesetranszplantaci6 kapcsan

A vesetranszplantdci6 hirtelen és jelentds beavatkozds a
szervezet homeosztdzisiba (mind folyadékegyensily,
mind uraemids toxinok, mind az immunrendszer oldali-
r6l), majd a hénapok muldsaval egyre inkdbb egy egyensu-
lyi dllapot alakul ki. Ez alapjan tobb szerzg a magas vérnyo-
mis kezelésére (és a vérnyomds célértékeire) kilonbozd
stratégidt javasol a transzplantacid els§ iddszakaban (peri-
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operativ napokban, majd a posztoperativ elsG hetekben),
illetve a késébbi id@szakra (egy-hdrom hénap utdn) (71,
17). Ennek javaslatait az 5. dbrdn foglaltuk dssze. A kezde-
ti idgszakban alkalmazott nagyobb immunszuppressziv
gyogyszerdoézisok kifejezettebb vérnyomds-emelkedést
okozhatnak, amelyek idével torténd csokkentésével az
antihipertenziv kezelés is mérsékelhetd.

Osszefoglalds

A vesetranszplantalt betegek haldlozasdban a cardiovascu-
laris események jelentGs arinyt képviselnek még annak
ellenére is, hogy a végstadiumu veseelégtelenségben leir-
takhoz képest ez az ardny Iényegesen jobb. A cardiovascu-
laris kockazat egyik legfontosabb tényezdje a magas vér-
nyomas. A hypertonia kezelése, a vérnyomds optimalis
hatdrok kozott tartdsa jelentdsen javitja nemcsak a vese-
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transzplantélt beteg életkildtdsait, hanem a graft talélését
is. A magas vérnyomds kialakuldsaban, illetve silyosboda-
sdban kiemelt szerepe van az immunszuppressziv gyogy-
szereknek, de mas szekunder okokr6l sem szabad a bete-
gek vizsgalatakor elfelejtkezni. Kivizsgalast kovetden indi-
vidudlis terdpia javasolt, amelynek soran figyelembe kell
venni a beteg kordbbi kértorténetét/betegségeit, a donor
hozzéaférhetd adatait és a transzplantdciéval kapcsolatos
eseményeket. Mind a nem gydgyszeres, mind a gyogysze-
res kezelés alkalmazdsaval javasolt a 130/80 Hgmm alatti
vérnyomds célként val6 kitizése, de el kell érniink, hogy a
beteg vérnyomasa 120-140/70-90 Hgmm kozott stabiliza-
l6djon (11). A vesetranszplantilt betegek vérnyomdsanak
kezeléséhez gyakran tobb mint két vérnyomascsokkentd
szerre van szlikség, amelyek alkalmazdsa sordn a kiilonbo-
2§ gybgyszer-interakci6k ismerete és szem eldtt tartdsa
sziikséges.

A kézirat megirdsdrt az OTKA K112629 palyazar tamogatta.
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Magyarorszag antropometriai helyzete az orszagos
népegészseégugyi szures alapjan (2010-2017).
Adatelemzes, dsszefliggés-vizsgalat — |. rész

KEKES Edet 2, BARNA Istvan'.3, DAIKI Tenno 3,
DANKOVICS Gergely s, *KISS Istvan'.¢

OSSZEFOGLALAS A vizsgélat célja, hogy a ,Magyarorszag atfogd egészségugyi
szliréprogramja 2010-2020" nyolc év adatai alapjan egy teljes kiterjedés( (test-
tdmeg, BMI, haskorfogat, derék/csipd arany, szédzalékos testzsir, hasi zsirtdmeg)
hazai antropometriai profilt mutasson be. Az elemzés keretében 70 094 né és
67 549 férfi adatait dolgoztuk fel. Megéllapitottuk, hogy a magyar tarsadalomban a
tulsuly és elhizas folyamatosan novekszik 2010 és 2017 kdzott, ezenkivil 2014-t6l
ennek mértéke nagyobb. A testzsir és a hasi zsirtdmeg névekedése mindkét nemre
jellemzé, mégis a hasi elhizas — a derékméret-, derék/csipd és a testzsirmérések
alapjan - relativ értelemben szignifikansan nagyobb jelentésen elhizott nék
esetében. Kulondsen aggasztd, hogy ezen ndvekedési tendencidk méar a 18-26
éves korosztalyban is jelen van. Ezek az adatok feltétlenul arra figyelmeztetnek,
hogy az eddigieknél nagyobb mértékben kell foglalkoznunk a tarsadalom egye-
deinek életviteli, étkezési szokdsainak befolydsoldsaval, valamint a fizikai aktivitas
névelésének elémozditasaval.

Kulcsszavak: szlréprogram, antropometriai elemzés, testtomegindex (BMI),
haskorfogat, derék/csipd arany, szazalékos testzsir, hasi zsirtdémeg

Hungary’s anthropometric position based on national public health screening
(2010-2017). Data and correlation analysis — Part I.
Kékes E, MD, PhD; Barna I, MD; Daiki T, MD; Dankovics G, MD; Kiss |, MD, PhD

SUMMARY  The aim of the study is to present a Hungarian anthropometric pro-
file on a full-scale basis (body mass, BMI, waist circumference, waist/hip ratio, per-
centage of body fat, abdominal fat mass) based on the data of the “Nationwide
Comprehensive Health Screening Program in Hungary 2010-2020" collected over
8 years. In the analysis we processed 70,094 women and 67,549 men. We found,
that in the Hungarian society, overweight and obesity was on the rise between
2010 and 2017, and beyond 2014 its rate was ever higher. Growth of body fat and
abdominal fat is characteristic for both sexes, but abdominal obesity in relative
terms of waist size, waist/hip ratio and percentage of body fat is significantly high-
er in morbid obese women. The fact is particularly worrying that these growth
trends are already present in age groups of 18-26. These signs warn us definitely
that we need to take a greater part in influencing the lifestyle, eating habits of indi-
viduals and in the promotion of physical activity.

Keywords: screening program, anthropometric analysis, body mass, BMI, waist
circumference, waist/hip ratio, percentage of body fat, abdominal fat mass
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Bevezetd

Az Egészségiigyi Fogyasztéi Index (Europe Health Con-
sumer Index — EHCI) 2016. évi jelentése alapjan Magyar-
orszagon a szivinfarktus, a stroke és a rak tdlélési mutat6i
is egyre jobbak, ugyanakkor az elhizds, az egészségtelen
taplalkozads vagy az 1l§ életmdd egyre tobb problémat
okoz (7). Ma mar altaldnosan ismert, hogy a diszfunkci6s

zsigeri zsirszovet (visceralis obesitas) és a helytelen élet-
vitel kovetkeztében dyslipidaemia, hyperurikaemia, a
gyulladdsos és trombogén faktorok szaporulata és az athe-
rosclerosis fokozoddsa alakul ki, amelyek stlyos, életet
veszélyeztetd betegségeket eredményeznek és novelik a
mortalitdst (2). Kiemelt jelentdségl a teststly noveke-
dése, az elhizas viligméretd epidémidjanak kialakuldsa.
Egy 2014. évi metaanalizisben (3) 183 orszag adatait gy(j-
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totték Ossze, amelynek alapjan kimutathat6 volt, hogy
1980 és 2013 kozott egyre nagyobb méretd volt a talsaly
és elhizas prevalencidja mindkét nemben, fiatalokndl
(< 19 év) és felnbtteknél (> 19 év) egyardnt. A férfiakndl
a tulsualy és elhizas prevalencidja 28,8%-rol 36,9%-ra, nék-
nél 29,8%-r6l 38%-ra emelkedett. A gyermekeknél és a
serdil6knél hasonl6 jellegd, relative még nagyobb méretd
novekedést észleltek. Az NCD (Non-Communicable
Disease) Risk Factor Collaboration (NCD-RisC) 2016. évi
jelentése (4) alapjan (200 orszag és 19,1 milli6 lakos ada-
tainak felhasznaldsdval) 1975 és 2014 kozott férfiaknal az
életkorra standardizdlt 4tlagos testtomegindex (BMI)
21,7 kg/m?-r6l 24,2 kg/m?-re, n6knél 22,1 kg/m?2-r6l
24,4 kg/m?-re emelkedett. Ez 0,63 kg/m?, illetve
0,59 kg/m? (férfi-ng)/évtized novekedést jelent. Egysze-
ren kifejezve: a vildg lakossdga minden évtizedben étla-
gosan 1,5 kg-mal stlyosabb lesz. Ebben a vonatkozdsban
rendkiviil fontos a primer és szekunder prevencié. Az
elsédleges megeldzés az egészséget veszélyeztetd kocka-
zati tényez0k elharitdsara irdnyul, mig a masodlagos meg-
el6zés a betegségek kialakuldsara figyelmeztetd dllapotok
vagy a betegségek korai szakaszban torténd felismerését
jelenti. A prevenciés alapelveket, célokat nemzetkozi
irdnyelvek szabdlyozzdk. Utalunk a 2016. évi eurdpai car-
diovascularis prevencids javaslatokra, amelyeket 10 nem-
zetkozi tarsasag és jelentds szamu szakértd allitott dssze
(5). Az allami egészségiigyi ellatdason belili és kiviili leg-
fontosabb prevenciés tevékenységnek a szlrést tartjuk.
Magyarorszagon jelenleg egyetlen komplex szlrévizsgalati
program mikodik tartésan. Ez a 2010-ben indult
»Magyarorszag atfogd egészségvédelmi szlrGprogramja
2010-2020", amely folyamatosan szolgalja a primer és sze-
kunder prevenciét (6, 7). Egy specidlisan kialakitott szd-
r6kamionban, 30 vizsgalat sordn az egyén képet kap egész-
ségillapotarol, aktudlis kockdzatairdl, illetve esetleges
nem ismert betegségérdl (1. dbra). Osszefoglalé adatait
egy egészségkonyvben rogzitve kézhez kapja és bemutat-
hatja hdziorvosdnak a tovdbbi teendék érdekében, de mar
helyben, a szlr6kamionnal is lehetdsége van felvilagosi-
tast és Utbaigazitast kérni allapotdval kapcsolatban. Ki-
emelt jelentGségl, hogy elsdsorban a szekunder preven-
ciot szolgilé szlrdvizsgalatok mellett, azoknak, akik nem
tudnak részt venni a sz(révizsgilatokon (a korldtozott
kapacitds miatt egy nap csak 270-300 egyén), a sz(r6ka-
mion koril felépitett, elsGsorban primer prevenciét nydj-
t6 tandcsadds, kérddives felmérés all rendelkezésiikre, és
az egészségmeglrzéssel, betegségmegel§zéssel foglalkozo
irdsos csomagot kaptak.

Jelen kozleményiinkben a teljes kiterjedésd antropo-
metriai vizsgilatok (testtomeg, BMI, haskorfogat, de-
rék/csipd ardny, testzsirtomeg) eredménvyeirdl, illetve
azok osszefiiggéseirdl szdmolunk be eddigi nyolcéves ta-
pasztalataink 0Osszegzése alapjin. Az elsé részben az

1. tablazat. A szdrésen megjelentek szama éves bontasban
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HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

1. abra. A kamionos sztiréallomas telepitési szerkezete

1. Specidlis szirékamion. 2. Beléptetdpont. 3. Miifives tert-
let. 4-6. Kiilsé varorész: életmdd-, partner standok, anatémiai
bemutato. 7. Virtualis anatomiai mozisator. 8. Egészséges élet-
mod-fizikai aktivitas tandcsadas. 9. Tajékoztatd latvanyfal. 10.
Logisztika.

Osszegydjtott alapadatok elemzése tortént a szirési évek,
a nem és az életkor fuggvényében. A masodik részben a
vizsgélt jellemzdk egymas kozti, valamint a hypertoniaval,
2-es tipust diabetes mellitussal fenndll6 osszefiiggéseit
vizsgaltuk.

Betegek és modszer

Jelen vizsgalat keretében (2010-2017) 70094 ng és
67549 férfi adatait dolgoztuk fel. Atlagosan évenként
8761 nd és 7193 férfi esett at vizsgilaton és volt alkalmas
a statisztikai elemzésre (1. tdblizatr).

A program keretében nyolc év alatt 1505 helyszinen
tobb mint hatmillié vizsgélatot végeztek, 500 ezer latoga-
tot fogadtak, ugyanakkor az egészségi allapotra, életvitel-
re vonatkoz6 kitoltott kérdivek szdma eléree a 15 milliot.
Informdciés prevenciés programcsomagot 49 857-en
kaptak. A szlréprogram megfelel§d méretd mintat szolgal-
tatott az orszdg minden tdjarol. Szdrési helyszineinken
megfeleld ardnyban szerepeltek a nagyvérosok, varosok és
kisteleptlések. A helyszinek sokrétlségét mutatja a 2.
dbra.

Az antropometriai méréseknél a nemzetkozi eldirdsok-
nak megfeleld médszereket és az eldirt kategoridkat alkal-
maztunk.

Testtimeg (kg): Kalibralt mérlegen, alséruhdzatban vagy
nagyon konnyd 6ltozékben, éhgyomorral, tres holyaggal,
lehetdleg székelés utan mértiik az alanyokat.

Haskirfogar (cm): Hitelesitett mérGszalaggal, vizszintes
sikban, az als6 bordaiv és a felsd csipSlapat kozott félaron
mérve mértiink.

Ev 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Osszes (f6)
N& 9 281 10 619 11679 8 988 8 669 6777 7 259 6 822 70 094
Feérfi 6 035 9403 8 083 7 400 8248 6 275 6 460 5 645 57 549
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2. &bra. A sziréprogram utvonaltérképe. A piros pontok az
adott telepdiilésen toltétt napok szamat jelenti

2. tablazat. Mérési kategdriék a BMI-, haskérfogat- és a derék/
¢sipd meghatarozasnal

BMI (kg/m2) Normalis Tulsulyos Elhizott
Férfi-né 18,5-24,9 25-29,9 > 30
Haskérfogat Normalis Veszélyeztetett Erésen
(cm) veszélyeztetett
Férfi-né < 94-< 80 94-102/80-88 > 102-> 88
Derék/csip6 Normalis Veszélyeztetett

Férfi-nd <09-<0,.8 <0,9-<0,.8

3. tablazat. A testzsirszazalék kategdriai a nemek figgvényében

Testzsirszézalék NS Férfi
Csokkent <289 < 18,65
Normalis >26,9-< 33,3 2>18,65-< 23,15
Emelkedett >33.3 >23,15

A derék-csipd ardny: Normilis testtomegd személynél a
derék keriiletét a legvékonyabb résznél (elhizott emberek
esetében korilbelil 2,5 cm-rel a koldok felett), mig a csipd
kertletét a fenék legszélesebb pontjan mérve mértik.

A méréseket az InBody 720 (Amerikai Egyesiilt Alla-
mok), nemzetkozileg hitelesitett testosszetétel-mérdvel
(tobbcsatornds bioelektromos impedancia alapjan) végez-
tik, amely automatikusan megadja a testtomegindex
(BMI), a szazalékos testzsir értékét (percentage body fat
— PBF) és a derék/csipd aranyt (waist-hip ratio — WHR).

A mérési hataréritékeket és kategoridkat a 2. rdblizar mu-
tatja. A kategéridkat a nemzetkozi, dltaldnosan elfogadott

3. dbra. A szlirésen megjelentek és megvizsgalt egyének kor-
csoport és nemek szerinti megoszlasa az esetek szazalékaban

adatok alapjan allitottuk 6ssze (8-77). A méréseknél és
elemzéseknél alkalmazott modszerek értéke vonatkozasa-
ban magunk is kifejtettiik véleményiinket (72).

A testzsir értékelésére a testzsirszazalékot vettik figye-
lembe (testzsir/testtomeg X 100). Ez férfiaknél és ndk-
nél, valamint életkor szerint is eltérd (3. wibldzar). Ennek
megfelelen a nemzetkozi eldirdsoknak megfelel§ katego-
rizalast végeztik (13, 14).

A hasi zsirtomeg mérését antropometriai kalkulacio
alapjan végeztiik a hasi sagittalis 4&tmérd mérésével (cm).
A normidlis 4tlag férfiaknal 25,8 = 0,7 cm, ndéknél
22,7 = 0,9 cm. Ez pontos mérések alapjan 11,29 (férfi),
illetve 9,65 (n6) kg hasi zsirtomegnek felelt meg (15).

Az adatokat anonim moédon az al.l.Care-Star adatbazis-
kezeld, -elemz§ és kockazatbecsl§ programban taroltuk,
illetve dolgoztuk fel.

Eredmények

Eletkor

A megjelentek atlagéletkora néknél 42,24 év, férfiaknal
40,18 év. A sziirésen megjelent férfiak atlagéletkora szig-
nifikdnsan alacsonyabb volt (p < 0,05) a n6kénél (4. zdbld-
zat).

Ha az életkort 10 éves csoportokba osztjuk, akkor latjuk,
hogy mindkét nemben domindnsan a 18-65 éves kortak
vettek részt a szrGvizsgalaton, de az idGsebb kortaknal is
clegendd adat dllt rendelkezésre a megbizhaté elemzés-
hez és statisztikai szimitdsokhoz (3. dbra).

4. tablazat. A MAESZ Programban résztvevik étlagéletkora nyolc év taviataban

Eletkor (év) 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Nyolc év
Atlag (né) 44,22 41,86 41,21 42,3 41,86 42,56 41,87 42,5 42,24
+ SD 14,03 13,56 13,04 13,9 13,83 14,15 13,38 13,86 13,71
Atlag (férfi) 42 40,06 38,89 40,3 40,49 40,21 39,82 39,96 40,18
+ SD 13,43 12,7 12,34 12,6 12,4 12,51 12,44 12,8 12,65




158 KEKES EDE, BARNA ISTVAN, DAIKI TENNO ES MUNKATARSAI

5. tablazat. A testsuly atlaga a két nemben a nyolc év taviataban
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Teststly (kg) 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Nyolc év
Atlag (né) 70,1 69,59 69,15 69,26 70,08 70,15 70,53 70,64 69,85
+ SD 14,75 14,65 14,39 14,47 14,68 15,08 14,83 15,08

Atlag (férfi) 85,06 86,17 85,36 86,51 87,18 86,95 87,39 87,12 86,44
+ SD 15,36 15,36 14,72 15,12 15,564 15,4 15,64 15,84

6. tablazat. A testsulyétlag folyamatos emelkedése a jelzett két korcsoportban, mindkét nemben

Testsuly (kg) n 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Atlag Trend P
Atlag (n6)
18-25 év 6 889 61,54 62,32 62,12 62,41 63.26 63,9 63,84 64,15 <0,001
26-35 16 929 66,11 66,5 65,77 65,62 66,33 65,7 66,05 67,1 <0,01
Atlag (férfi)
18-25 év 5370 78,33 79,46 78,89 79,54 80,05 81,7 82,45 83,14 <0,001
26-35 17 761 84,17 84,34 84,67 85,53 85,61 85,2 85,78 86,11 <0,01
7. tablazat. A BM/-atlagértékek mindkét nemben, 2010-2017 kézott
BMI (kg/m?2) 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 8 év
NG Atlag 26,14 25,64 25,38 25,5 25,7 25,8 25,9 26 25,73
+ SD 54 5,47 5,24 53 5,39 5,51 5,44 5,65 5,41
Férfi Atlag 2717 27,28 26,76 27,2 27,41 27,3 27,4 27,4 27,22
+ SD 4,74 4,74 4,39 4,45 4,52 4,57 4,67 4,93 4,62
P .. 30 - (ka/m’)
Testsuly- (testtomeg-) adatok "
Az atlagtestsuly n6knél 69,85 kg (n = 69 198), férfiaknal 28
86,44 kg (n = 56 790) volt. Ez arra utal, hogy a nyolc év 27
alatt alapvetd viltozds nem tortént a teststlyban (5. zabli- 3 267
zat). : 257 W NG (%)
Amennyiben a 18-25 és a 26-35 évesek korcsoportjait @ ;;1_ —- Ferfi (%)
elemezzik, akkor kideriil, hogy ezen két csoportban — de ’y
els@sorban a 18-26 éveseknél —, mindkét nemben, 2010- o1
t61 2017-ig a teststly dtlaga emelkedett. A trend szignifi- 20
kdns, nagyobb mértékben a fiatalabb korcsoportban (6. 1825 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76 éves
lidblazar). ~ vagy
idésebb

Testtomegindex (BMI)

A BMI dtlaga minden évben 25-26 kg/m? kézott mozgott
csaknem teljesen egyenletes szérds mellett. A nyolc év
atlaga 25,73 kg/mz volt néknél és 27,22 kg/mz férfiaknal.
Mindkét nemben az dtlag a talsdly kategoridba sorolhat6
(7. tablazar).

A BMI-értékek a korcsoportok bontdsidban valtoznak.
Férfiakndl 18 éves kortdl nének az értékek, 46 éves kortdl
megill az emelkedés és lasst esés kovetkezik be. N6knél
alacsonyabb az induldsi érték, azonban 56 éves korra elérik
az értékek a férfiakét, ettdl kezdve parhuzamos a valtozas
(4. dbra).

4, &bra. A BMlI-dtlagértékek valtozdasa a kor fliggvényében
nyolc v soran

A masik megfigyelésiink, hogy a 18-25 éves korosztaly-
ban — az évenkénti bontds alapjan — a 2014. évtdl kezdve
mindkét nemben szignifikinsan emelkedik a BMI-dtlag-
éreék.

A talstlyos és elhizott kategodria szerinti évenkénti eld-
fordulési ardnyt a &. zd@bldzar mutatja. A talstlyos kategoria
szignifikdnsan gyakoribb férfiaknal, az elhizott kategoéria
esetében a két nem kozott kismértékd killonbség lathatd,
ndknél és férfiaknal egyarant szignifikins névekedés ész-
lelhetd 2014-t61 (p < 0,01).
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BMI 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
25-30 kg/m2 — né 27,87 27,71 27,82 27,38 27.9 28,56 28,15 29,5
> 30 kg/m2 - né 18,81 19,88 17,57 18,34 19,23 20,23 211 21,24
25-30 kg/m2 — férfi 44,44 44,34 44,72 44,65 43,58 44,56 44,2 43,52
>30 kg/m?2 — férfi 22,72 22,25 19,9 22,59 23,9 23,14 23,62 24,51
9. tablazat. A haskdrfogat-atlagértékek (cm-ben) valtozasa 2010-2017 kézott
Haskérfogat 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Nyolc év
N6 Atlag (cm) 88,31 89,12 88,13 88,45 87.91 88,98 88,68 89,25 88,57
+ SD 13,85 13,29 13,04 13,24 13,97 13,86 13,82 13,61 13,68
Férfi Atlag (cm) 96,95 97,87 96,24 97,55 97,09 97,12 97,33 97,22 97,17
+ SD 11,96 11,95 11,61 11,88 12,41 12,11 12,44 12,02 12,04

B NG (%) M Férfi (%)

Haskoérfogat (cm)

18-25 26-356 36-45

46-55 56-65 66-75 76 éves
vagy
idésebb

Korcsoport (év)

5. &bra. A haskérfogat-atlagértékek (6sszes adat értékelése)
véltozasa a korcsoportok fliggvényében

Haskorfogat

A haskorfogat nyolcéves atlaga 88,57 = 13,58 cm ndk-
nél, 97,17 = 12,04 cm az 0Osszes megjelent egyén
figyelembevételével. Az dtlagértékek a nyolcéves meg-
figyelési idgszak alatt alapvetfen nem valtoztak (9.
tablazar).

Amennyiben az 6sszes nyolcéves adathalmazban az
atlagértékek korcsoport szerinti véltozasat figyeltilk meg,
azt taldltuk, hogy mindkét nemben egyenletes szignifi-
kins (p < 0,001) emelkedés van 65 éves korig, majd ezt
kovetden mérsékelt esés alakul ki (5. dbra).

Mivel az atlagértékek a nemzetkozi standardok alap-
jan mindkét nemben jelentGsen emelkedettebbek vol-
tak 26 éves kort6l a korcsoportokra jellemzd normalis
atlagnal, ezért az dltaldnosan elfogadott kategériabon-
tast is elvégeztik (10. tablizat). Ennek alapjan latjuk,
hogy n6knél az erdsen veszélyeztetett kategdridba sorol-
tak szignifikdnsan nagyobb szdzalékban fordulnak eld
(x2-préba; p < 0,001).

10. tablazat. A haskdrfogat-értékek kategorizalasa, illetve az
egyes kategoriak eléfordulasa az adott nem dGsszes adatanak
szézalékaban

Kategoridk Mérték Eléfordulés (%)
N6
Normalis < 80cm 27,6
Veszélyeztetett 80-88 cm 23,1
Erésen veszélyeztetett > 88 cm 49,3

Férfi
Normalis <94 cm 40,1
Veszélyeztetett 94-102 cm 27.4
Erésen veszélyeztetett > 102 cm 32,6

90
50 B > 88 cm néknél
> 102 cm férfiaknal

70
60
50
40
30
20
O -

18-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76 éves

vagy
id6sebb
Korcsoport (év)

6. abra. Az erdsen veszélyeztetett kategdridba sorolt egyének
szazalékos aranya a kor figgvényében

A kiilonbséget jobban szemlélteti a 6. @bra, amelyben a kor-
csoportok ardnydban mutatjuk be azon egyének eléfordulasi
ardnyat, akiknél az erdsen veszélyeztetett kategoria all fenn.
Ez néknél egészen 75 éves korig szignifikinsan emelkedik,
férfiakndl is, de kisebb mértékben (y2-proba; p < 0,001).
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11. tablazat. A derék/csipé arany néknél
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12. tablazat. A derék/csipé arany férfiaknal

Né 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Férfi 2011 2012 2013 2014 2015 2016
18-25 év 0,84 0,84 0,84 0,84 0,84 0,84 18-25 év 0,88 0,88 0,88 0,88 0,88 0,88
26-35 0,86 0,86 0,86 0,86 0,86 0,86 26-35 0,91 0,91 0,91 0,91 0,91 091
36-45 0,89 0,88 0,88 0,89 0,89 0,88 36-45 0,92 0,92 0,92 0,92 0,93 0,93
46-55 0,92 0,91 0,91 0,92 0,92 0,91 46-55 0,94 0,93 0,93 0,94 0,94 0,94
56-65 0,92 0,93 0,93 0,92 0,93 0,92 56-65 0,94 0,93 0,93 0,94 0,95 0,95
66-75 0,92 0,92 0,92 0,92 0,93 0,93 66-75 0,95 0,93 0,93 0,95 0,95 094
76 éves vagy 76 éves
idésebb 0,92 0,92 0,92 0,92 0,92 0,9 vagy idésebb 0,91 0,91 0,91 0,91 0,92 091
—— N6 (%) 5 1 SNe
~M- Férfi (%) 58,67 rer
50 -
56,85

45 4

40 4

365 4

2011 2012 2013 2014 2015 2016
30 T
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

7. &bra. A kéros derék/csipd arany alakulasa 2011-2016 k6zott

Derék/csip§ arany

2011 és 2016 kozott tudtuk mérni a derék/csipd aranyt a nem-
zetkozi eldirdsoknak megfelelGen. Az atlagértékek korcsopor-
tok szerint véltoznak. 18 éves kortdl egyenletesen emelked-
tek 65 éves korig, majd csokkenés alakult ki. Férfiaknal min-
den korcsoportban szignifikdnsan (p<0,01) nagyobb értékek-
kel taldlkozunk. A korcsoport és nem szerinti megoszlast
mutatjuk be a //-12. tdblazatban, hat év adatai alapjan.

2011 és 2016 kozott a koros derék/csipd ardnyok (ndk-
nél 0,8 felett, férfiaknal 0,9 felett) valtozasat a 7. dbrdn
mutatjuk be. Az dbra szerint férfiaknal a hat év alatt csak-
nem linedris emelkedést latunk, n6knél 2014-t6l emelke-
dik a koros értékek dtlaga.

8. dbra. A kdros testzsir el6forduldsi aranya 2010-2017 kézott
a nemek figgvényében

Testzsirszazalék-mérések

A 2010-2017 kozotti nyole évben a szdzalékos testzsir
adatait éves bontdsban és oOsszesitve a 13. tdblazatban
mutatjuk be.

Az elhizottak ardnya n6knél a nyolc év alatt atlagosan
47,8%, férfiaknal 50,3% volt, a két nem kozott alig van
kiilonbség. Mindkét nemben a 2010. évhez képest szigni-
fikans emelkedés volt (p < 0,001), de tovabbi emelkedé-
si tendencia 2011-t6l nem bizonyithatd (8. dbra).

A korcsoportokra bontds esetén (14. tdblizar) latszik,
hogy mindkét nemben a kor elérehaladasdval parhuzamo-
san, nagymértékben és szignifikdnsan (p < 0,0001) emel-

13. tablazat. A szézalékos testzsir eléforduldsa a modszereknél jelzett kategoriabeosztas alapjan

NG (%) 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Nyolc év
Csokkent 42,1 32,6 33,3 35,5 33,5 33,1 32,1 32,4 34,5
Normalis 221 16,3 17 18,2 17.4 16,7 16,6 16,5 17,7
Emelkedett 35,1 51 49,6 46,3 49 50,2 51,1 51 47,8
Feérfi (%) 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Nyolc év
Csokkent 34,1 24 27,2 27 25,4 251 24,4 26,1 26,5
Normélis 27,9 23,1 23,2 23,1 221 23,3 21,8 21,9 23,2
Emelkedett 38,2 52,7 49,8 49,9 52,6 51,8 53,8 52,1 50,3
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14. tablazat. A szézalékostestzsir-kategoriak korcsoport szerinti megoszliasa mindkét nemben

NS (%) 18-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76 éves vagy idésebb
Csokkent 7.1 59 3.9 2 1.2 0,9 1.1
Normadlis 44,4 39,1 291 16,4 9,9 7.1 10,3
Emelkedett 47,6 55,1 67,1 81,6 88,9 91,1 88,6
Férfi (%) 18-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76 éves vagy idésebb
Csokkent 12,6 4 1.8 1.1 0.8 0,3 1,1
Normalis 48,8 38,9 28,4 19,4 14,2 8,7 10,3
Emelkedett 38,7 56,1 69,7 79,5 85,1 90,9 87.8
kedik a koéros testzsirszdzalékkal rendelkezd egyének
aranya egészen 65-75 évig, majd utdna csokken. A kéros %
értékek korral egyiitt jar6 novekedése 36-65 év kozott 95 -
szignifikdnsan magasabb ndknél (p < 0,05), szemben a
férfiakndl észlelt értékekkel (9. dbra). 85 1
. L = 75 -
Hasi Zsirtomeg merese 2
jo
65 -
2011-2014 kozott mértik a hasi zsirtomeg szazalékat. 2
- p . L 2 1. 2 @ - N¢
Férfiakndl a négy év dtlaga 59,4 = 0,43%, ndknél T 551 B Férfi
34,82 £ 0,67% volt. A koros értékek aranyat éves bontds- 5
ban a 75. ziblazaton mutatjuk be. 451
A hasi zsirtomeg dtlaga mindkét nemben kéros, és a biz- -
tosan koros esetek szdzalékos elforduldsa mindkét nem- 18-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76 éves
ben nagy, férfiakndl szignifikdnsan nagyobb (p < 0,001). _vagy
. . . L P idésebb
Ez azt jelenti, hogy férfiaknidl 2014-ben a normalis

11,3 kg-mal szemben az dtlagos hasi zsirtomeg 26,7 kg,
mig n6knél a normalis 9,6 kg-mal szemben 14,8 kg volt.

Megbeszélés

Az elmult évtizedekben részletes tanulmanyokat végez-
tek a talsily és elhizas folyamatos emelkedésének bemu-
tatdsira, amelyeket a régebbi tanulminyok kozott emli-
tink. Az EUROASPIRE I-11-11T felmérést harom szakasz-
ban végezték Eurépdban a cardiovascularis kockazati
tényez6k eléforduldsarél 1995-t61 2007-ig. Ezen iddszak
alatt az obesitas (tulsaly és elhizas) elGforduldsa 25%-r6l
38%-ra emelkedett (76). A misik az INTERHEART
tanulmény, amelyben az egész vildgra kiterjedd elemzés
soran megallapitottdk, hogy az abdominalis obesitas koc-
kazati értéke a myocardialis infarctus rovid tavid megjele-
nésére vonatkozo6an igen magas. Az esélyhanyados (Odd’s
ratio) néknél 2,26, férfiaknal 2,24 (17). Az elhizas klinikai
jelentGségét tdmasztja ald azon 2017-ben megjelent, 10,7
évig tarté megfigyelés (1995-2012) elemzése, amelyet
120813 felnétt egyén (Amerikai Egyesiilt Allamok és
Eurépa dllampolgarai) adatainak felhasznaldsaval készitet-
tek (18). Az egyének bevalasztasakor sem coronariabeteg-
ség, sem stroke, illetve diabetes mellitus nem szerepelt az
elézményben. Vizsgaltdk a tdlstlyos és elhizott egyének
kardiometabolikus multimorbiditdsi (ischaemids szivbe-
tegség, stroke, periférids érbetegség, diabetes) kockaza-
tat. A talstlyos egyéneknél az esélyhdnyados kétszerese

9. dbra. A kéros szdzalékos testzsir ardnya az egyes korcsopor-
tokban

15. tablazat. A kdros hasi zsirtémeg eldfordulasa mindkét nem-
ben, 2011-2014 kézétt

N N Ev Férfi N

8 852 33,40% 2011 55,32% 7 967
10 403 34,10% 2012 55,35% 7316
9169 33,01% 2013 57,62% 7 489
8 627 35,02% 2014 61,04% 8 567

volt a normdlis sudllyal rendelkez6kkel szemben (2,0),
otszorosen nagyobb (4,5) az 1. foka elhizasndl (BMI:
30-34,9 kg/m?) és 15-szorosen nagyobb (14,5) volt a I1. és
III. fokozata elhizasnal (> 35 kg/m?). Az Osszefiiggések
nem kiillonboztek a nemek, életkor és a fajok alapjan egy-
mastol. Kékes 2016-ban a kiilonbozd viligméretd statiszti-
kédk felhasznéldsaval mutatta be, hogy a tulsily és az elhi-
zdas szignifikdnsan noveli az 6sszes mortalitast is (79).

Az Eurépai Lakossagi Egészségfelmérés (ELEF) 2014.
évi adatai szerint (20, 21) a magyar lakossig 54%-a tilsa-
lyos vagy elhizott kategéridba tartozik. A nemek kozoct
lényeges kiilonbség figyelhetd meg. Mig a nék 48%-anak,
addig a férfiak 61%-anak volt magas a BMI-értéke. A két
nem kozotti eltérés elsdsorban a talsaly kategériabol
(25-29 kg/m?) adédott. Az elhizott kategéridban
(> 30 kg/m?) gyakorlatilag kiilonbség nem volt (20%,
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illetve 21% ndé/férfi esetében). Megbizhaté és részlete-
sebb adatokat szolgdltatott szdmunkra az OTAP
(Orszdgos Taplalkozasi Allapot vizsgilat) 2009. és 2014.
évi reprezentativ mintavétel alapjan készult elemzései
(22, 23). A tilstly és elhizas egyiittes gyakorisdga férfiaknal
2009-ben 63%, 2014-ben 65% volt, mig a n6knél 2009-ben
61%, 2014-ben 60% volt. A BMI-dtlag férfiakndl 2009-ben
27,4 kg/mz?, 2014-ben 27,5 kg/mzvolt. N6knél a BMI-dtlag
2009-ben 27,3 kg/m?, 2014-ben 27,4 kg/m? volt. A haskor-
fogat férfiakndl 97,4 cm, illetve 97,2 cm-t mutatott, nék-
nél 89,4 cm, illetve 90,1 cm volt a vizsgalt két idGpontban.
Ami kiemelend§ ezen elemzésekbdl az az, hogy megegye-
zGen a mi véleményiinkkel, a haskorfogat alapjan hasi elhi-
zott (n§ > 88 cm, férfi > 102 ¢cm) volt minden harmadik
férfi (38,0%) és minden mdsodik nd (55,0%). A hasi elhi-
zas gyakorisdga férfiaknal és n6knél is ndtt az életkorral,

34-65 év kozott jelentds mértékd emelkedés figyelhetd

meg. A haziorvosi praxisokra alapozott madsik jelentds
magyar elemzés Rurik és munkatdrsai nevéhez fizddik
(24), akik 18 éven felul 17901 férfi és 25 386 nd adatait
hasznéltdk fel. A BMI vonatkozasiban férfiaknal a talsaly
40%-ban, az elhizas 32%-ban volt jelen, mig n6knél mind-
két kategoria kozel 32%-ban. Szamunkra nem meglepd,
hogy a haskorfogat ,igen veszélyeztetett” kategoridja szig-
nifikdnsan nagyobb ardnyban fordult elé néknél, minden
korcsoportban. Egyéb érdekes osszefuggést (iskoldzott-
sag, teleplléstipus) is vizsgiltak, ezekre mi kozlemé-
nyilink kovetkezd részében tériink ki.

A hazai antropometriai helyzet legrészletesebb elemzé-
sét a ,Magyarorszag atfogd egészségvédelmi szlréprog-
ramja 2010-2020” (MAESZ) adta. Az eddigi eredménye-
inkrél tobb izben beszdmoltunk (6, 7, 25, 26). Jelen kozle-
ménylinkben a legszélesebb értelmezésben és médszerek
felhasznéldsaval elemeztitk a valodi hazai antropometriai
helyzetet, illetve a koros testsaly (talsaly és elhizds) meg-
jelenési mértékér 2010 és 2017 kozote (nyole év). 70 094
nd és 57 549 férfi adatai voltak alkalmasak részletes elem-
zésre. A ndk atlagéletkora 42,24 + 13,71 év, a férfiaké
40,18 *= 12,65 év volt. Az életkori korcsoportok megosz-
lasa szerint a sz(révizsgilaton megjelentek dontd része
30-65 év kozotti egyén volt, de minden korcsoportban
elegendd adat allt rendelkezésre a megbizhaté elemzés
szempontjabél. A testtomeg, BMI, haskorfogat, de-
rék/csipG ardny mellett szdzalékos testzsir- és hasizsirto-
meg-elemzést is végeztiink. A feldolgozas sordn az adato-
kat 9sszességében és évenkénti bontdsban, valamint kor-
csoportok szerint is vizsgaltuk. Mdr a testtomeg esetében
megfigyeltiink egy jellemzd viltozast, nevezetesen mind-
két nemben — dontden a 18-25 éves korcsoportban —

KEKES EDE, BARNA ISTVAN, DAIKI TENNO ES MUNKATARSAI

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

2010-2017 kozott a testtomeg-atlagérték szignifikinsan
folyamatosan novekedett (2. dbra). A BMI nyolcéves és
évek szerinti atlagértéke férfiaknal és néknél is a talsaly
kategoériaba tartozik. Férfiakndk magasabb az atlagérték,
azonban 56—65 éves korban a nék dtlagai elérik a férfiakét.
Itt is azt lattuk, hogy a 16-25 éves korcsoportban 2014-t61
mindkét nemben szignifikdnsan emelkednek az atlagéreé-
kek. Az elhizds kategéria el6forduldsa néknél 18-21%
kozott, férfiakndl 22-24% kozott valtozik, azaz a néi ara-
nyok csaknem elérik a férfiakét. A megerdsitést erre a has-
korfogat-elemzés adta, hiszen ott a ndknél az erdsen
veszélyeztetett kategdridba soroltak szignifikdnsan na-
gyobb szazalékban fordulnak eld, azaz a n6knél a hasi el-
hizas nagyobb mértékd. Ez a tendencia itt is mdr a 18-26
éves korcsoportban is érvényesiil. A kéros derék/csip§ ara-
nyok mindkét nemben 2010-t61 emelkedtek, nagyobb
mértékben 2014-t6l, és ebben az iddszakban a kéros érté-
kek néknél megkozelitették a férfiakét. Ezt tamasztjdk ald
a szdzalékos testzsirmérési adatok, amelyek szerint nék-
nél a nyolc év alatt — minden évben — szignifikinsan na-
gyobb értékeket kaptunk a férfiakkal szemben, és egyen-
letes szignifikdns emelkedés volt 2010 és 2017 kozott. Az
életkorral egytitt jar6 emelkedési trend szignifikdns mind-
két nemben egészen 66-75 éves korig. Az izolalt hasizsir-
tomeg-mérés szerint mindkét nemben a kéros hasi zsirt6-
meg magasan meghaladja a normalis értékeket.

Osszefoglalds

Osszefoglalva legfontosabb megfigyeléseinket, a kovetke-

z6 megallapitasokat tessziik:

e A hazai tdrsadalomban a tulsaly és elhizds aranydnak
novekedése 2010 és 2017 kozote igazolt.

e A hasi elhizds — a hasméret, derék/csipd ardny alapjin —
egyértelmien nagyobb nék esetében.

e A teljes szdzalékos testzsir, valamint a hasi zsirtomeg
kérosan magas értékei mindkét nemre jellemzdk.

e Kiilonosen aggasztd, hogy ezen tendencidk és arinyok
mar a 18-26 éves korcsoportban is érvényesiilnek.

e Megfigyelhetd, hogy a 2014. évtél kezdve a talsily és
elhizds egyértelm( tovabbi novekedése érvényesiil.

e 'Tapasztalataink arra utalnak, hogy sokkal nagyobb oda-
figyelés sziikséges egészségpolitikai oldalrdl is az élet-
mod, egészségvitel, fizikai aktivitds ismert, alapvetd
gondjai terén. Nem véletlen, hogy a WHO és az ENSZ
a prevencios torekvéseikben ezen kérdéseknek kiemelt,
jelentds szerepet adott (27, 28).
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A magas vérnyomads okozta célszervkarosodasokra vonatko-
76 bizonyitékok tilnyomé része a vesével és a szivvel kap-
csolatos. Kevesebb adattal rendelkeziink a cerebrovascula-
ris és a kognitiv kdrosoddsokat illetden. A tanulmanyban a
kilonbozd stadiumu hypertonidban szenvedd betegek kog-
nitiv funkciéjanak a valtozdsat hasonlitottak 6ssze a magas
vérnyomasban nem szenvedd kontrollszemélyekével. A
keresztmetszeti tanulmanyban 71 normalis vérnyomasa és
150 hypertonids személyt hasonlitottak 6ssze. A vérnyo-
mastdl és a szedett gydgyszerek szamatdl fiiggden a hyper-
tonids pacienseket két stlyossdgi kategoridba soroltdk
(HTN-1: vérnyomds 140-159/90-99 Hgmm vagy egy-két
vérnyomdascsokkentd gyogyszer szedése; HTN-2: vér-
nyomds > 160/100 Hgmm vagy > 3 gyogyszer szedése). A
harom pacienscsoport adatait hasonlitottdk dssze: normalis
vérnyomdst személyek, HI'N-1 és HTN-2 stddiuma pa-

ciensek. A Mini Mental State Examination, Montreal Cog-
nitive Assessment tesztek és egy atfogd, a hat f§ kognitiv
teriiletet egylittesen értékeld neuropszicholégiai rendszer
alapjan méreék fel a vizsgalati személyek kognitiv képessé-
geit. A normdlis vérnyomast és a HTN-1 kateg6riaba sorolt
paciensekkel 6sszehasonlitva, a stlyos hypertonidban szen-
vedd betegesoportban a kognitiv képességek rosszabbak
voltak a Mini Mental State Examination teszt (26,8 = 2,1
vs. 27,4 £ 2,1vs. 28,0 £ 2,0; P = 0,004), illetve a Montreal
Cognitive Assessment teszt (23,4 * 3,7 vs. 24,9 = 2,8 vs.
25,5 = 3,2; P < 0,001) alapjan. A neuropszicholégiai dtfo-
g6 rendszer alapjan a stlyosabb fokG magas vérnyomasban
szenvedd személyek teljesitménye rosszabb volt a nyelvi
képességek, a beszédképességek, a térbeli latasi képessé-
gek és a memoria teriiletén. A magas vérnyomdsban szen-
vedd személyek kiilonb6zd kognitiv jellemzbinek a karoso-
dasat az életkor, a magas vérnyomas stidiuma és a képzett-
ségi szint jelezték elére a legpontosabban. Kovetkezés-
képpen, a kognitiv kdrosodds gyakoribb a magas vérnyo-
masban szenveddkben, és ez elsGsorban a hypertonia
stlyossagatol fugg.

dr. Vilyi Péter
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A magasvérnyomas-betegség kezelése

idOs- és 6regkorban
Bemutatja: Dolgos Szilveszter

Epidemiolégia és korélettan

A magasvérnyomads-betegség gyakorisaga az életkor eldre-
haladtdval fokozatosan novekszik, ezért az idéskori hyper-
tonia (> 65 év felett) egyre novekvd népegészségiigyi
probléma. A 70 év feletti lakossdg korében a hypertonia
prevalencidja tobb mint 50%-o0s. A magas vérnyomads, kiilo-
nosen a magas szisztolés vérnyomds kifejezett cardiovas-
cularis kockdzati tényezdt jelent, ezért aktiv vérnyomads-
csokkentd terdpia bevezetése javasolt még eldrehaladott
életkorban (> 80 év felett) is. A megfelelGen beallitott
vérnyomascsokkentd terdpia, a stroke és a szivelégtelen-
ség megeldzése mellett, hozzajarulhat az élettartam meg-
hosszabboddsihoz.

A legtobb iddskori magasvérnyomds-betegség izolalt
szisztolés hypertonia. Ennek hdtterében elsGsorban a
nagyerek és az aorta falinak merevebbé valasa dll, ezért
jelentdsebb cardiovascularis kockazati tényezének szamit,
mint a diasztolés vérnyomds emelkedése. Azonban az
iddskorban észlelhetd gyakoribb — akdr spontdn, akér
gyogyszer indukélta — ortosztatikus hipoténia hatterében
az érfal csokkent tdgulékonysidga mellett a lassG barore-
ceptor-vilasz és a cardiovascularis rendszer csokkent kate-
cholaminérzékenysége allhat, ami megnehezitheti az anti-
hipertenziv terdpia bedllitasat.

Diagnosztikus kivizsgilas
és célszervkarosodas

Id6skorban diagnosztikus problémat jelenthet a ,,pseudo-
hypertonia” jelenség, amely sordan a rendelében mért eseti
magas vérnyomdsértékek ellenére a betegnek semmilyen
szemfenéki érelviltozasa, célszervkarosoddsa nincs, tovab-
b4 a betegnél bevezetett, elévigydzatos vérnyomdascsok-
kentd terdpia ellenére is gyakran ortosztatikus szédiiléses
panaszok jelentkeznek. A pseudohypertonia hatterében a
brachialis artéria mediasclerosisa all, ezért jelentds
kiilonbség van az érpalyan beliili (intraarteridlis) nyomads
és a felkari mandzsetta altal mért ardnytalanul magas vér-
nyomasérték kozott. Ilyen esetben a vérnyomds mérése az
alkaron, illetve egyéb lokalizaciéban javasolt. Id&sekben
mind 1l6, mind all6 helyzetben javasolt a vérnyomads ellen-
6rzése, mivel az 1§ helyzetben mért 160 Hgmm feletti

szisztolés vérnyomasérték esetén gyakran (kozel 30%-
ban) tobb mint 20 Hgmm-es vérnyomasesés figyelhetd
meg 4ll6 helyzetben. Ilyen esetben az éll6 helyzetben
mért vérnyomdsérték alapjan moédositsuk a terdpidt!
Szédiiléses tiinetek taldozirozott terdpidra utalhatnak.
Ebben az életkorban a szekunder hypertonia eléforduldsa
alacsony (kortlbelil 1-5%).

Ambulans vérnyomdas-monitorozas
(ABPM) és az otthoni vérnyomasmérés
jelentbsége

Idgskorban az ingadozd, labilis vérnyomasértékek miatt
tobbszori és gyakoribb vérnyomasmérés sziikséges. Tovab-
b4 iddskorban gyakoribb jelenség a fehérkopeny-hyperto-
nia és az izoldlt rendeldi hypertonia, amikor a beteg vér-
nyomdsa emelkedett a rendelében torténd ismételt méré-
sek sordn, azonban a rendeldn Kkiviili, illetve ABPM-mel
torténd vérnyomdasmérés értékei normdaltartomanyban
vannak. Ezért az ABPM-mel torténd vérnyomas-ellendr-
zés javasolt iddskorban, illetve izoldlt szisztolés hyperto-
nidban. Az ABPM-es vérnyomasmérés eredménye szignifi-
kans elérejelzdje a cardiovascularis haldlozdsnak, figgetle-
nll a rendel6i vérnyomasméréstdl és egyéb kockazati té-
nyez6ktbl. A legtobb emberben a vérnyomads értéke az
éjszaka folyaman csokken. Idgskorban ez a jelenség kevés-
bé jelentds, illetve aggastyankorban teljesen el is tinhet.
Az Ohasama vizsgalat eredményei alapjan az egyéni, ott-
honi vérnyomasmérés eredményeinek nagyobb prediktiv
éreéke volt a haldlozas és a stroke kialakuldsdnak szempont-
jabol, mint a rendeldi vérnyomasméréseknek. Azonban az
idéskori fizikai és szellemi hanyatlds korlatozhatja az otthoni
vérnyomasmérés széles kord alkalmazhatdsagat.

Cardiovascularis kockazat és
vérnyomascsokkentd gyogyszeres
terapia inditasa

Altaldnossdgban a teljes hypertonids betegpopuldciora
ugyanazok a gydgyszerelési szabdlyok vonatkoznak.
Ajanlott a teljes cardiovascularis kockazat felmérésére
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még idds betegekben is, az ESH-ESCG (European So-
ciety of Hypertension — European Society of Cardiology
Guidelines) dltal javasolt kockdzatbecsld modellek alkal-
mazdsa. Cardiovascularis rizikdtényezék megléte, Ggy-
mint az aktiv dohdnyzas, magas koleszterinszint, cukorbe-
tegség és/vagy célszervkarosodds, mint balkamra-hy-
pertrophia, proteinuria és/vagy beszikiilt vesefunkci6 je-
lenléte, megerdsitik a korai gydgyszeres terdpia bevezeté-
sének szitkségességét, még kozepes fokli magasvérnyo-
mds-betegségben is. A HYVET (Hypertension in the Very
Elderly Trial) vizsgilat igazolta, hogy 80 év feletti bete-
gekben a szisztolés vérnyomas csokkentése 170 Hgmm-
6l 140 Hgmm-re jelentdsen csokkentette a haldlozast és
a stroke, valamint a szivelégtelenség kockazatat. A gyogy-
szeres terdpia Kkivalasztasandl az egyéb tirsbetegségek
— Ggymint koszorGér-betegség, ritmuszavar vagy szivelég-
telenség fenndlldsa — befolydsoljdk a gyogyszervilasztasi
dontésiinket. Azonban silyosan beteg és/vagy fizikailag
legyengiilt pédciensekben indokolt lehet a gybgyszeres
kezelés dozisanak csokkentése, esetleg felfiiggesztése.

Bizonyitékon alapul6 kezelés

A randomizélt, kontrolldlt klinikai vizsgilatok alapjin
megfogalmazott ESH és ESC 2013-as irdnyelve egyér-
telmten kimondja, hogy az el6rehaladott életkord, magas-
vérnyomds-betegségben szenveddk szamdara elényos a vér-
nyomascsokkentd terdpia, tekintettel az antihipertenziv
terdpia eredményeként csokkent cardiovascularis megbe-
tegedésre és haldlozasra. Ezek a terdpids el6nyok elsdsor-
ban a diuretikumok, a B-blokkoldk, a kalciumcsatorna-
blokkolok, az ACE-gitlok és angiotenzinreceptor-blokko-
16k (ARB) alkalmazdsa esetén voltak megfigyelhetdk. A
fentiek alapjdn a jelenlegi bizonyitékok szintje kismérték-
ben véltozott a 2013-as ESH/ESC irdnyelvhez képest (1.
ldblazat).

Osszefoglalds

A randomizalt, kontrollélt klinikai vizsgalatok alapjan két-
ségtelen a vérnyomdscsokkentd terdpia elénye az eléreha-
ladott életkord, magasvérnyomdas-betegségben szenveddk
kezelésében, mert az antihipertenziv terdpia csokkenti a
cardiovascularis megbetegedést és haldlozast. Tobb ran-
domizalt, kontrolldlt klinikai vizsgilatban az idds, magas
vérnyomdsu betegek kezelésének elsd vonalbeli gy6gysze-
res kezelése a vizhajt6 és B-blokkolé terdpia volt, mig ma
ugyanebben a betegcsoportban, izolélt szisztolés hyperto-
nidban a diuretikus terdpia mellett a dihidropiridin tipusa
kalciumcsatorna-blokkol6k alkalmazasa javasolt. Ezekben
a vizsgalatokban a vérnyomdscsokkentd gyogyszeres terd-
pia minden esetben eldny6sebb volt a placebo és az aktiv
gyogyszeres terapia nélkiili kezeléshez képest. Ezek a
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1. tablazat. Az ajdnlott terapias alapelv idds és nagyon idds
korban

Ajanlésok id8s- (> 65 év)
és Oregkorban (= 80 év)

Bizonyiték Evidencia-
eréssége szint

Az izolalt, magas szisztolés vérnyo-

masban (> 160 Hgmm) szenvedd

idés betegek korében erés bizonyiték A
van arra, hogy ajanlatos a szisztolés

vérnyomésértéket 140-150 Hgmm

kozé csokkenteni.

Jé altalanos allapotu idds (65-80 év

kozott) betegekben > 140 Hgmm

feletti vérnyomaés esetén a kezelés Ilb C
bevezetése megfontolandd, < 140

Hgmm alatti célvérnyomasértékkel,

ha j6l tolerélja azt a beteg.

80 év feletti, j6 altaldnos allapotu

betegeknél, akiknél a szisztolés

vérnyomasérték > 160 Hgmm, ajanlott B
a szisztolés vérnyomast

140-150 Hgmm kozé csokkenteni.

Esendd, idés betegek esetén ajanlatos

a terapias dontéseket a tarsbeteg- C
ségeket figyelembe véve meghozni és

rendszeresen ellendrizni annak hatésait.

Korabban bevezetett, j6l tolerélt

vérnyoméascsdkkenté kezelés lla C
folytatdsa mérlegelendé

80 év feletti életkorban.

Valamennyi vérnyomascsokkenté

gyogyszer javasolt és hasznélhatd

idéseknél, de a diuretikumok és a A
kalciumcsatorna-blokkoldk az

elséként vélasztandd szerek izolalt

szisztolés magas vérnyomas esetén.

kedvezd hatdsok a diuretikumok, a B-blokkol6k, a kal-
ciumcsatorna-antagonistdk, az ACE-gitlok és ARB-k al-
kalmazdsa esetén voltak megfigyelhetdk.

Idés betegben a gyogyszeres terdpia bevezetésének a
javallata megegyezik az dltaldnos irdnyelvekben megfo-
galmazottakkal. Az elsd vonalbeli gy6gyszeres terdpia ki-
valasztdsanal a paciens cardiovascularis kockazati ténye-
z6it és meglévd célszervkarosodasait figyelembe véve
kell kijelélni a megfeleld vérnyomdscsokkentd terdpiat.
Ugyanakkor a betegek tobbségében a célvérnyomas el-
éréséhez (<140 Hgmm, illetve nagyon idds korban
140-150 Hgmm kozo6tt) tovabbi gybégyszer hozzdadasa-
ra, kombinadlt terdpia bevezetésére van sziikség. Esendd,
id6s betegek esetén az ESH/EUGMS (geridtriai tarsa-
sdg) részérdl egy kulon ajanlas kertilt megfogalmazasra
erre a problémadra: ajidnlatos a sidlyos tarsbetegségek
kezelése és egyes betegeknél a specifikus vérnyomas-
csokkentd terdpidtél valo tartdzkodas.

Forras: Kjelden SE, Stenchjem AE, OS I, Van de Borne P
Treatment of high blood pressure in elderly and octogena-
rians. ESH Newsletter 2016, 17. Nr. 63.
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Fizikai edzés dializalt betegeknél

SCHNEIDER Karoly

OSSZEFOGLALAS A kroénikus vesebetegség minden stddiumara jellemzé
a csokkent fizikai aktivitds és az ezzel 6sszefliggd fokozott sziv- és érrend-
szeri megbetegedés kockazata. A rendszeres testmozgas jétékonyan
képes befolyasolni az idult vesebetegséggel, dializalt &llapottal, illetve moz-
gasszegény életmoddal 6sszefliggésbe hozhatd metabolikus rizikot, gyulla-
dasos allapotot, alacsony fizikai teljesitOképességet, izomsorvadast, javitva
az életkilatdsokat és életmindséget. Ennek megfeleléen a nemzetkdzi és
hazai szakmai ajanldsok minimum heti 150 perc mérsékelt intenzitasu fizi-
kai aktivitdst — minimum 6t nap, 30 perc idétartamban — javasolnak. Dializalt
betegek részére konkrét ajanldsok nem élinak rendelkezésre. A cikkben a
teljesség igénye nélkil, részben sajat tapasztalatainkat felhasznélva, javas-
latokat fogalmazunk meg a dializéltak testmozgés-lehetéségeirdl.

Kulcsszavak: kronikus vesebetegség, dializiskezelés, rendszeres testmoz-
gas, életkilatasok, életmindség

Physical training in dialysis population
Schneider Karoly, MD

SUMMARY The impaired physical activity and the related increased car-
diovascular risk is caracteristic in all stages of chronic kidney diseases. The
regular physical activity has a beneficial effect on the metabolic risks asso-
ciated with chronic kidney disease, dialysis and poor activity lifestyle, it also
has favorable effect on the inflammatory state, poor physical performance,
muscle loss and can improve the quality of life and life expectancy.
Accordingly, the international and Hungarian guidelines suggest at least
150 minutes physical activity with moderate intensity per week — at least
five days, 30 minutes each day. But there are no particular guidelines for
dialysated patients. This article, without being exhaustive, in part using our
own experiences, present suggestions for the physical activity of dialysat-
ed patients.

Keywords: chronic kidney disease, dialysis treatment, regular physical
activity, life expectations, qualitiy of life
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a mar megkérdgjelezhetetlen tény az ilg élet-

fizikai aktivitds — minimum 6t nap, 30 perc idGtartamban)

mod és a fokozott sziv- és érrendszeri megbete-

gedés kockdzatdanak Osszefiiggése, amely beteg-
ségek kialakuldsdnak megeldzésében kiemelt szerepe van
a rendszeres fizikai aktivitdsnak. A sziv- és érrendszeri
betegek kardiorehabilitacidjanak egyik sarkalatos pontja
az életmodvaltds, ezen belul a rendszeres testmozgis,
amely akdr ezen betegek 20-25%-os cardiovascularis hala-
lozasi kockazatcsokkenését (1) eredményezheti. Az egy-
értelm evidencidk ismeretében nem véletlen, hogy mind
a nemzetkozi, mind a hazai szakmai tdrsasdgok (AHA,
MHT) Gtmutatdiban egyértelmd irdnyelvek fogalmazod-
nak meg (minimum heti 150 perc mérsékelt intenzitdsa

a sziv- és érrendszeri betegségek rizikdjanak csokkentését
célz6 rendszeres testmozgas javallatardl.

Az is ismert tény, hogy a kronikus veseelégtelen bete-
gek sziv- és érrendszeri megbetegedési kockazata foko-
zott, tobbszorose az azonos életkort dtlagpopulicié kocka-
zatdnak, de még a diabeteses betegcesoport rizikéjat is je-
lentdsen meghaladja. Ugyanakkor szimos tanulmany iga-
zolja az idult vesebetegségben szenvedd betegek csok-
kent fizikai aktivitdsat.

Felmeril a kérdés, vajon a rendszeres testmozgds a nem
vesebetegek cardiovascularis megbetegedésének megeld-
zésére és a sziv-ér rendszeri haldlozasi kockdzatra kifejtett
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jotékony hatdsa érvényes-e a nagy cardiovascularis kocka-
zata idilt veseelégtelen betegesoportra is?

Johansen és munkatarsai (2) mutattak ra, hogy dializiske-
zelésre még nem szoruld kronikus vesebetegek (CKD)
betegségiik korai stddiumédban is mar kevésbe aktivak,
mint az azonos korcsoportd egészséges tarsaik, ami igaz
mind gyermek, mind felndtt vagy idGs betegcsoportokra
is. Felmérésiik szerint a HD-kezelt populécid 1épésszam-
laléval jellemzett fizikai aktivitdsa elmarad, korcsoporttél
fiiggden 15-57%-o0s lehet a kontrollcsoporthoz képest,
amely aktivitdscsokkenésben az uraemia, az anaemia, alul-
dializaltsag, alultdplaltsdg, de akér az uraemidval 6sszeflig-
g6 izomsorvadds vagy renalis osteodystrophia és egyéb
komorbid tényez6k jatszhatnak szerepet. A betegek
ugyanakkor leggyakrabban a HD-kezelést kovetd gyenge-
ségérzést, fajdalmakat, motivdcié hidnydt és id6hidnyt
jelolték meg aktivitdsukat korlatozo legfébb tényezdknek.

A fizikai inaktivitds a CKD korai stddiumdban mar szo-
ros eldrejelzdje lehet a megnovekedett cardiovascularis
kockdzatnak. Vizsgilatok (3) tdmasztjak ald a harmadik-
negyedik stddiuma veseelégtelen betegek terhelésikapa-
citds-csokkenését — az egészséges kontrollcsoport teljesit-
ményének 45-82%-os elérésével — az izomerg-csokkenés-
sel egyiitt. Mig CKD-4. stadiumu veseelégtelenségben az
izomerd-csokkenést még nem kiséri izomsorvadds, addig a
dializaltak (4) (mind HD-val, mind PD-vel kezelt bete-
gek) multiszeletes C'T-vizsgalata mar izomtomegvesztést
is bizonyit.

Szintén ismert tény, hogy a mozgisszegény életmddot
folytatd, dializist kezdd§ betegek egy éven beliili mortalita-
si kockdzata a rendszeres testmozgast végzG betegekhez
képest jelentdsen fokozott, ami akar 60%-os mortalitdsiri-
ziko-novekedést jelenthet (4).

Ezzel szemben a rendszeres testmozgds szimos ponton
képes befolydsolni a korral, idiilt vesebetegséggel, diali-
zalt allapottal, illetve mozgasszegény életmdoddal ossze-
fiiggésbe hozhaté fokozott metabolikus rizikét, gyullada-
sos allapotot, alacsony fizikai teljesit6képességet, izom-
sorvadast és mindezek kovetkezményeként a fokoz6dé
sziv- és érrendszeri megbetegedés kockdzatat és a haldlo-
zasirizikd-novekedést.

Johansen és munkatdrsai (3), a CKD 1-4. stddiumu vese-
betegek rendszeres testmozgdsanak hatdsait vizsgild
osszefoglalo értékelésiikben egyértelmd bizonyitékot
szolgdltatnak a rendszeres fizikai aktivitds j6tékony hatd-
sara; megndtt a terhelhetdség, javult a terhelési kapacitas,
ndtt a tréningidd, javult a funkciondlis mobilitds, a dinami-
kus és statikus izomerd, kimutathaté volt az izomtomeg-
novekedés (I-es tipusa és I1-es tipust izomrostok nagysa-
ga novekedett), mindemellett a rendszeres testmozgas
nem befolyésolta a vesefunkcidt és nem novekedett a pro-
teinuria sem. A fokozott testmozgisnak koszonhetden
csokkent a cardiovascularis kockazat, javult az egyik mar-
kerként az augmentacids index, de a lipidprofil is.

Dializalt betegeket vizsgilé tanulmédnyokban a heti
tobb alkalommal dializis alatti mérsékelt terhelésd kerék-
partréningek hatdsdra a fizikai teljesit6képesség és erénlét
novekedésen tdl javult a betegek életmindsége, valamint
szignifikdnsan javult a betegek dializaltsiga, csokkentek a
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hatékonysdgot aldtdmaszté P- és K-értékek. Kowdii és
munkatdrsai (5) vizsgélatdban a dializisek kozti napokon
végzett heti 3 X 90 perces erdsitd tréningek eredménye-
ként 48%-kal javult a terhelhetdség, 29%-kal emelkedett
a terhelési idG, valamint 19-51%-os I-es és Il-es tipust
izomrost-névekedést mutattak ki.

Mustata és munkatdrsai (6) 11 HD-kezelt beteg hirom
hénapos, heti 2 X 1 6rés tréningje mellett az artérids stiff-
ness csokkenését, csokkend bal kamrai hypertrophidt és
bal kamrai utéterhelést észleltek javul6 lipid- és szénhid-
rat-anyagceserével. Mig Henrigue és munkatarsai (7) ABPM-
mel aldtdmasztva 12 hetes tréning eredményeként atlag-
ban 7/4 Hgmm vérnyomascsokkenést detektéltak. A fizi-
kai teljesit6képesség javuldasin tdl tobb vizsgélat a rend-
szeres testmozgds pszichés dllapotra kifejtett hatdsat vizs-
galta. Heiderzadeh és munkatarsai (8) a betegek 91,4%-anal
mutattak ki pszichés javulast, beleértve az alvési zavarok-
ra és szexudlis diszfunkciéra kifejtett jotékony hatdst is.
Giannaki és munkatdrsai vizsgalatdban a hat honapos rend-
szeres, dializis alatti kerékpartréning eredményeként
egyértelmlen javultak a nyugtalanldb-szindroma klinikai
tinetei és javult a betegek alvasmindsége is (9).

PD-kezelt betegeken szintén a rendszeres tréning ter-
helhetdségre és életmindségre kifejtett jotékony hatdsarol
szamoltak be, tovabba javult a betegek depresszidja is (10).

Mindezen ismeretek a rendszeres testmozgis — a vese-
betegség minden stddiumaban — elény6s hatdsat tdimaszt-
jak ala, és egyben riiranyitjdk a figyelmet a predializis-
gondozas és a dializisgondozas sordn végzett betegeduka-
ci6 fontossigara, amelyen keresztill rahatdssal birhatunk
betegeink életméd-viltoztatdsara, a rendszeres testmoz-
gasra vald javaslattal.

Mégis ezen pozitiv eredmények, betegeink magas sziv-
és érrendszeri betegsége kockdzatdnak és ebbdl fakadd
emelkedett haldlozdsi kockdzatdnak ismerete, valamint a
kardiorehabilitdciés programok sikere ellenére a vesebete-
gek mozgdsrehabiliticidja hazai és nemzetkozi szinten
gyerekcipdben jar. Ezt részben a veserehabilitaciés progra-
mok és a betegekre adaptalhat6 ajanlasok hidnya és ebbdl
fakad6 tandcstalansdg mellett a szakma részérdl tapasztal-
hat6 kellg motivéltsag és pozitiv példdk hidnya is magya-
razhatja.

Ebben attorést mutat a 2011-ben megalapitott Japan
Vese Rehabilitdcios Tarsasdg kezdeményezése, amely egy
szekunder prevencids programot, a veserehabiliticiot
(RR) tdzte ki célul (77). Megfogalmazasuk szerint a vese-
rehabilitdcié egy 6sszehangolt, tobbirdnya intézkedéseket
magdban foglalo tevékenység, amelynek célja a vesebete-
gek testi, lelki és tarsadalmi allapotanak optimalizalasa,
ezzel stabilizalva, lassitva vagy visszaforditva a vesebeteg-
ség progresszidjat, igy csokkentve a betegek morbiditdsat
és mortalitdsit. Ennek egyik legfontosabb eleme a diéta-
és folyadék-ttmutatds, gyogyszerelés és orvosi felugyelet,
oktatds, lelki és szakmai tandcsadds mellett a testmozgas
javaslata.

Ismerve a dializalt populécié el6rehaladott dtlagéletko-
rat, részben ebbdl fakaddan a vesebetegség mellett el6for-
dul6 szamos tarsbetegségeit, mozgisszervi és érzékszervi
betegségeit, csak nagy koriiltekintéssel és optimalis eset-
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ben szakember bevondsaval, betegre adaptéltan javasolha-
t6 mozgasterapia.

Mivel a kronikus veseelégtelen és dializalt betegek
testedzésére nincsenek egyértelmd nemzetkozi és hazai
javaslatok, gyakran csak egyéni vagy csoportos eseti
tapasztalatok, pozitiv visszajelzések adhatnak Gtmutatast.

A testmozgds tipusdnak és intenzitdsanak megvilaszta-
sandl a beteg kora, tdrsbetegségei, sziv- és érrendszeri
betegségei, mozgasszervi betegségei mellett figyelembe
kell venni a dializis modalitdsat, a vérnyerési hely tipusat,
a dializiskezelések idejét, a hasi dializis tipusat, hasi katé-
ter viselését, sérveket.

Igy a jelentsebb fizikai megterheléssel jar6 testedzés
elétt javasolt lehet a sziv- és érrendszer szakemberrel tor-
ténd kivizsgalasa. De szintén fontos hangstlyozni, hogy a
CKD-ban fennéllé csont- és dsvanyianyag-rendellenessé-
gek varhatéan novelhetik a csonttorés, valamint izom- és
szalagsériilés kockazatat, emiatt a sériilések elkeriilésére a
bemelegités, az erénléthez igazitott terhelés, az extrém
terhelés kertlése, az edzés elején a kiméletes mozgds és a
terhelés fokozatos emelése mindenképp kivanatos.

A fent idézett tanulmdnyok jelentds részében a betegek
a HD-kezeléstk ideje alatt heti tobbszori gyakorisdggal,
dializisszékhez adaptalt specidlis szobakerékparon, kont-
rollalt koriilmények kozt végezték edzésiiket, de ez széles
korben nem 4ll rendelkezésre.

Emiatt inkdbb elényben részesitendd és elérhetd a dia-
liziskezelések kozti idében egyedileg vagy csoportosan
tervezett edzés, amelyhez betegeink segitséget igényel-
hetnek. Mindenképp a rendszerességen, kiméletességen
és a fokozatossdgon van a hangsaly. Igy idGsebb korban
vagy akdr fiatalabbaknal is kezdd testmozgisként elsGsor-
ban a napi fél éra ,intenziv” séta ajanlhatd. Az egyéni igé-
nyeket és erénlétet szem elGtt tartva a sétdval egyen-
értékd lehet, vagy alterndlé kiegészitdje lehet a rendsze-
res otthoni kiméletes torna, amely gyakorlatok megterve-
zése mar szakember segitségét is igényelheti. Itt termé-
szetesen fokozott figyelmet kell forditani a sériilésekre, a
vérnyerési helyek, illetve katéterek sériilésének és vonga-
lodasanak keriilésére. A tornagyakorlatokat megelézéen
mindenképp bemelegités ajanlott, a végén levezetésként
nydjtégyakorlatokkal. Megfeleld és hatékony alternativa
lehet az Gszi-téli idGszakban a szobakerékpar hasznalata,
illetve tavasztdl Gszig a kerékparozds, amely a medence és
gerinc megtamasztasaval kiméletes az iziileteknek, foko-
zatosan emelhet§ a terhelés és nem okoz jelentGs has-
prést. Féleg fiataloknal javasolhat6 edzés a kocogis és
futds, de dializis elétti idGszakban akdr idGseknél is sz6ba
johet az Gszas mint az aerobikedzés egyéb hatékony alter-
nativai.

Kevésbé javasolhat6, f6leg a kontrolldlatlan vérnyomadsa
betegeknél a rezisztenciatréning, amely stlyzokkal vagy
sajat sullyal kivitelezett erdsitégyakorlatokat, 10-12-szer
1smétlddé mozdulatsorokat takar, elsGsorban az izomerd és
izomtomeg novelésére, a terhelhetség fokozasara, a fitt-
ség emelésére szolgilnak, de emellett javitjadk az anyag-
cserét, csokkentik a sziv- és érrendszeri megbetegedés
rizik6jat is. Ezen tréning elssorban fiatalabb vesebete-
geknél vilasztandd, de megfelel§ odafigyeléssel és kimé-
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letességgel akar idGsek is beiktathatjak edzésprogramjuk-
ba. Ennél a tréningtipusndl kiilonésen fontos szempont a
vérnyerési helyek és hasi katéter védelme, az extrém
hasprés keriilésével sérvek kialakuldsanak megel§zése.

A hasi dializélt betegeknél az oktatds része a Tenckhoft-
katéter-viselés szabdlyainak ismerete, igy PD- (hasi diali-
zis) programban levd betegnél nem javasoljuk az Gszast,
illetve itt kiilonosen fontos a sérvek kialakuldsdnak meg-
el6zésére a fokozott hasprés keriilése, ami miatt PD-bete-
geknek elsdsorban az aerobik, ezen belil a séta és gyalog-
las mellett elsdsorban a kerékpdrozas részesitendd elény-
ben. Egyes betegeink kapcsdn viszonylag extrémnek sza-
mitd sportokkal, mint teke és lovaglas is voltak hosszd
hénapokra-évekre visszanyalé pozitiv tapasztalataink,
amely tapasztalatok ellenére nagy éltalanossdgban nem
javasoljuk ezen sportok hasi dializdltak kézti széles kord
propagalasit. Kulonosen a lovaglasndl fontos a riazkodas
okozta diszkomfortérzés és katéterkimozdulds vagy -von-
galodas elkeriilésére az egyéni tolerancia kitapasztaldsa és
ehhez mérten akar csokkentett oldattal vagy tires hassal
végzett sporttevékenység. Ebbdl a szempontbdl éjszakai
APD-kezelést végzd betegek elényt élveznek. Bar a tele
hassal végzett ritmikus mozgds, az oldattal érintkezd has-
hértyafelillet megnovekedése miatt, a dializis hatékonysa-
gat emeli, mégis csak nagy odafigyeléssel és csak az egyé-
ni tolerancia kitapasztaldsaval javasolt igy folytatni.

Kiilon ki kell emelni, a jelenleg csak szérvanyosan fellel-
hetd csoportosan végzett tréningeket és szabadidds spor-
tokat, amelyeknek a sportolds egyéni jotékony hatdsa mel-
lett az életmdéd-véltoztatdsra valé példamutatdsban, vala-
mint a kozosségformaldsban kimondottan j6tékony a
hatdsa. Ennek példaértékd kezdeményezése a 2016-os
DNN-en és a 2017-es MANET-nagygytlésen bemutatott,
Kirdly Enikd gybgytorndsz iranymutatdsaval debreceni dia-
lizalt betegek egy csoportjaval évek 6ta végzett rendsze-
res, részben rezisztenciatréning-elemeket, részben torna-
és aerobtréning-elemeket 0tvozd edzésprogram. De
ugyanilyen pozitiv kezdeményezésként kell megemliteni
a Budapesti Uzsoki Utcai Korhdz dializalt és transzplan-
talt betegeinek egy magjat, a Nemeth Zsofia dr. altal 6ssze-
fogott rendszeres kerékpdros-kirainduldsokat is.

Idekivankozik, a vildgszinten egyedinek szamito,
Pingitzer Karoly és Horvdth Robert hasi dializalt betegek
altal megilmodott, 2013 6ta évente megrendezésre kerii-
16 RenBike orszdgos kerékpartara, amely egynapos
Velencei-té-kertl§ tardja az 6todik évforduldjat tinnepli,
mig a Balatont keriil6 négynapos tra madr a hatodik évfor-
duléjdhoz ért. Ez a baratok, ismerdsok, szimpatizansok és
kezelGszemélyzet bevondsaval kronikus vesebetegek, dia-
lizalt és transzplantélt betegek részére szervezett, nagy
sikernek 6rvendd tara igazolja azt az igényt, amely bete-
geink részérdl évrél évre megnyilvanul. Egy olyan ko6zos
szabadidds tevékenységet, ahol betegeink kontrollélt
korilmények kozt, biztonsidgban sportolhatnak, kapcso-
lédhatnak ki, vehetnek részt egy olyan k6zosségi rendez-
vényen, ahol egészségesek és sorstarsaik kozt ,egészsé-
gesnek” érezhetik magukat, er6t merithetnek egymasbol
és a kozos élménybdl. Az itt szovédd bardtsagok, idén és
egy egész orszagon ativelve évrél évre, gyakran mar 1dg-
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kozben transzplantdlt betegként hozzak vissza a részt
vevl betegeket. A kozos élménybdl nyert tapasztalat és él-
mény hatdsdra sok-sok beteg élete és betegségéhez val6
hozzéallasa, életmddja, az 6t kezeld személyzethez és ke-
zeléséhez vald hozzaéllasa valtozott meg és ezzel szlikebb
és tagabb kornyezetében lett példaéreékd.

Szintén az életmddviltozds és a rendszeres testmozgas
jelentGségét htzza ala Peter Kreilkamp (EuroPD, 2013
Maastrich) HD-kezelt beteg elGadésa is, amelyben a sike-
res transzplantdcié kulcsdnak a rendszeres testmozgassal
megdrzote fizikai kondiciot tartja.

FizikAl EDZES DIALIZALT BETEGEKNEL
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A sziv- és érrendszeri betegek kardiorehabilitdcids prog-
ramjahoz és a japan veserchabilitdciés programhoz hason-
l6an egyre nagyobb sziikség van itthon is egy sajat vesere-
habilitdciés program meghirdetéséhez, amely ezeket a po-
zitiv tapasztalatokat 0sszefogja és strukturdltan egy me-
derbe tereli.

Mindezen javaslatok figyelembevételével az egyéb
nemzetkozi, hazai szakmai ajanldsok és a National Kidney
Foundation (K/DOQI) (72) dializalt betegekre vonatkozé
allasfoglaldsa szerint betegeinknek napi 30 perces mérsé-
kelt intenzitdsu fizikai aktivitds javasolt.
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A KLINIKAI GYAKORLAT AKTUALIS KERDESE|

A legujabb (2018) eurépai ESH/ESC iranyelvekrol — |, rész
Legfontosabb valtozasok, és cardiovascularis kockazat

Farsang Csaba

OSSZEFOGLALAS A Barcelonaban 2018 jiniusaban rendezett kongresszuson a
European Society of Hypertension és European Society of Cardiology ko6zds
irdnyelveit eléadasokban ismertették, a vonatkozé kdzlemény augusztusban jelent
meg parhuzamosan a Journal Hypertension-ben és a European Heart Journal-ben.
Ennek alapjan ¢sszefoglalom az Uj irdnyelvek legfontosabb, a cardiovascularis koc-
kazattal és a vérnyomas célértékeivel kapcsolatos valtozasait.

Kulcsszavak: Uj eurdpai irdnyelvek, hypertonia, cardiovascularis kockézat,
célvérnyomas

The new European ESH/ESC guidelines
Part |. Most important changes and cardiovascular risk
Farsang Cs, MD, PhD

SUMMARY  The most important features of the new European joint hypertension
guidelines of the European Society of Hypertension (ESH) and European Society of
Cardiology (ESC) became available aslectures at the ESH meeting in Barcelona, in
2018 June, while the publication came out in the Journal of Hypertension and also in
the European Heart Journal in August, 2018. Based on the published new guidelines
| summarise the most important changes concerning cardiovascular risks and target
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2018 augusztusaban jelent meg az Gj, az Eurépai Hyper-
tonia Tarsasdg (ESH) és az Eurépai Kardiologus Tarsasig
(ESC) guideline-ja a Journal of Hypertension-ben és a
European Heart Journal-ben. Az alabbiakban az dltalam leg-
fontosabbnak tartott kérdésekre adott vélaszok formdja-
ban foglalom 6ssze a felnéttekre (> 18 év) vonatkozé Gj
irinyelvek kiemelt pontjait.

Miért volt sziikség az Gj guideline
kiadasarar

s

Az el6z6 (2013) irdnyelvek megjelenése 6ta szdmos Gj
ismeret latott napvildgot a hypertonia genetikdjarol, a vér-
nyomds emelkedésében és a kovetkezményes szervkaro-
soddsokban (hypertension-mediated organ damage -
HMOD) szerepet jitsz6 korélettani folyamatokrdl, a
hypertonia epidemiolégidjarél, a tarsulé cardiovascularis
kockazati tényezdk és tdrsbetegségek hypertonids bete-
gekre gyakorolt hatdsardl, valamint a vérnyomascsokkentd
nem gyogyszeres és gyogyszeres kezelés hatékonysagarol.
Ezek az Gj eredmények és az Gj metaanalizisek eredmé-
nyei tették lehetdvé a célvérnyomds pontosabb meghata-
rozdsat. Az 0j iranyelvek iréinak feladata tehdt az volt,
hogy ezeket az eredményeket beépitsék az 4j szovegbe,

kilonos tekintettel arra, hogy sziikség van egy j, gyakor-
latiasabb, a hypertonia diagnosztikdjara és kezelésére
vonatkoz6 ajanlasra.

A 2018-as irdnyelvek szerkezete nem tér el 1ényegesen
a kordbbi, 2003-ban, 2007-ben és 2013-ban megjelenttdl.
Az ajanlas osztélyai (I, Ila, IIb és III) és a bizonyitékok
szintjei (A, B és C) is azonosak. Ezek utdn feltehetd a kér-
dés: Akkor mi véltozott?

Milyen Gjdonsdgok vannak az qj
iranyelvekben?

Ezeket az aldbbiakban foglalom 6ssze:

— A hypertonia diagnézisa az ismételt rendel6i, valamint a
rendelén kivilli (ABMP, HBPM) vérnyomaésértékeken
alapul.

— Az orvosi rendelén kiviili vérnyomasmérések (ABPM,
HBPM) indikiciéjanak és jelentGségének Gjraéreékelése.

— A gyogyszeres kezelés médositdsa a kis vagy kozepes car-
diovascularis kockazat, 1. fokozatd hypertonids betegek-
ben, illetve az 1. fokozatd idéskort hypertonids betegek-
ben, és bévitése a nagyon nagy cardiovascularis kockazata
magas-normalis vérnyomasi betegekben, amennyiben
megallapitott cardiovascularis betegségiik van.
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— Két, kilonb6z6 hatdsmechanizmust szer kombinacidja-
nak alkalmazdsa a kezelés elkezdésére.

— Alacsonyabb célvérnyomds: minden hypertonids beteg
esetében a cél < 140/90 Hgmm, kozel a 130/80 Hgmm-es
szinthez, de ha a beteg jol tolerdlja, akkor < 130/80, a
120-129 Hgmm szisztolés céltartomédnyba; a 65 évnél id6-
sebbekben is < 140/80 Hgmm, a 130-140/70-80 Hgmm-
es céltartomanyba.

— A 65 évnél idGsebbekben a célvérnyomads alsé hatdrinak
meghatdrozdsa: Ne legyen alacsonyabb, mint 120/70
Hgmm!

— A kombindciés kezelés — preferdltan a fix kombindciok
(single pill combination — SPC) — javaslata a kezelés
elkezdésére (kivétel az idds, esékeny betegek és a kis
cardiovascularis kockdzatd I. fokozatd betegek) és for-
madinak meghatérozdsa.

— Arezisztens hypertonia definiciéjanak meghatdrozasa és
kezelése, algoritmusédnak felGjitdsa.

— Arezisztens hypertonids betegekben az eszk6zos (inter-
vencids) vérnyomdscsokkentd kezelések értékelése.

— A nonadherencia felderitése és a betegek terdpiahd-
ségének (perzisztencia, adherencia) javitdsa, jelentGségé-
nek hangsilyozésa.

— A hypertonia kezelésének részletezése a beteggondozas
sordn.

— A kezelési stratégia meghatarozasa specidlis allapotokban.

— A kronikus obstruktiv tidébetegségben (COPD) szen-
vedd hypertonids betegek kezelése.

— Az asszisztensek, dpolondk és a gyogyszerészek szerepé-
nek hangsilyozasa.

Viltozik-e a hypertonia definicidjar?

A kérdésre egyértelmien nem a vélasz, tehdt az eurdpai
irinyelvek nem vették at az amerikai, 2017-ben Gjradefinidlt
hatdrokat, hiszen azokat megfelelGen végzett (randomizale,
kontrollélt, egyértelm{ eredményekkel jar6) klinikai kutata-
sok nem tdmasztjdk ald. Az (j irdnyelvekben a kordbban
(2003-ban, 2007-ben, 2013-ban) megéllapitott rendeldi, az
ABPM és a HBPM vérnyomasszintek sem valtoztak.

A vérnyomds mérésére vonatkozodan az (j iranyelvek emlitik
az Ugynevezett ,unattended’ mérési modszert (amikor az
egészségligyi személyzet nincs jelen az automatdval végzett
vérnyomdsméréskor), és megallapitjak, hogy az lényegi vél-
tozast nem okoz, mert ez a mddszer csak az orvosi rendel6-
ben igen gyakori ,fehérkdpeny-effektust” kiiszoboli ki.

Ite kell megjegyeznem, hogy ez a vérnyomasmérési mod-
szer hazankban a rendelékben — noha tudomanyos kutatas-
ban alkalmazhat6 — a mindennapi gyakorlat szamdra
irrelevansnak tdnik.

A terdpiarezisztens hypertonia definicidja kibéviile: valodi
terdpiarezisztens hypertonia akkor allapithaté meg, ha a
beteg terdpids adherencidja megfelels, és a vérnyomadsa
nem normalizdlhat6 (< 140/90 Hgmm) nem farmakoldgiai
modszerekkel (életmddvaleds, fizikai aktivitds fokozdsa,
adekvat diéta, egyéb rizik6faktorok elimindlédsa, illetve
csokkentése — dohanyzds, nagy mennyiségd alkohol, illet-
ve talsézott ételek fogyasztasa), és harom vagy tobb maxi-
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malisan tolerdlhaté adagban adott, kiillonb6z§ hatastani
csoportba tartoz6 antihipertenziv szerrel, amelyek kozil
az egyik thiazid vagy thiazidszerd diuretikum, gyakran
kombinalva ACE-gatléval (ACEi) vagy angiotenzin-I1-AT-
1 receptorantagonistaval (ARB) és kalciumantagonistaval.
A terdpids cél elérésének hidnydt ambuldns vérnyomas-
monitorozadssal (ABPM), illetve otthoni vérnyomds-moni-
torozassal (HBPM) is igazolni kell. Ki kell zarni a pszeu-
dorezisztencidt és a szekunder hypertoniit.

Viltozott-e a HMOD listdja és a
kockazat megillapitasa’

A tinetmentes HMOD listdja kismértékben béviilt.
Tartalmazza az artériafal keményedésére (stiffening) jel-
lemzd pulzusnyomdst (idéskorban > 60 Hgmm), az EKG
és az echokardiografia eredményét, a microalbuminuridt
(30-300 mg/24 h) vagy az albumin:kreatinin ardnyt
(30:300 mg/g; 3,4-34 mg/mmol), a boka/kar index értékét
(ABI<0,9), a retinopathia jellemz6it (haemorrhagia, exsu-
datum, papillaoedema), a diabetes mellitust, a proteinuri-
at (>300 mg/24 h), a kronikus vesebetegséget (eGFR
< 60 ml/min/1,73 m?), a megallapitott cardiovascularis
betegséget, a cerebrovascularis eseményeket (stroke,
TTA), a coronariabetegséget, a pitvarfibrilliciot, a sziv-
elégtelenséget, beleértve a megtartott szisztolés funkci6-
jat (HFpEF) is, a periférids artériabetegségeket és a
kimutatott atheroscleroticus plakkot. Ezek alapjan a meg-
allapitott cardiovascularis kockdzati tényezék a kis
(SCORE: < 1%), kozepes (SCORE: 1-5% kozott), nagy
(SCORE: 5-10% kozott) és az igen nagy (SCORE: >10%)
kockazat csoportba sorolhatjdk a betegeket. Megillapitja
az 0j guideline is, hogy a SCORE-szisztéma csak megbe-
csili a haldlos cardiovascularis események kockdzatat,
amelyek bekovetkeztét szimos tényezd (példaul fizikai
aktivitds, diéta, a pszichoszocidlis stressz szintje, genetika
stb.) médosithatja. Igy a SCORE-rendszer hasznilata az
IB szintd ajanlast kapta.

Kulon fejezet foglalkozik az Ggynevezett fehérkopeny-
hypertonidval (FHT). A HMOD ritkdbb ilyenkor, mint a
definitiv hypertonidsokban, és az Gj adatok azt mutatjak,
hogy a cardiovascularis kockdzat is kisebb. Ugyanakkor az
is ismertté valt, hogy a normotenziv egyénekhez képest
FHT esetén nagyobb az adrenerg aktivitds, gyakoribbak a
metabolikus rizik6faktorok és a tiinetmentes cardialis és
vascularis kdrosoddsok, nagyobb a diabetes mellitus koc-
kazata, és gyakrabban alakul ki definitiv hypertonia és bal-
kamra-hypertrophia. Az FHT néveli a cardiovascularis
kockazatot iddskorban.

A korabbi, a cardiovascularis kockdzat és a vérnyomas
szintje kozotti kapcesolat véaltozott: a kockdzat szintjét
(staging) figyelembe véve hdarom szint (I., II. és III.)
kiilonboztethetd meg, s ezeken beliil szerepelnek a riziko-
faktorok és a tarsbetegségek kozott a diabetes mellitus és
a kronikus vesebetegség, valamint ezek kapcsolata a vér-
nyomadsszintekkel (magas-normadlis, I. II. és III. fokozatd
hypertonia). Igy az aktuilis beteget kis, kozepes, nagy és
igen nagy kockdzatinak mingsithetjik (7. zdblizat).
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1. tablazat. A cardiovascularis kockéazat és a vérnyomas szintje k6zotti kapcsolat bemutatasa

Vérnyomas (Hgmm) fokozata

Rizikoéfaktorok (RF),

tiinetmentes szervi Magas-normalis

karosodas vagy 130-139/
Rizikofokozat betegség 85-89
Nincs masik
rizikofaktor
1. fokozat,
szévédmény- 1-2 rizikofaktor
mentes
> 3 rizikéfaktor ' Kis-kozepes
kockazat
2. fokozat, HMOD, CKD Kdézepes-nagy
tinetmentes Il. stadium, kockéazat
betegség diabetes mellitus
3. fokozat, Tlinetes cardio-
tlinetek vascularis betegség

CK IV. stadium,
régi diabetes mellitus

jelentkeznek

Figg-e a vérnyomds célértéke
a tarsbetegségektdl?

Az 4j irdnyelvekben eldszor szerepel a definitiv vérnyo-
masérték helyett a céltartomany. Egyértelmien leszogezik
az iranyelvek, hogy minden hypertonids betegben a vér-
nyomast 140/90 Hgmme-es szint ald kell csokkenteni,
kozel a 130/70 Hgmm-hez, és ha a beteg ol tolerilja, akkor
<130/70 Hgmm, de nem javasolt <120/70 Hgmm-nél ala-
csonyabb szintre, mert akkor a kezelés elényénél a nemki-
vanatos hatdsok és események kockédzata nagyobb lesz. Ez
tehdt eltérés a kordbbi irdnyelvektdl.

Diabetes mellitus

A szisztolés vérnyomas célértéke 120-130 Hgmm, idGsko-
raakban 130-140 Hgmm, a diasztolés érték <80 Hgmm. A
vérnyomds nem csokkentendd 120/70 Hgmm-nél kisebb
értékre.

Krénikus, diabeteses és nem diabeteses
vesebetegség

A szisztolés vérnyomds célértéke 130-140 Hgmm (tehat
magasabb, mint az el6z6 irinyelvekben). Uj megallapits,
hogy a szisztolés vérnyomds csokkentése 120 Hgmm-nél
alacsonyabb értékre fokozhatja a mortalitds kockdzatat.

Szivelégtelenség és balkamra-hypertrophia

A szisztolés vérnyomds céltartomanya 120-130 Hgmm.

Coronariabetegség

A szisztolés vérnyomds céltartomanya 120-130, id8s (> 65
év) betegekben 130-140 Hgmm.

. fokozat, II. fokozat, ll. fokozat,
140-159/ 160-179/ >180/
90-99 100-109 >#110

- Kozepes kockazat Nagy kockazat

Kozepes Kdzepes-nagy Nagy
kockazat kockazat kockazat
Kozepes-nagy Nagy Nagy
kockazat kockazat kockazat
Nagy Nagy
kockazat kockazat

Akut haemorrhagias stroke

A vérnyomds az elsd 6raban csak akkor csokkentendd, ha a
vérnyomas > 220 Hgmm. A késébbiekben fokozatosan el
kell érni a < 140/90 Hgmm-es szintet, ha kdzben nem
fokozdédnak a cerebralis kdrosodas tiinetei.

Akut ischaemids stroke

Thrombolysis elétt a vérnyomédst < 180/105 Hgmm-re
kell csokkenteni és ezen a szinten tartani legaldbb 24 6ran
at. Ha thrombolysis nem végezhetd, akkor a vérnyomads-
csokkentd kezelés eredményei nem egyértelmiek.
Javasolt a vérnyomast az elsG 24 6rdban 15%-kal csokken-
teni.

Tranziens ischaemids attak ('TTA)

A vérnyomdst gyorsan normalizdlni kell. A Secondary
Prevention of Small Subcortical Strokes (SPS) 3 nev{ vizsgilat
legfrissebb eredményei alapjan a hypertonids betegekben
javasolt szisztolés céltartomany 120-130 Hgmm.

IdGskor

Az ,iddskor” (>65 év) megillapitdsat sok biologiai és geneti-
kai tényezG befolydsolhatja. A vérnyomdscél <140/80
Hgmm, tehdt alacsonyabb, mint a kordbbi irinyelvekben
meghatdrozott érték. A céltartomany 130-140 Hgmm. A
szisztolés vérnyomast nem ajanlott a 130 Hgmm-es érték ald
csokkenteni.

IRODALOM

Williams B. (ESC Chairperson) and Mancia G (ESH Chairperson). 2018
ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. The
Task Force for the management of arterial hypertension of the European
Society of Cardiology (ESC) and the European Society of Hypertension
(ESH). ] Hypertension August 2018; and Eur Heart ] August 2018.
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Intenziv (clopidogrel + aszpirin + dipiridamol)

és iranyelv (aszpirin + dipiridamol vagy clopidogrel)
szerinti thrombocytaaggregacio-gatlo terapia
dsszehasonlitasa akut cerebralis, nem cardioembolias
ischaemias betegeknél: TARDIS vizsgalat

Bevezetés

Metbddus

Ischaemids stroke és tranziens ischaemids attak (TIA)
esetén az ismétlddés veszélye legnagyobb az esemény
utdn kozvetlentl és hétrél hétre csokken. Az aszpirin
csokkenti a korai ismétlddés kockazatat (IST, CAST vizs-
galatok), de a kettds gatlds még hatékonyabb. A CHAN-
CE vizsgilatban magas kockdzatG betegeknél az aszpirin
(ASA) + clopidogrel kombindcié hatékonyabbnak bizo-
nyult, mint az ASA 6nmagaban. Felmertlt a kérdés, hogy
ha a kettds kombinécié hatékonyabb, akkor a rovid idejd
harmas tdmaddspontd thrombocytaaggregicio-gatld
(TAG) kombindcié [ASA: ciklooxigendz irreverzibilis gat-
las, clopidogrel: ADP (adenozin-difoszfat)-receptor irre-
verzibilis blokkolas, dipiridamol: tct. cAMP (ciklikus ano-
nozonmonofoszfat)- és/vagy cGMP (ciklikus guanozinmo-
nofoszfat)-szintet noveli] hozhat-e még elényt ennek a
betegesoportnak a kezelésében. Ezt i vitro TAG-vizsgala-
tok, thrombocyta-leukocyta konjugiciés, leukocytaaktiva-
ci6s vizsgilatok, illetve egészséges onkénteseknél és
kordbban stroke-on dtesett betegeknél végzett kisebb 1ét-
szamu vizsgilatok, esettanulmédnyok kettds kombindcié
ellenére is visszatér§ epizod esetén hossza tdvon alkalma-
zott effektiv hairmas kombindcié mellett is bizonyitjak.

A TARDIS (The Triple Antiplatelets for Reducing
Dependency after Ischaemic Stroke) vizsgalat akut (< 48
6ra) ischaemias — nem cardioembolids — stroke- vagy TIA-
betegnél az intenziv és irdnyelv szerinti TAG-terdpia
hatékonysdginak, biztonsigossiginak Osszehasonlitdsit
tlzte ki célul a tényeken alapulé orvoslas szabdlyainak
megfelelden.

Levelezési cim:

A TARDIS vizsgilat egy nemzetkoézi (Dénia, Egyesiilt
Kiralysag, (Jj—Zéland, Georgia), multicentrikus (n = 106),
prospektiv, randomizélt (intenziv kezelési csoport:
n = 1556; irdnyelv szerinti kezelési csoport: n = 1540),
open-label, vak végpontd, szuperioritast vizsgild, 2009.
aprilis 7.-2016. marcius 18. kozott zajlott tanulmdany,
amelybe 3096 beteget vontak be.

Bevonasi kritérium

Kérhazi ellatast igényld, klinikailag végtagi gyengeséggel
és/vagy beszédzavarral és/vagy neurolégiai képalkotd vizs-
galattal igazolt hemianopidval kisért stroke vagy legaldbb
10 percig tart6 végtagi gyengeséggel vagy izolalt beszédza-
varral kisért nem cardioembolids eredetd TIA-t elszenve-
dé beteg, akinek a randomizacidja a panaszok kezdetétdl
48 6ran belil megtorténik. Intravénds thrombolysis ese-
tén 24 6raval a kezelést kovetden, amennyiben a képalko-
t6 nem igazolt mdsodlagos cerebralis vérzést, szintén
bevonhat6. Aldirt tdjékoztatd, beleegyezd nyilatkozat.

Fébb kizarasi kritériumok

50 év alatti életkor, izoldlt szenzoros tlinetek, arcgyenge-
ség, szédiilés, feltételezhetd cardioembolids eredet, vér-
zéses stroke vagy intracranialis vérzés, nem ischaemids
eredetd tlinetek, feltétlen szitkséges vagy kontraindikalt
ASA, clopidogrel vagy dipiridamol, feltétlen sziikséges
antikoaguldcids terdpia, silyos hypertonia.

Dr. Varallyay Zoltan, Karolina Kérhaz, Belgy6gyaszati Matrix, Kardiopulmonolégiai Egység;
9200 Mosonmagyar6var, Régi Vimhaz tér 2—4. E-mail: vzoles@freemail.hu
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A vizsgilati protokoll lokélis és nemzeti etikai bizottsa-
gok dltali engedélyeztetése megtortént. A vizsgélat fel-
tgyeletét a vizsgilatvezetdi bizottsag (benne 6t fuggetlen
szakértd, egy betegjogi képvisel§), nemzetkozi tandcsadoi
testiilet (benne a nemzeti koordindtorok) végezte, a napi
koordinaciot a vizsgdlati menedzsmentkozpont irdnyitotta
(Stroke Trials Unit, Nottingham). Figgetlen adatelemzd
csoport hathavonta értékelte az adatokat.

A betegek adatait egy biztonsagos, webalapt adatbéazisban
rogzitették, majd a randomizacio is ennek segitségével tor-
tént szamitogépes stratifikdcio segitségével az alkalmas
betegeknél 1:1 ardnyban az intenziv vagy iranyelv szerinti
csoportba. Az intervenciés csoport 300 mg telitd dézist
kovetGen 50-150 mg, tobbnyire 75 mg/nap ordlis, nasogast-
ricus vagy rectalis adagoldssal aszpirin és 300 mg telitG dézist
kovetden oralisan vagy nasogastricusan 1 X 75 mg clopidog-
rel, valamint ordlisan 2 X 200 mg vagy 4 X 100 mg nasogast-
ricusan dipiridamol MR per os, az irdnyelv szerinti csoport
hasonl6 adagoldsban aszpirin- és dipiridamol- vagy magaban
clopidogrelterapiat kapott, amelyeket 30 napig kellett alkal-
mazni. A hetedik napon tortént vizit, majd a 30. nap (end of
treatment) utdn 6t-hét napos ,washout” periédust kovetGen
a helyi irdnyelveknek megfeleld terdpiat alkalmaztdk, az
adott kérhazban elérhetd, akar generikum adédsa mellett.

A viziteken értékelték a vizsgilok a végpontokat, a vér-
zéses eseményeket (vérkép is), illetve a terdpids compli-
ance-t. A végsd kovetés (n = 3016, 97%) a 90. napon a
beteggel telefonon tortént (n = 2889, 93%), és a hazior-
vosnak kiilldott kérddiv postdzdsa (n = 67, 2%) segitségé-
vel. A nem megfeleld terdpidas compliance vagy protokoll-
hoz nem adherens dllapot miatt kizart betegek kovetése
és analizise is megtortént.

Mérések és definicid

Az elsddleges végpont a 90 napos kovetésig visszatérd
stroke vagy TIA incidencidja és stlyossdga. A stlyossiagot
hatfokozatd modositott Rankin-skdldval (mRS) - 0-1:
tinetmentes-enyhe, 2-3: mérsékelt, 4-5: stlyos, 6: fatdlis
stroke — jellemezték.

Masodlagos végpontok: napi aktivitds (Barthel-index —
BI), kognitiv funkciok telefonos értékelése (tMMSE és
TICS-M), életmingség-skala (EQ5D-3L.), érzelmi intelli-
gencia (EQ-VAS) és depresszio-kérd6iv (ZDS) értékelése
tortént. Vizsgaltdk az inicidlis korhazi kezelés idGtartamat
és a tovabbi elbocsatds irdnyat (otthon vagy rehabilitdcid).

Biztonsdgossigi végpont

A legfontosabb a vérzési allapot megitélése volt egy 6tpon-
tos skdldn (nincs, enyhe, mérsékelt, major, fatdlis) a
Nemzetkozi Thrombosis és Hemosztazis Térsasig
(NIHSS) felosztasa alapjin, amely figyelembe veszi a
stlyossdgot, a vérzés helyét, a hemoglobinesés mértékért és
a transzfzi6 sziikségességét. Ertékelésre keriiltek az egyéb
oku halalozas el6forduldsa, illetve haldlozds esetén okspeci-
fikus értékelés, korai neurolégiai dllapotromlds (hetedik
napig NIHSS-skadlan 4 pontnyi novekedés) vagy tudatzavar
romldsa, valamint a sdlyos adverz események is.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Kompozit végpontként értékelésre keriilt barmely stroke
vagy sulyos agyvérzés (haldlos is), valamint a haldlozas,
stroke, myocardialis infarctus, stlyos vérzés.

Statisztikai analizis

A statisztikai analizis SAS 9.3 szoftver segitségével tortént
két statisztikus és egy feliigyeld mellett, akik fiiggetlenek
voltak a vizsgilat szervezGit6l, a szponzoroktdl, a gyogy-
szergyarak pedig a vizsgilat egyik részébe sem voltak
bevonva. A tdmogat6knak nem volt szerepiik a vizsgilat
megtervezésében, az adatgyljtésben, -értékelésben és a
megjelend publikicié irdsaban sem.

A kezelés hatékonysdgit jellemz§ Odds ratior (OR)
95%-o0s konfidenciaintervallum (CI) mellett regressziés
szamitdssal végezték. A kompozit végpontok értékelése a
kiilonbo6zd kezelési csoportokban illesztett Cox regresszi-
6s analizissel tortént. A haldlozdas Kaplan—-Meier és Cox
regresszidos modellel tortént. Egyéb végpontok értékelése
illesztett tobbszoros linedris regressziés analizissel tor-
tént. Minden értékelésnél a szignifikancia szintjét a
p < 0,05 értéknél hatdroztdk meg.

Kiindulasi karakterisztika

A betegek dontden angliai betegek (n = 2955, 95%) voltak,
akiknél pitvarfibrillicié érdemben nem fordult eld, kérel6z-
ményik hasonlé mintdzatot mutatott, lényegi kiilonbség
nem volt; az dtlagéletkor 69 év volt, n = 1945 (63% volt
férfi), az atlagos vérnyomds 143,5/79,5 Hgmm (1. tablizar).

Eredmények

A vizsgélatba 3096 beteg bevondsa tortént, koziilik 1556
intenziv kezelési, 1540 irdnyelv szerinti kezelési csoport-
ba lett randomizalva. A hetedik napos vizitig mindkét cso-
portban hat haldleset tértént, a hetedik napos viziten az
intenziv karon 1525 f§ (25 eltlnt: 19 visszautasitotta a
vizsgalatot, hat nem tudott bejonni a vizitre), az irdnyelv
szerint kezelt csoportban 1502 f6 (32 elttint: 18 kilépett a
vizsgilatbél, 14 nem tudott megjelenni a viziten) vett
részt. A 35. napon az intenziv csoportban 1490 f§ (52
eltint: 32 visszautasitotta a vizsgalatot, 20 nem tudott
megjelenni), az irdnyelv szerinti csoportban 1483 6 (43
hidnyzé: 27 visszautasitotta a vizsgalatot, 16-an nem tud-
tak visszajonni) adata volt értékelhetd. A 90. napi vizitig
az intenziv csoportban 12 haldleset, az irdnyelv szerint
kezelt csoportban 14 halédleset tortént. A 90. napi vizitet
az intenziv csoportban 1514 {6 fejezte be, az irdnyelv sze-
rint kezelt csoportban 1502 személy. Az elsddleges kime-
neteli analizisben az intenziv csoportban 1540 {6 vett
részt (16 f6t kizdrtak), az irdnyelv szerint kezelt csoport-
ban 1530 {6 vett részt (10 f6t kizartak az értékelésbdl).
A vizsgélatot id§ elétt leallitottdk, mert az intenziv cso-
portban a major (beleértve a fatalist is) vérzések szdma szig-
nifikdnsan gyakoribb volt, és az elsddleges végpontokban
pedig nem mutatott szignifikins kedvezd kiilonbséget az
intenziv terdpia az irdnyelv szerinti kezeléshez képest.
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TARDIS vizsgélat Osszes (n=3096) Intenziv TAG- Irnyelv szerinti TAG-
terapia (n=1556) terapia (n=1540)

Eletkor (év) 69 69,1 68,9

Nem Férfi 1945 (63%) 982 (63%) 963 (63%)
Né 1151 (37%) 574 (37%) 577 (37%)

Foldrajzi régio Egyestlt Kiralysag 2955 (95%) 1482 (95%) 1473 (96%)
Dénia 51 (2%) 26 (2%) 25 (2%)
Georgia 83 (3%) 45 (3%) 38 (2%)
Uj-Zéland 7 (<1%) 3(<1%) 4 (<1%)

Kértorténet

Korabbi TAG terépia ASA 816 (26%) 412 (26%) 404 (26%)
ASA+dipiridamol 85 (3%) 43 (3%) 42 (3%)
Clopidogrel 162 (5%) 89 (6%) 73 (5%)
Egyéb 17 (1%) 13 (1%) 4 (<1%)
Korabbi heparin 7 (<1%) 2 (<1%) 5(<1%)

Hypertonia 1824 (59%) 930 (60%) 894 (58%)

Hyperlipidaemia

1317/2973 (44%)

655/1496 (44%)

662/1477 (45%)

Pitvarfibrillacié 1(<1%) 0 1(<1%)
Stroke 348 (11%) 189 (12%) 159 (10%)
Ischaemias szivbetegség 403 (13%) 196 (13%) 207 (13%)
PAD 70 (2%) 40 (3%) 30 (2%)
Dohanyzas 784 (26%) 404 (26%) 380 (25%)
Bevonéasi esemény Ischaemias stroke 2220 (72%) 1121 (72%) 1099 (71%)
TIA 838 (27%) 413 (27%) 425 (28%)
Crescendo 155/773 (20%) 72/388 (19%) 83/385 (22%)
Kettés TAG-terépia a TIA el6tt 36 (4%) 23 (6%) 13 (3%)
Nem ischaemias stroke vagy TIA 38 (1%) 22 (1%) 16 (1%)
Gyengeség/paresis 2789 (90%) 1392 (89%) 1397 (91%)
Szenzoros kiesés 1066 (34%) 511 (33%) 555 (36%)
Beszédzavar 1007 (33%) 522 (34%) 485 (31%)
Neglect 311 (11%) 154 (10%) 177 (11%)
Haemianopia 304 (10%) 146 (9%) 158 (10%)
Stroke-eredet Cardioembolia 134 (4%) 65 (4%) 69 (4%)
Nagyér 490 (16%) 268 (17%) 222 (15%)
Kisér 1224 (40%) 621 (40%) 603 (40%)
Kevert 22 (1%) 8 (1%) 14 (1%)
Egyéb/meghatérozatlan 1182 (39%) 569 (37%) 613 (40%)
Vérnyomas Szisztolés (Hgmm) 143,5 143,4 143,6
Diasztolés (Hgmm) 79,5 79,4 79,6
Agyi képalkotas Betegszdm 3092 1555 1537
Normalis vagy nincs laesio 1550 (50%) 770 (50%) 780 (51%)
Ischaemiés stroke 1390 (45%) 702 (45%) 688 (45%)
Nem stroke-laesio 6 (<1%) 4 (<1%) 2 (<1%)
Nem volt képalkotd vizsgélat 146 (5%) 79 (5%) 67 (4%)
Esemény kezdete és a
randomizalas kozt eltelt id6 (h) 29,3 29,3 29,3
Ischaemias stroke 32,1 32,2 32
TIA 24,2 24,3 24,2
Esemény kezdete és <12 éra 314 (10%) 147 (9%) 167 (11%)
a randomizélas kozt eltelt id6 13-24 éra 651 (21%) 342 (22%) 309 (20%)
>24 6ra 2131 (69%) 1067 (69%) 1064 (69%)
Thrombolysis 341 (11%) 169 (11%) 172 (11%)

TAG: thrombocytaaggregacié-gatlo; ASA: acetilszalicilsav; PAD: periférids artérids betegség; TIA: tranziens ischaemias attak
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2. tablazat. Hatékonysagi végpontok eredményei

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

TARDIS vizsgélat Intenziv TAG- Irdnyelv szerinti TAG- Odds ratio; P-érték
terdpia (n=1556) terapia (n=1540) hazard ratio (95%-os Cl)
Elsédleges végpont
Betegszam 1540 1530
Stroke vagy TIA 93 (6%) 105 (7%) 0,90 (0,67-1,20) 0,47
Rankin modositott skala
mRS 6 (death) 13 (1%) 7 (<1%) 1,92 (0,76-4,84) 0,17
mRS 4-5 11 (1%) 9 (<1%)
mRS 2-3 22 (1%) 23 (2%)
mRS 0-1 15 (1%) 18 (1%)
TIA 32 (2%) 48 (3%)
Nincs stroke/TIA 1447 (94%) 1425 (93%)
Szenzitivitasi elemzés
Stroke+TIA 93/1540 (6%) 105/1530 (7%) 0,87 (0,66-1,16) 0,34
Stroke 61/1540 (4%) 57/1530 (4%) 1,05 (0,73-1,51) 0,79
Ischaemias 46/1540 (3%) 50/1530 (3%) 0,89 (0,569-1,33) 0,56
Haemorrhagias 14/1540 (1%) 5/1530 (<1%) 2,77 (0,99-7,75) 0,052
Ismeretlen 2/1540 (<1%) 3/1530 (<1%) 0,47 (0,05-4,50) 0,51
mRS >2 34/1540 (2%) 28/1530 (2%) 1,19 (0,72-1,97) 0,5
TIA 34/1540 (2%) 54/1530 (4%) 0.63(0,41-0,97) 0,034
Halal 26/1556 (2%) 28/1535 (2%) 0.89 (0,51-1,55) 0,69

TAG: thrombocytaaggregéacio-gatlo; TIA: tranziens ischaemias attak

Az elsédleges végponteseményt 3070 betegnél érté-
kelték (99%), 198 (6%) betegnél jelentkezett restroke
vagy Gjabb TIA (80), de a két csoport kozott szignifi-
kans eltérést nem tudtak kimutatni, alcsoportokat
dsszehasonlitva sem. Erzékenységi analizis sordn sem
volt szignifikdns eltérés a stroke (ischaemids, vérzéses,
ismeretlen eredetd, sdlyos klinikai tinetekkel kisért),
TTA, fatdlis esemény tekintetében. Az onellaté képes-
ség (BI), depresszio (ZDS), kognitiv (tMMSE, TICS-
M) életmingség-vizsgilatok (EQ-5D3L-HSUV, EQ-
VAS) sem murtattak szignifikdns kiilonbséget a két tera-
pids csoport kozt. A részletes végpontesemény-értéke-
1ést lasd a 2. zablazatban.

A biztonsdgossagi értékelést részletesen a 3. rdblizar-
ban ismertetjik: A vérzéses események szamdban:
305/1541 (20%) vs. 139/1531 (9%); OR: 2,54 (95%-os
CI: 2,05-3,16), p < 0,0001; a fatalis vagy major vérzések
tekintetében: 39/1540 (3%) vs. 17/1530 (1%); OR: 2,23
(95%-0s CI: 1,25-3,96), p < 0,0063; intracranialis fatélis
vagy major vérzés: 15/1540 (1%) vs. 4/1530 (< 1%); OR:
3,84 (95%-0s ClI: 1,26-11,63), p = 0,018 az intenziv cso-
portban jelentdsen, elfogadhatatlanul magas ariany for-
dult el§ az irdnyelv szerinti kezelési csoporthoz képest.
Egyéb silyos nemkivianatos események tekintetében
(p = 0,809, nem szignifikdns), valamint fatdlis SAE
(stlyos mellékhatdsok)-eseményeket (p = 0,070, nem
szignifikdns) vizsgilva nem volt szignifikdns eltérés a két
kezelési csoport kozt.

A kompozit végpontokat értékelve: 1. barmely stroke
vagy major + fatdlis agyvérzés: p = 0,19 (nem szignifi-
kédns), valamint 2. haldlozds, stroke, myocardialis infarctus,

stlyos vérzés kompozit: p = 0,88 (nem szignifikans) szig-
nifikdns eltérés nem volt kimutathaté.

Ertékelés

A két vizsgilati csoportban a hatékonysdgot tekintve
(mortalitds, kompozit végpontok) nem volt szignifikdns
kilonbség, de biztonsigossdg szempontjab6l a harmas
kombindcié szignifikins magas vérzési kockazattal jart.
Egy vagy két dgens haszndlata biztonsigos és effektiv,
azonban hdarom 4gens nem jar tovabbi hatékonysiggal, a
szuperioritdst nem sikerilt igazolni, amelynek tobb lehet-
séges oka is lehet. Az intenziv TAG-terdpia ardnyaiban
jobban csokkentette az ischaemids stroke rekurrencijjat,
de ugyanakkor fokozta az intracranialis vérzések szamat,
igy 0sszességében mégsem volt olyan hatékony. A throm-
bolizélt (tPA: altepldz) betegek is bevondsra keriiltek 24
ora elteltével, ahol egyéb TAG-szert is alkalmaztak a kli-
nikai irdnyelvek szerint, amely szintén novelheti a vérzési
kockazatot. A vizsgélatot 1d§ el6tt ledllitottdk a vérzési
kockazat emelkedése miatt, igy nem tudjuk, hogy tovabbi
folytatds esetén az effektivitds szempontjabol esetlegesen
kialakul-e érdemi differencia a két kezelési csoportban.

Kifogasolhatd, hogy a betegeknél alkalmazott gyogysze-
rek nem kozpontilag egységes eredetliek, adagiak voltak,
hanem a helyileg elérhetd dgensek (akar generikum is). A
vizsgélat open-label terdpidt alkalmazott, igy tudhaté volt,
melyik beteg melyik csoportba lett randomizédlva, ami
alapjan a SAE vagy mellékhatas-jelentés szempontjabol
mar prekoncepci6 alakulhatott ki a vizsgilokban.
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3. tablazat. Biztonsdgossagi végpontok a kezelési csoportok szerint
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TARDIS vizsgélat Intenziv TAG- Iranyelv szerinti TAG- Odds ratio; P-érték
terapia (n=1556) terdpia (n=1540) hazard ratio (95%-os Cl)
Vérzés (biztonsagi analizis)
Osszes 305/1541 (20%) 139/1531 (9%) 2,564 (2,05-3,16) <0,0001
Fatalis 8/1541 (1%) 3/1531 (<1%) 3.48 (0,89-13,63) 0.074
Major 31/1541 (2%) 14/1531 (1%)
Mérsékelt 25/1541 (2%) 13/1531 (1%)
Enyhe 241/1541 (16%) 109/1531 (7%)
Nincs 1236/1541 (80%) 1392/1531 (91%)
Szenzitivitasi elemzés
Fatalis+major 39/1540 (3%) 17/1530 (1%) 2,23 (1,25-3,96) 0,0063
Intracranialis vérzés 16/1540 (1%) 5/1530 (<1%) 3,14 (1,14-8,61) 0,026
Intracerebralis 13/1540 (1%) 4/1530 (<1%) 3.26 (1,05-10,06) 0,04
Sub- vagy extraduralis 2/1540 (<1%) 0 NC
Fatalis 6/1540 (<1%) 3/1530 (<1%) 2,43 (0,59-10,01) 0,22
Major 9/1540 (1%) 1/1530 (<1%) 8,79 (1,10-69,95) 0,04
Fatélis-+major 15/1540 (1%) 4/1530 (<1%) 3,84 (1,26-11,63) 0,018
Extracranialis vérzés 293/1541 (19%) 135/1531 (9%) 2,37 (1,93-2,91) <0,0001
Gastrointestinalis 48/1540 (3%) 34/1530 (2%) 1,39 (0,89-2,16) 0,15
Egyéb/meghatarozatlan 255/1541 (17%) 104/1531 (7%) 2,70 (2,14-3,39) <0,0001
Fatalis 2/1540 (<1%) 0 NC
Major 24/1540 (2%) 13/1530 (1%) 1,71 (0,86-3,38) 0,13
Fatalis+major 26/1540 (2%) 13/1530 (1%) 1,89 (0,96-3,71) 0,064
Kompozit végpont
Stroke+major vérzés 87/1540 (6%) 69/1530 (5%) 1,24 (0,90-1,70) 0,19
Halal+stroke+MI vagy
major vérzés 102/1540 (7%) 98/1530 (6%) 1,02 (0,77-1,35) 0.88
SAE 335/15643 (22%) 327/1531 (21%) 1,02 (0,86-1,22) 0.8
Fatalis 13/1543 (1%) 22/1531 (1%) 0,52 (0,25-1,05) 0,07
Sulyos 54/1543 (4%) 39/1531 (3%)
Mérsékelt 167/1543 (11%) 148/1531 (10%)
Enyhe 101/1543 (7%) 118/1531 (8%)
Nincs 1208/1543 (78%) 1204/1531 (79%)

TAG: thrombocytaaggregacio-gatlo; MI: myocardialis infarctus; SAE: sulyos gyogyszermellékhatasok; NC: nem szignifikédns

Osszefoglalds

A TARDIS vizsgilatban akut cerebralis nem cardioem-
bolids ischaemids betegeknél az intensiv
(clopidogrel + aszpirin + dipiridamol) és irdnyelo (asz-
pirin + dipiridamol vagy clopidogrel) szerinti throm-
bocytaaggregicio-gatld terdpia 6sszehasonlitdsa sordn a
visszatér§ stroke/TTA redukcié tekintetében nem volt
ktlonbség a két csoport kozt (szuperioritdst kimutatni
nem lehetett az effektivitdsban), ugyanakkor a vérzések
szama, sulyossdga szignifikdnsan gyakoribb volt az
intenziv kezelési csoportban, igy a harmas gatlds
rutinszerd alkalmazdsa nem ajanlott.

Forrds: Bath PM, Woodhouse LJ, Appleton JE Maiaberidze,
Christensen H, Dineen RA, Duley 1., England TJ, Flaherty K, Havard
D, Heptinstall S, James M, Krishnan K, Markus HS, Montgomery
AA, Pocock SJ, Randall M, Ranta A, Robinson TG, Scutt P Venables
GS, Sprige N, for the TARDIS Investigators. Antiplatelet therapy
with aspirin, clopidogrel, and dipyridamole versus clopidogrel
alone or aspirin and dipyridamole in patients with acute
cerebral ischaemia (TARDIS): a randomised, open-label,
phase 3 superiority trial. The Lancet published online
December 20, 2017. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-
6736817)32849-0, http://www.thelancet.com

Osszefoglalta: dr. Vérallyay Zoltédn
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Tobb mint testor? A ramipril/amlodipin FDC hatasa
a teljes vérnyomasspektrumban
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OSSZEFOGLALAS A hypertonia jelentds cardiovascularis kockazati tényezd. A
hypertonia eredményes kezelése hozzajarul a késdbbi sziv- és érrendszeri szovéd-
mények kockazatanak elkeriléséhez. A vérnyomascélértékek gyors elérése friss
hypertonidsok esetén is fontos. Az Uj ESH/ESC hypertoniaajanladsaban az antihyper-
tensiv terapia inditdsakor kifejezetten javasoljak a gydgyszer-kombinaciok azonnali
bevezetését. Retrospektiv adatgyUljtéses vizsgalatunkban tanulmanyoztuk a
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More than bodyguard? The ramipril/amlodipine FDC effect on their whole
blood pressure spectrum
Simonyi G, MD; Pal Zs, MD; Gencsiova K, MD; Finta E, MD

SUMMARY  Hypertension is a significant cardiovascular risk factor. Effective treat-
ment of hypertension contributes to avoiding the risk of later cardiovascular complica-
tions. Rapid access to blood pressure targets is also important in new untreated
hypertensive patients. In the new ESH/ESC Hypertension Recommendation — during
the initiation of antihypertensive therapy — the immediate introduction of drug combi-
nations is explicitly recommended. In our retrospective data collection study we stud-
ied the effect of the ramipril/amlodipine fixed combination on the 24-hour brachial and
central blood pressure parameters of the fresh hypertensives.

Keywords: hypertension, ramipril/amlodipin combination, blood pressure target,
brachial, central blood pressure

Hypertonia és Nephrologia
2018;22(4):179-85.

Bevezetés

A magasvérnyomas-betegség hazdnkban is népbetegséggé
valt, mivel a Kézponti Statisztikai Hivatal (KSH) adatai
szerint a felndtt lakossag 38,5%-4at érintette, mikozben a
haldlozasi statisztikat — bar csokkend trenddel — még min-
dig a sziv- és érrendszeri betegségek vezetik (7). A hyper-
tonia régota jol ismert cardiovascularis kockazati tényezg.
A kezeletlen hypertonia a stroke kockazatat 6tszorosére, a
szivelégtelenségét hatszorosdra, mig a coronariaesemé-
nyekét két és félszeresére noveli (2). Szamos tanulmany-
ban igazoltdk a vérnyomaskezelés hasznossagat, mivel mar
egy viszonylag kismértékd (10 Hgmme-es) szisztolés vér-
nyomadscsokkentéssel 20%-kal csokkenthetd a major car-

diovascularis események, mig 13%-kal az 6sszhaldlozas
relativ kockdzata (1. dbra) (3). Mindezek mellett a hyper-
tonidsok célvérnyomdsinak elérése még most is kihivis,
mivel ez a betegek csupan 44,5%-anak sikeriil (4). Mas
adatok szerint pedig a hypertonids betegek vérnyomadsa
jelentdsen magasabb a célértéknél, mivel ez 4tlagosan
158/93 Hgmm (5).

A vérnyomdscsokkentd terdpia kivalasztdsa sordn jelen-
leg mar nemcsak az adott hatéanyag vérnyomdascsokkentd
képessége a meghatdroz6, hanem az is, hogy milyen
egyéb, igazolt cardiovascularis protektiv hatdssal rendel-
keznek. Egyre inkdbb az egyénre szabott vérnyomdascsok-
kentd terdpia a preferalt, amikor a gyogyszereket vagy
gyogyszer-kombinacidkat a célszervkarosodasok, a szovid-
mények, a tarsbetegségek és a fébb kockazati tényezdk,
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1. abra. 70 Hgmme-es szisztolésvérnyomas-csékkentés haszna

specidlis allapotok és az életkor figyelembevételével
adjuk. Az egyes kombinéciés lehetdségek kozott az ACE-
2atl6/CCB kombindciékkal szimos kemény cardiovascula-
ris végpontl tanulmany pozitiv eredményei sorakoznak.

Mig kordbban a kombinécids terdpia kezdeti addsat az
ajanldsok a nagy vagy a nagyon nagy cardiovascularis koc-
kédzatq, illetve a célértéket jelentGsen meghaladd kezdeti
vérnyomasértékkel rendelkezd hypertonidsokban javasol-
tdk, addig a 2018-as, legtjabb eurépai (ESH/ESC) hyper-
toniaajanlasban a legtobb magas vérnyomdasban szenvedd
beteg részére {6 szabalyként javasoljdk a kezdeti kombina-
cios kezelést. Ennek oka az, hogy a kombindaciés terdpidval
akar egy lépcsdben elérhetd a célvérnyomds, de a sziiksé-
ges dozismoédositds is kevesebb [épcséfokbol all (6). A
kombindci6s kezelésben a beteg terdpiahlsége szempont-
jabél a hosszt hatdstartamd kombindciék jatsszdk a
fészerepet.

Célkitlzés

Retrospektiv adatgyljeésiink elsddleges célkitlizése a
ramipril/amlodipin fix kombindcié hatdsossaganak centra-
lis 24 6rds vérnyomds-monitorozdssal (cABPM) torténd
felmérése volt friss hypertonids, terdpianaiv betegekben.
Vizsgaltuk azt is, hogy a ramipril/amlodipin fix kombinacié
hatdsara a szokdsos 24 6ras vérnyomas brachialis paraméte-
rei mellett hogyan véltoznak a centrélis vérnyomads kiilon-
boz§ értékei.

Moédszerek

A rendel6i vérnyomasméréseket klinikailag validalc Omron
M7 oszcillaciés elven mkodd vérnyomasmérdkkel végez-
tlk, standard koriilmények kozott. A betegek a mérés eldtt
30 percig nem fogyasztottak koffein- és alkoholtartalmd ita-
lokat, tovabba dohdnyozhattak. A mérésecket megelézden a
betegek 6t percig nyugodt korilmények kozote voltak. A
vérnyomasméréseket UlG helyzetben végeztik harom alka-
lommal. A méréseket két perc szinet kozbeiktatdsaval
végeztik, majd a mdasodik és harmadik mérések dtlagat
szamoltuk (7). = 140 és/vagy 90 Hgmm-es érték esetén
végeztink 24 6ras vérnyomasmérést. A 24 6ras vérnyomas-
mérést a SunTech Medical Oscar 2 Sphygmocor inside
késziilékével végeztiik. A késziilék klinikailag validélt, mivel
megfelelt a Brit Hypertonia Tarsasag, az FEurdpai
Hypertonia Tarsasdg és az AAMI-SP10 kritériumainak (8).

A Magyar Hypertonia Tarsasaig (MH'T) ajanldsa szerint
frissen felfedezett hypertonidban diagnosztikus értékd az
ABPM-vizsgilat, segitségével kiszirhetd a fehérkopeny-
hypertonia (7).

A 24 6ras vérnyomdsmérések elinditdsira munkanapon,
reggel 8 és 10 6ra kozott keriile sor. A vérnyomasmérd
mandzsettdkat a nem domindns karra helyeztiik. A man-
dzsettak méretét a felkar korfogata alapjan, a gyarté ajan-
ldsa szerint, négy lehetséges nagysdgi mandzsetta koziil
valasztottuk ki. A mérések nappal (622 6ra kozotr) 20
percenként, mig éjszaka (22—6 6ra kozote) 30 percenként
torténtek. A betegnaplé alapjan, a vizsgilat értékelése

1. tablazat. A hypertonia kritériumai kiilonb6zé vérnyomasmeérési modszerek esetén (MHT-ajanlas)

Higanyos vérnyomasmeérés (orvos/asszisztens)

Hypertonia — nappali érték

> 140 és/vagy 90 Hgmm

Otthoni 6nvérnyomasmérés

Hypertonia — nappali érték

> 135 és/vagy 85 Hgmm

Ambuléns vérnyomés-monitorozassal

Hypertonia — 24 6rés atlagérték

> 125 és/vagy 80 Hgmm

(ABPM-mel) mért érték

Hypertonia — nappali atlagérték

> 130 és/vagy 85 Hgmm

Hypertonia — éjszakai atlagérték

> 120 és/vagy 70 Hgmm
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2. tablazat. A betegek jellemzdi alaphelyzetben

TOBB MINT TESTOR? A RAMIPRIL/AMLODIPIN FDC HATASA A TELJES VERNYOMASSPEKTRUMBAN

Betegszam (n/%) 23/100

NG (n/%) 5/21,7

Feérfi (n/%) 18/78,3

Eletkor, tlag + SD (év) 51,09+12,44

A hypertonia fennéllasa, atlag = SD (hénap) 1,2+1,1

Rendeléi szisztolés vérnyomas,

atlag = SD (Hgmm) 158,4+13,1

Rendeléi diasztolés vérnyomas,

atlag = SD(Hgmm) 92,5+9,2

Rendeléi szivfrekvencia, atlag = SD (Utés/perc)  78,6+9,4

Rizikétényezdk (n/%)

Eletkor (férfi > 50 év, né > 65 év) 6/33,3 (férfi )
1/20 (né)

Dohanyzés 6/26,1

Elhizas/tdlsuly 10/43,5

2-es tipusu diabetes 4/17.4

eldtt, médositottuk a nappali és éjszakai periédusok kezdd
és zar6 idejét. A késziilék a szokdsos ABPM-paraméterck
mellett rogzitette a centrilis szisztolés (cSYS) és diaszto-
1és (cDIA) vérnyomdst, a centrdlis pulzusnyomdst (cPP)
és atlagvérnyomdst (cMAP), az augmentdciés nyomdst
(cAP) és augmenticids indexet (Alx75) is. Hypertoniat
diagnosztizaltunk, amennyiben a 24 6ras vérnyomads atlaga
> 125 és/vagy 80 Hgmm, és/vagy a nappali vérnyomas
atlaga > 130 és/vagy 85 Hgmm és/vagy az éjszakai vérnyo-
masatlag > 120 és/vagy 70 Hgmm volt (1. zdbldzar). A nap-
szaki vérnyomds-ingadozdst jelz§ diurnalisindex-értéket
10 és 20% kozott tekintettiik fiziologidsnak.

Betegek

A retrospektiv adatgydjtésbe a kérhazunk VIP 1 hyperto-
niaambulancidn, lipidambulancidn vagy diabetesambulan-
cian megjelent 18 év feletti férfiakat és néket vontunk be,
akik a médszerekben részletezett rendeldi vérnyomasmé-
rés sordn I. vagy II. fokozatG primer hypertonidsoknak (I.
staddiuma hypertonia: 140-159 Hgmm és/vagy 90-99
Hgmm, II. stddiuma hypertonia: 160-179 Hgmm és/vagy
100-109 Hgmm) bizonyultak és a megeldzd egy évben
antihypertensiv terapidban nem részesiiltek. Bevonasi fel-
tétel volt még, hogy a betegeknél 24 6ras centralis vérnyo-
mas-monitorozds is tortént az antihypertensiv terdpia
megkezdése eldtt (alaphelyzet), amelynek soran az MHT
ajanldsa szerint (7) hypertonia igazolhat6 volt, valamint az
antihypertensiv terdpia inditdsat kévetden az els§ honap-
ban (1. tablazar). "Tovabb szikitettiik a betegek korée azzal,
hogy csak azon betegeket valasztottuk ki ebbdl a csoport-
bol, akik 5 mg/5 mg ramipril/amlodipin fix kombindciét
kaptak kezd§ terapidként.
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Szisztolés Diasztolés

2. dbra. A rendeldi vérnyomas véltozésa egy hdnapos 5 mg/b mg
ramiprillamlodipin FDC terapia utan

Statisztikai vizsgalat

Az 0Osszegy(jtott adatok analizisére anonim médon, az
Eurépai Uni6 GCP/ICH szabvanyainak megfelelen kertlt
sor. A valtozokat leiré statisztikai médszerekkel vizsgaltuk.
Kiszamoltuk az atlagot és ennek szérasat (=SD), a vizsgalt
paraméterek valtozasat egymintés t-probaval teszteltiik. A
kilonbozé gyakorisagok azonossagat x2-préba alkalmazdsa-
val ellendriztiik. Az egyes adatok gyakorisdganak jellemzé-
sére szdzalékos megoszlast szamoltunk.

Eredmények

A fent részletezett bevondsi kritériumoknak 23 beteg felelt
meg (5 nd, 18 férfi). A betegek életkora 51,09 = 12,44 év
(22-70 év) volt. Rendel6i vérnyomdsuk atlaga 158,4/92,5
Hgmm-nek bizonyult és szamosan rendelkeztek egyéb car-
diovascularis kockdzati tényezével (2. zdblazar). A 24 6ras
centrdlis vérnyomads-monitorozds sordn az alaphelyzetben
144,74/83,78 Hgmm-es 24 o6rds, 148,83/86,74 Hgmm-es
nappali, mig 134,48/76,48 Hgmm-es éjszakai brachialis vér-
nyomdsdtlagot regisztriltunk. A 24 6rds atlagvérnyomds
(MAP) 104,36 = 11,29 Hgmm, a pulzusnyomas (PP)
60,05 *= 10,39 Hgmm-nek bizonyult. A 24 6rés szivirekven-
cia dtlaga 73,84/percnek bizonyult, mig a vérnyomdas nappa-
li ingadozdsa, a diurnalis index (DI) 10,69/9,2% lett. A cent-
ralis vérnyomas-paraméterek kozil a 24 6rds centrélis vér-
nyomads 133,17/83,14 Hgmm, a nappali centralis vérnyomas
133,28/76,94 Hgmm, mig az éjszakai centrélis vérnyomasat-
lag 126,67/76,56 Hgmm lett. A 24 6rds centrilis dtlagvérnyo-
mas (cMAP) 102,38 + 11,77 Hgmm, a pulzusnyomds (cPP)
47,00 = 8,3 Hgmm-nek, mig a centrélis augmentacios nyo-
mis (cAP) 34 = 56,14 Hgmm-nek, mig az augmentacids
index (cAlx75) 33,99%-nak bizonyult.

Egy hénapos 5 mg/5 mg ramipril/amlodipin fix kombina-
cioval végzett antihypertensiv terdpidt kovetGen az aldbbi
paramétereket rogzitettiik:

A betegek rendelSi vérnyomdasanak atlaga 132,1/80,2
Hgmme-re csokkent (p < 0,0001) (2. dbra). A 24 6ris cent-
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Szisztolés Diasztolés

3. dbra. A 24 ¢rés brachialis atlagvérnyomas valtozdsa egy
hénapos 5 mg/5 mg ramipril/amlodipin FDC terapia utan
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*
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Diasztolés

Szisztolés

4. dbra. A 24 6ras centralis atlagvérnyomas valtozasa egy
hénapos 5 mg/5 mg ramiprillamlodipin FDC terapia utan

ralis vérnyomds-monitorozas soran az elsd honap végére a
24 6ras brachialis vérnyomadsatlag 133,33/78,44 Hgmm-re
(p < 0,0001), a nappali 138,39/81,78 Hgmm-re
(p < 0,0001), mig az éjszakai 123,11/70,11 Hgmm-re
(p < 0,0001) mérséklddott (3. dbra). A 24 6ras atlagvérnyo-
miés (MAP) 96,18 = 8,08 Hgmm-re (p < 0,0001), a pul-

3. tablazat. A vérnyomas-paraméterek valtozasa

W Célvérnyomast elérék aranya
M Nincs célvérnyomason

82,6%

b, dbra. A célvérnyomast elérék aranya egy hénapos 5 mg/5 mg
ramiprillamlodipin FDC terdpia utan

zusnyomds (PP) 55,82 = 8,07 Hgmm-re (p < 0,0001)
csokkent. A 24 6rds szivirekvencia dtlaga 73,59/percnek
(nem szignifikdns) bizonyult, mig a vérnyomds nappali
ingadozdsa, a diurnalis index 13,32/12,75%-ra nétt (nem
szignifikdns). A centrélis vérnyomdas-paraméterek kozil a
24 o6ras centrdlis vérnyomas 124,87/78,54 Hgmm-re
(p < 0,01), a nappali centrilis vérnyomds 129,13/81,27
Hgmme-re (p < 0,05), mig az éjszakai centralis vérnyomas-
atlag 117,80/69,47 Hgmm-re (p < 0,05) mérséklédort (4
dbra). A 24 oOras centrdlis atlagvérnyomds (cMAP)
97,64 = 7,25 Hgmm-re (p < 0,05), a centrdlis pulzusnyo-
mas (cPP) 46,54 = 3,25 Hgmm-re (p < 0,001), mig a
centrilis augmentdcidés nyomds (cAP) 16,64 £ 6,05
Hgmm-re (p < 0,01) csokkent. Az augmentédciés index
(cAIx75) 32,05%-ra mérséklddott (nem szignifikans) (3.
ldblazat).

A korabban terdpianaiv, frissen diagnosztizalt hyperto-
nids betegek kozul 19 (82,6%) érte el az egy honapos
5 mg/5 mg ramipril/amlodipin fix kombinacids terdpidval a
célvérnyomast (5. dbra). A 10 mg/5 mg-ra feltitralt ramip-
ril/amlodipin dézisemeléssel a kivetkezd egy honap alatt
harom betegnél sikeriilt a célvérnyomast elérni, mig egy 2-
es tipust cukorbetegnél a 10 mg/10 mg-re feltitralt ramip-
ril/amlodipin fix kombindciéval a harmadik hénapra sike-
rilt a célvérnyomas elérése.

24 érés 24 6ras
Rendeldi brachialis  centrélis
vérnyomés vérnyomas vérnyomds Diurnalis MAP cMAP PP cPP cAP cAlx75
(Hgmm) (Hgmm)  (Hgmm) index (%) (Hgmm) (Hgmm) (Hgmm) (Hgmm) (Hgmm) (%)
Alaphelyzet  158,4/ 144,74/ 133,17/ 10,69/ 104,36+ 102,38+ 60,06+ 50,03+ 34,00+ 33,99
92,5 83,78 83,14 9.2 11,29 11,77 10,39 8,3 56,14
Egy honap 132,1/ 133,33/ 124,87/ 13,32/ 96,18+ 97,64+ 55,82+ 46,54+ 16,64+ 32,05
mulva 80,2 78,44 78,54 12,75 8.08 7.25 8,07 3,25 6,05
Véltozas -26,3/ -11.41/ -8,3/ 2,63/ -6,18= 4,74+ -4,23+ -3,49+ -17,36+ -1,94
-12,3 -5,34 -4.6 3,65 10,13 8,91 9,25 6,18 18,5
Szignifi- p<0,0001 p<0,0001 p<0,01 Nem p<0,0001 p<0,05 p<0,0001 p<0,001 p<0,01 Nem
kanciaszint szignifikdns szignifikéns

MAP = 24 6ras atlagvérnyomas; cMAP = 24 ¢éras centralis dtlagvérnyomés;

PP = pulzusnyomas; cPP = centrélis pulzusnyomas;

cAP = centrélis augmentaciés nyomas; cAlx75 = augmentécios index
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Megbeszélés

Retrospektiv adatgy(jtéses vizsgilatunkban tapasztaltuk,
hogy a terdpianaiv, friss hypertonids betegek esetében az
5 mg/5 mg ramipril/amlodipin fix kombinacié bevezetésé-
vel rovid idén beliil a betegek tilnyomd részénél elérhe-
t6k a vérnyomdscélértékek. A friss hypertonidsok eseté-
ben a fix kombinacidval torténd antihypertensiv terdpia
inditdsanak elve megfelel a legfrissebb eurépai hyperto-
niaajanlasnak is, mivel a betegek tdlnyomé t6bbségének
ez a javasolt kezdés.

Vizsgélatunk Gjdonsiga abban fogalmazhat6 meg, hogy
nemcsak a mindennapokban hasznalatos ABPM-et hasz-
nédltuk, hanem olyan késziiléket, amellyel lehetévé vilt a
centrélis vérnyomas-paraméterek vizsgilata is. Ebben a
vonatkozasban is jol teljesitett a ramipril/amlodipin fix
kombindci6, mivel a brachialis vérnyomasértékkel parhu-
zamosan csokkent a centralis 24 6rds atlagvérnyomads, a
cPP, a cMAP és az Alx75is.

Mi a centralis vérnyomas?

A szisztolés vérnyomads az artéridkban (az aortdtdl a perifé-
ria felé) kulonbozd értékeket mutat. Az aorta rugalmas,
elasztikus rostokban duis, de az artérids rendszer a perifé-
ridn mar kevésbé rugalmas, mivel féleg a nagyobb ellendl-
ldsd muscularis tipust érfal a domindns. Eszerint a jol
tagul6 rugalmas aortdban alacsonyabb a szisztolés (centra-
lis) vérnyomds, mint a periférids artéridkban (példaul az
arteria brachialisban), és a periféria felé novekvd hullimot
pulzushullim-amplifikaciénak nevezziik.

Az életkor novekedésével az aorta elvesziti kordbbi ru-
galmassagat, ezért egyre merevebb lesz (fokozodik a stiff-
ness) és ezért a centralis vérnyomds megkozeliti a perifé-
rids vérnyomadst. Az aorta rugalmassdginak csokkenésével
(példaul az atherosclerosis miatt) a rugalmatlannd valo
erekben egyre gyorsabban halad végig a pulzushullim és
sebessége is nagyobb lesz (pulse wave velocity — PWV),
mint fiatalabb életkorban. A pulzushullim ugyan minden
érelagazasndl visszaverddik, de legkifejezettebben az aor-
tabifurcatiérél. Ez a visszaver6dott pulzushullim egy
masodik cstcsként lacthaté az aorta-nyomdasgorbén. Ennek
nagysaga aranyos a periférids vascularis rezisztenciaval és
ezt hivjuk augmentacionak, amit az augmentacios index-
szel (Alx) mérink (9-11).

Az ACE-gatl6 és az amlodipin kombinacid
elényei

Az ACE-gatlék és a CCB egyuttes alkalmazasakor mind
a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) akti-
vitdsit, mind a vascularis rezisztenciat csokkenthetjiik.
A CCB-k vasodilatator hatasuk mellett enyhe diuretikus
hatdssal is rendelkeznek. Ez fokozza a szimpatikus ideg-
rendszeri és a RAAS-aktivitdst, de ezt ACE-inhibitorok
gatoljak. A terdpiahség vonatkozdsdban fontos tényezd,
hogy az ACE-gitlok csokkentik a dihidropiridin tipusa
kalciumcsatorna-blokkolék mellékhatdsat, a ldbszarodé-
mat, ugyanakkor egyik sem rendelkezik kdros metaboli-
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kus és kozponti idegrendszeri mellékhatdsokkal. Az
ACE-gitl6 és CCB kedvezd, szinergista hatdsait mar az
ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
"Trial-Blood Pressure Lowering Arm) vizsgélatban, a leg-
aldbb hdrom cardiovascularis kockédzati tényezével ren-
delkezd hypertonids betegeken 1is észlelték. Az
ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events
Through Combination Therapy in Patients Living with
Systolic Hypertension) vizsgdlatban 11 506, nagy cardi-
ovascularis kockazatt (46% esetében megel6z§ cardio-
vascularis esemény, 13%-nak kordbbi stroke és 60%
cukorbeteg), iddsebb (4tlagosan 68 éves), hypertonids
betegeket benazepril + amlodipin, illetve benazep-
ril + hidroklorothiazid (HCT) csoportokra randomizal-
tak. Az ACE-gatlé + kalciumcsatorna-blokkolé kombi-
ndci6 javara jelentkezd kifejezett elényos hatdsok miatt
a vizsgalatot 36 hénap utdn meg kellett szakitani. Az
ACE-giatl6 + kalciumcsatorna-blokkol6 terdpia 20%-os
major cardiovascularis (cardiovascularis haldl és cardio-
vascularis események Osszevont végpontjai) kockazat-
csokkenést eredményezett az ACE-gatlo + HCT tera-
pidban részestldkhoz képest, mikozben a két csoport
kozotti vérnyomdaskiilonbség minimdlisnak bizonyult
(0,9/1,1 Hgmm-rel volt alacsonyabb az ACE-gatl6 + kal-
ciumcsatorna-blokkold csoportban) (72).

A raniprillamlodipin fix kombindciokkal kordbban végzett ha-
zai vizsgdlatok is megerdsitik tapasztalatainkar.

A RAMONA (A Ramipril és Amlodipin kombindcié
vérnyomdscsokkentd hatékonysidginak Monitorozasa és
beavatkozdssal Nem jar6 AdatgyGjtése) tanulmanyban a
ramipril és amlodipin — kiilonb6z§ dézisait tartalmazé —
fix kombinaciéi hatékonysagit és biztonsidgossagat vizs-
galtdk mar el6zetesen kezelt hypertonids betegeknél,
akiknél a megel6z§ antihypertensiv terdpia ellenére
nem volt célértéken vérnyomdsuk és az enyhe vagy a
kozepesen silyos hypertonia kategoéridkba tartoztak. A
nyilt, prospektiv vizsgilatban ¢sszesen 6423, 18 évesnél
idGsebb ng és férfi adatait értékelték. A betegek a négy
hénapos vizsgilat sordn hdrom viziten jelentek meg,
ahol a ramipril/amlodipin 5/5, 5/10, 10/5, 10/10 mg-os
kombindcidjaval kezelték Gket, illetve szitkség esetén
megemelték a készitmény adagjat. A ramipril/amlodi-
pinnel tortént kiegészit§ antihypertensiv terdpia haté-
sara a kiinduldskor észlelt 157/91 Hgmm-es dtlagos vér-
nyomdasérték 26,4/11,8 Hgmm-rel csokkent a vizsgédlat
végére. A ramipril/amlodipin fix kombinaciéval a bete-
gek 52,4%-a érte el a célvérnyomast (73).

A RAMSES (Ramipril és Amlodipin fix kombinaci6
vérnyomdscsokkentd hatdsossidginak értékelése Meta-
bolikus Szindrémaban — bEavatkozdssal nem jar6 adat-
gy(jtéS) vizsgilat elsGdleges célkitizése a ramip-
ril + amlodipin fix kombindcié (5/5-5/10-10/5-10/10
mg) hatdsossdgianak értékelése volt — metabolikus
szindromasok hypertonidjaban — a mindennapok terapi-
as gyakorlatdban. A masodlagos célkittzések kozé tarto-
zott a vérnyomadscsokkentd terdpia mellett megfigyelt
metabolikus paraméterek valtozasainak rogzitése, illet-
ve egy alcsoportban ambuldns vérnyomas-monitorozas-
sal (ABPM) a betegek vérnyomdsanak kovetése, illetve



184

a kezelés tolerdlhatésdgdanak értékelése. A hat hénapos,
tobbkozpontd, prospektiv, obszervicios, beavatkozassal
nem jard, nyilt klinikai vizsgdlatba olyan 18 évesnél id6-
sebb, elsd fokd (enyhe) vagy masodfokd (kozépsilyos)
magas vérnyomds kategéridba tartozé metabolikus
szindromds betegeket vontak be, akik a kordbbi antihy-
pertensiv terdpia ellenére nem érték el a megfeleld célér-
tékeket (< 140/90 Hgmm, illetve cukorbetegség esetén
< 140/85 Hgmm). E betegek vérnyomascélértékének
elérésére — kezelGorvosuk megitélése szerint — ramipril és
amlodipin egyidej hozzdaddsdval (amennyiben a betegek
kordbban nem kaptdk e hat6anyag valamelyikét), majd e
hat6anyagok fix kombinacidval torténd folytatdsira kertilt
sor a legfrissebb hypertoniakezelési irdnyelveknek és az
alkalmazdsi eldirasoknak megfelelGen.

A vizsgélatba 9052 beteget vontak be, akik koziil 5707
beteg (63%) teljesitette a teljes vizsgalati protokollt. A
vizsgilatban oOsszesen 2736 férfi (47,9%), mig 2971 nd
(52,1%) vett részt. Az atlagosan 61,3 évitkkel dominéléan
60 év felettiek voltak, testtomegik 84,8 kg, mig testto-
megindexik (BMI) 29,7 kg/m? volt.

A bevilasztasi kritériumoknak megfelel§en a betegek
100%-a metabolikus szindrémdban szenvedett, ezen belil
a betegek 27%-a 2-es tipusi cukorbeteg volt, mig a kisérd
betegségek esetében az ischaemids betegség vezetett
21,5%-kal. A betegek hypertonidja dtlagosan 9,1 éve volt
ismert. A betegek vérnyomésa a bevonaskor (elsd vizit)
159/92 Hgmm volt. A betegek 37,3%-a az enyhe, mig
62,7%-a a kozépsulyos magasvérnyomas-kategoriaba tarto-
zott, a megel6zG antihypertensiv terdpia ellenére. A bete-
gek pulzusszdma 78,9/perc volt.

A vizsgilat elsddleges célkitlizése vonatkozdsiban iga-
zoltdk, hogy a ramipril/amlodipin fix kombindci6é beveze-
tésével a szisztolés vérnyomas a kezdeti 158,7 Hgmm-rdl
a masodik vizitre 138,5 Hgmm-re, mig a harmadik vizitre
131,6 Hgmm-re csokkent. A harmadik viziten mért szisz-
tolés vérnyomds a bevonaskori értékhez képest 27,1
Hgmme-rel mérséklgdott (p < 0,0001), amely szdzaléko-
san 16,9%-os vérnyomdascsokkenésnek (p < 0,0001) felelt
meg.

A diasztolés vérnyomds a kezdeti 91,9 Hgmm-r6l a
masodik vizitre 83,6 Hgmm-re, mig a harmadik vizitre
79,8 Hgmm-re csokkent. A harmadik viziten mért diaszto-
1és vérnyomads a bevondaskori értékhez képest 12,1 Hgmm-
rel csokkent (p < 0,0001), amely szazalékosan 12,7%-os
mérséklddésnek (p < 0,0001) felelt meg. A pulzusszam
78,9/percrdl 74,6/percre csokkent a masodik vizitre, amely
még kismértékben, 72,9/percre mérséklgdott a harmadik
vizitre (p < 0,0001, elsd vizit vs. harmadik vizit).

A ramipril/amlodipin fix kombindcié bevezetését kove-
téen a betegek 40,3%-a érte el a célvérnyomdst a masodik
vizitre (harmadik hénap), mig a harmadik vizitre (hatodik
hénap) ez az ardny mar 74%-ra emelkedett (p < 0,0001).
A bevoniskor az enyhe hypertonids kategdridba tartozok
esetében az dtlagnal jobb eredmények sziilettek, mivel a
célvérnyomadst elérfk ardnya a masodik viziten mar 53,9%,
mig a harmadik viziten 82,8% volt (p < 0,0001). A kozép-
stlyos hypertonia kategoridba tartozd betegek esetében a
masodik vizitre 32,2%, mig a harmadik vizitre 68,8% volt
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(p < 0,0001) a célértéket eléré metabolikus szindromas
betegek ardnya. Mdsodlagos célkitzésként szerepelt a
ramipril/amlodipin fix kombindci6 ABPM-mel vizsgalt
vérnyomascsokkentd hatdsianak az értékelése. 133 beteg
esetében tortént az elsd és a harmadik viziten 24 6ras vér-
nyomdas-monitorozds. A 24 6ras szisztolés atlagvérnyomads
144,5 Hgmm-rél — 18,7 Hgmm-rel — 125,8 Hgmm-re csok-
kent (p < 0,0001). A 24 6ras diasztolés atlagvérnyomads
82,65 Hgmm-rél — 9,0 Hgmm-rel — 73,6 Hgmm-re csok-
kent (p < 0,0001). Az ABPM-mel vizsgilt pulzusszam 24
o6ras atlaga 75,2/percrél — 4,2/perccel — 71,0/percre mér-
séklgdote (p < 0,0001) (74).

A ramipril/amlodipin fix kombinacid
a betegadherencia tiikrében

Mint minden krénikus betegség, igy a hypertonia kezelése
sordn is nagy jelentdségl a megfelel§ betegadherencia,
mivel csak tartds és hatdsos gyodgyszerszedés segitségével
érhetd el a célvérnyomds és a cardiovascularis kockazat
csokkenése. Korabbi nemzetkozi vizsgilatok szerint a fix
kombindciéval végzett antihypertensiv terdpia mintegy
20%-kal javitotta a terdpiahséget a szabad kombinaciok-
hoz képest.

Egy hazai vizsgilatban hypertonids betegekben tanul-
manyoztdk a ramipril és amlodipin szabad és fix kombind-
ciok egyéves terapiahlségét az Orszdagos Egészségbiztosi-
tasi Pénztar (OEP) adatbdzisdnak vényforgalmi adataira
tdmaszkodva. 20 096 beteg ramipril és amlodipin szabad
kombindciés, mig 10 449 beteg ramipril és amlodipin fix
kombindciés antihypertensiv terdpidjat kovetve azt taldl-
tdk, hogy a ramipril és az amlodipin szabad kombindciét
egy év elteltével a betegek mar csak 34%-a szedte, mig a
fix kombinaciot szedSknél ez 54%. (20 szazalékos eldny a
ramipril/amlodipin fix kombindci6 javira.)

A szabad és a fix kombindciés kezelés perzisztencidjat
vizsgilva azt taldltdk, hogy a szabad kombindcié esetén
mintegy kétszeres a gybgyszerelhagyds pillanatnyi ritdja a
fix kombindcidhoz képest (kockdzati ariny = 1,94,
p < 0,001). Ebben a nemzetkdzi viszonylatban is egyediil-
allo vizsgalatban igazoltdk, hogy a hypertonids betegeknek
adott ramipril és amlodipin szabad és fix kombindciés
terdpia kozil egyértelmien elényosebbnek bizonyult a fix
kombindciés készitmény, mivel ebben az esetben a gyogy-
szerelhagyas esélye mintegy fele volt a szabad kombindci-
6hoz képest az egyéves kovetési iddszak alatt. Tekintettel
arra, hogy a nem megfelel§en kezelt hypertonia jelentds
cardiovascularis kockdzati tényezd, a ramipril/amlodipin
fix kombindciéval végzett terdpia kifejezetten nagyobb
perzisztencidja hosszabb tdvon népegészségiigyileg is
jelentds cardiovascularis kockdzatcsokkenést eredmé-
nyezhet (15).

Fix kombinaciok kozott is lehet kiilonbség azonban a
terapiahlség szempontjabol. Egy maésik hazai vizsgalatban
két ramiprilalapt fix kombindcidt vizsgaltak. Az egyik a
ramipril/amlodipin, mig a mdasik a ramipril/HCT volt.
Ebben a vizsgalatban az volt a kérdés, hogy a fix kombina-
ciok kozul melyik lehet elényosebb a betegek terdpiahd-
sége szempontjabol. Az utdbbi vizsgilatban — az OEP
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adatbézisdban — 6sszesen 39 249 beteg adatait tanulma-
nyoztdk. E betegek kozil a bevondsi idgszakban 10 449
beteg kezdett ramipril/amlodipin, mig 28 800 betegnek
indult ramipril/HCT fix kombinacié. A ramipril/HCT
terdpiat a masodik honapra a betegek 42%-a hagyta abba,
szemben a ramipril/amlodipinnel, ahol még az Osszes
beteg szedte a készitményt. A két gyodgyszer egyéves
terdpiahlsége kozott ekkor volt a legnagyobb a kiillonbség.
Fél év elteltével a thiazidot tartalmazé fix kombindciét a
betegek mar csak 39%-a szedte szemben az amlodipint
tartalmazé fix kombindciéval, ahol a betegek 68%-a volt
még a terapian. A ramipril/HCT fix kombindaciéja esetén
az egyéves terapiahlség 29%-os volt, mig a ramipril és
amlodipin fix kombinaciét szed6knél ez 54%-nak adddott.
Szamszeren 25%-os kiillonbség mutatkozott a két kombi-
ndci6 egyéves perzisztencidja kozott. A ramipril/amlodipin
és a ramipril/HCT fix kombinaciés kezelés egyéves tera-
piahlségét Cox regresszids analizissel vizsgélva azt taldl-
tak, hogy ramipril/HCT fix kombindci6s kezelés esetén
tobb mint kétszerese volt a gydgyszerelhagyds pillanatnyi
esélye — a ramipril és amlodipin fix kombindcidéhoz képest
(HR = 2,318, p < 0,001) a vizsgalt idGtartam barmely
pontjan (76).
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Kovetkeztetések

Retrospektiv adatgy(jtéstinkben, illetve a kordbbi na-
gyobb esetszdmt (RAMONA és RAMSES) vizsgalatokban
is nyilvanval6va valt a ramipril/amlodipin kombindcid
hatdsossiga a vérnyomdascsokkentd terdpidban. Mds adatok
pedig arra utalnak, hogy a ramipril/amlodipin kombinaci6
kiemelkedd terdpiah(iséggel rendelkezik.

Osszességében megillapithat6, hogy a ramipril/amlodi-
pin kombindci6 bevezetésével hatdsosan kezelhetSk a
friss hypertonidsok, a vérnyomdascélértéket gyorsan elér-
hetjiitk, mikézben hozzdaddsa megfeleléen effektiv a
kordbban a vérnyomascélértéket el nem érdk esetében is.

Az Eur6pai Hypertonia Tarsasag (ESH) és az Eurdpai
Kardiolégus Tarsasdg (ESC) kozos, legijabb hypertonia-
ajanldsdban hangsilyozottan javasoljak friss hypertonidsok
esetében is a kombindcidk els6ként torténd alkalmazdsat.

A kozlemény megjelenését ax Fgis Gyogyszergydr Zrt. tamogarta. A
Fkazleményben szerepld adatok és informdciok a szerzdk nézeteit tiik-
rozik. Barmely emlitett termék alkalmazdsakor azx éroényes alkalma-

)77

&disi eldirds az irdnyado.
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A hyperurikaemia és a cardiovascularis kockazat:
fokuszban az Uj célérték vezeérelte kezelés
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OSSZEFOGLALAS A hyperurikaemia gyakori és emelkedé prevalenciaju, mivel
szamos kiloénb6z6 modon ésszefligg az obesitassal és a metabolikus szindréma-
val. Ujabban a hyperurikaemia és a kdszvény terapiajdban az allopurinol szamos
kedvezd cardiovascularis és renalis protektiv hatdsara derdlt fény. A legljabb eurd-
pai EULAR-ajanlas koszvény esetén megfogalmazta a célérték vezérelte ,treat-to-
target” hugysavcsokkentd kezelési alapelvet. A célértékek hyperurikaemias enyhe-
kozépsulyos kdszvényesekben < 360 umol/l. Az ajanlas egyértelmuen éllast foglalt,
hogy az allopurinol az elséként valasztandd hugysavcsokkentd szer. A terapia
inditasat a diagnozis feldllitasat kdovetéen minél hamarabb el kell kezdeni és

koészvény esetén egy életen 4t folytatni ajanlott.
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Hyperuricemia and cardiovascular risk: new treat to target principle in focus
Alfoldi S, MD

SUMMARY  Hyperuricemia is frequent and its prevalence is increasing as it corre-
lates with obesity and metabolic syndrome by several different mechanisms.
Furthermore, recently several data are available for the cardiovascular and renal pro-
tective effect of allopurinol in the treatment of hyperuricemia and gout. The new
European EULAR guidelines suggested treat to target principle in urat lowering thera-
py of gout. The uric acid target is below 360 umol/l in mild to moderate gout. The
guidelines unequivocally stated, that allopurinol is the first line uric acid lowering drug.
Allopurinol treatment should be started immediately at the diagnosis and should be

continued lifelong.
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epidemioldgiai vizsgalat szerint 15-17%, ennek alapjan a
gyakori korképek kozé tartozik és eléforduldsa az obesi-
tas terjedésével varhatéan tovabb emelkedik (7). Tovibba az
Ujabb epidemioldgiai vizsgilatok osszefliggést taldltak a szé-
rumhigysavszint és a cardiorenalis betegségek kozott nemcesak
hyperurikaemia (nékben > 360 pmol/l, férfiakban > 420
pmol/l) esetén, hanem mdr a magas-normélis higysavszint
(310-360 pmol/l) esetében is (2). Az oki kapcsolat fennéllasat
tdmasztja ald, hogy a szérumhigysavszint emelkedése meg-
elézte metabolikus szindroma esetén az obesitas, a hypertonia,
a diabetes vagy a kronikus nephropathia megjelenését.
"Tovdbba izolalt sejtkultdrakban, valamint éllatkisérletes mo-
dellekben tobb olyan mechanizmust is feltartak, amelyek meg-
magyardzzak hyperurikacmia esetén a vascularis endothel- és
simaizomsejtekbe bejutd hagysav direke érfalkarosodast, oxi-
dativ stresszt, endotheldiszfunkciét, kovetkezményes renin-
angiotenzin (RAS) aktivéciét, renalis vasoconstrictiot, inzulin-
rezisztencidt és s6szenzitiv hypertoniat el6idézd hatasat.
Nagyszamu vizsgilat igazolta azt, hogy a hyperurikae-
mia az egyéb rizik6faktoroktdl fiiggetlentl fokozza a

3 tiinetmentes hyperurikaemia prevalencidja egy hazai

hypertonia kialakuldsinak kockdzatat (3). A magas huagy-
savszint gyakoribb praechypertonidban és serdiilékori
hypertonidban, mint normotenziv egyénekben, illetve pri-
mer hypertonidban a szekunder hypertonidkhoz képest
(4). A Brisighella Heart Study szerint az emelkedett hiagy-
savszint tovabbd a nehezen bedllithat6 hypertonia jelentds
elérejelzdje és fuggetlen kockazati tényezdje (5).

"Tobb vizsgilat utal arra, hogy a hyperurikaemia és az obe-
sitas, a 2-es tipusu diabetes, illetve a metabolikus szindroma
kozott szoros az 6sszefiiggés. A nagy prospektiv kohorszvizs-
galat, a Rotterdam tanulmény (6) adatai alapjan vetédott fel,
hogy a 2-es tipust diabetes populdcids kockazata 55 év felet-
ti egyénekben szorosan osszefligg a szérumhuigysavszinttel
az életkor és nem szerinti illesztést kovetGen (a populdcids
kockazat 24% volt). A CARDIA prospektiv megfigyeléses
tanulményban (7) 5115 nem diabeteses fiatal felndtt egyént
kovettek 15 éven dt. A primer végpont az 0 keletd 2-es
tipust diabetes, a HOMA-indexszel mért inzulinreziszten-
cia, valamint az emelkedett éhgyomri vércukorszint (praedi-
abetes) incidencidja volt. Azt taldltdk, hogy a 2-es tipust dia-
betes, inzulinrezisztencia és praediabetes incidencidja szig-
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nifikdnsan magasabb volt, amennyiben a kiindulési szérum-
hagysavszint emelkedett volt (> 420 pwmol/l). A multivari-
ans regresszi6s analizis szerint az emelkedett kockazati
arany (ami 1,87, 1,35, illetve 1,25 volt rendre a hdrom vég-
pont esetében) szignifikdns maradt az 6sszes ismert kocka-
zati tényezdre torténd illesztést kovetden is. Nyolc prospek-
tiv kohorszvizsgélatban tobb mint 32 000 egyén adatainak
metaanalizise szerint az ] keletd 2-es tipusd diabetes koc-
kézata a legmagasabb szérumhuagysavszint( csoportban szig-
nifikdnsan magasabb volt (RR = 1,56, 95%-0s CI:
1,39-1,76) a legalacsonyabb szérumhtgysavszint{ csoport-
hoz képest (§). A dozis-hatds vizsgilat szerint minden
60 umol/l szérumhigysavszint-emelkedés 6%-kal novelte a
2-es tipust diabetes kialakuldsdnak kockazatat.

A hyperurikaemia szimos mechanizmussal képes fokozni az
Uj kelet( 2-es tipusi diabetes és a metabolikus szindréma koc-
kazatdt. A metabolikus szindrémdban kiilondsen gyakran
el6fordulé hyperurikaemia lehet a hyperinsulinaemia kévet-
kezménye, mivel ismeretes, hogy az inzulin csokkenti a renalis
hiagysavexcretioét. A vizsgilatok szerint azonban a hyperurika-
emia fellépése gyakran megeldzi a hyperinsulinaemia, az obe-
sitas és a diabetes megjelenését. Tovabba allatkisérletes
modellekben a szérumhugysavszint csokkentésével gatolha-
tok vagy akar visszafordithatok a metabolikus szindréma tiine-
tei. A hyperurikaemia csokkentheti az inzulinérzékenységet
azaltal, hogy endotheldiszfunkciot idéz eld a hardntcsikolt
izmok ereiben. A kévetkezményes vasoconstrictio gitolja az
inzulin eljutdsit az izomsejtekhez, amelyek a szervezet legna-
gyobb sejttomegét képezik. Masfeldl a higysav obesitas ese-
tén fokozhatja az abdominalis zsirszovetben és a pancreas j3-
sejtjeiben zajlé gyulladdsos és proliferativ folyamatokat, ame-
lyek ugyancsak fontos szerepet jatszanak a metabolikus szind-
roma és a 2-es tipust diabetes kialakuldsdban.

A fejlett orszdagokban az tditditalok fogyasztasanak ter-
jedésével rohamosan fokozédik a fruktézfogyasztds, amely
nemcsak az obesitas, hanem a hyperurikaemia kockazatat
is noveli, mivel a fruktdz, a tobbi cukortdl eltérden, jelen-
tésen noveli az ATP-lebomldst, ami purinterheléssel és
kovetkezményes excessziv higysavképzidéssel és hyper-
urikaemidval jar (9).

A prospektiv obszervicios vizsgilatok metaanalizise sze-
rint a hyperurikaemia nemcsak a metabolikus szindréma,
hanem a nem alkoholos steatohepatosis (a metabolikus
szindroma hepaticus manifesztacidjanak) kockazatat is
novelheti (70). Ennek hatterében a hugysav hepaticus
fruktokinazt aktivald szerepe igazolodott, ami allopurinol-
lal blokkolhaté volt (71).

A hyperurikaemia a prospektiv, obszerviciés vizsgalatok
alapjan szoros kapcsolatot mutat a koszortér-betegség, a
periféridas érbetegség, a stroke, a vascularis dementia, a
kronikus vesebetegség eldforduldsaval és a szivelégtelen-
ség mortalitdsaval. Tovabba Gjabb adatok szerint a poszt-
menopauzds dllapot fokozott cardiovascularis kockdzatdt
fuggetlen rizik6faktorként novelheti (72).

A tiinetmentes vagy koszvénnyel jard hyperurikaemia keze-
lése sordn fontos a purinszegény étrend mellett a frukt6zzal
édesitett ételek és italok mellgzése. Ha a diétds kezeléssel
nem sikeriil a normalis vagy idedlis szérumhigysavszint eléré-
se, akkor a gyogyszeres terdpia részeként elsGként a xantinoxi-
daz-gatlok (allopurinol, febuxostat) ajanlottak (73).

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

A legijabb eurépai EULAR-ajanlas (74) koszvény esetén
megfogalmazta a célérték vezérelte ,treat-to-target”
(T2T) alapelvet. A célértékek hyperurikaemids enyhe-
kozépsulyos koszvényesekben < 360 umol/l, recidiv, vala-
mint stlyos, tophusos esetben < 300 umol/l. Az ajanlas
egyértelmden allast foglalt abban is, hogy a célérték eléré-
se sordn az allopurinol az els6ként valasztand6 szer (1.
dbra). A higysavszintcsokkentd terdpia inditdsat a diagn6-
zis felallitasat kovetéen minél hamarabb el kell kezdeni és
koszvény esetén egy életen 4t folytatni ajanlott.

Koszvényes rohamot kovetden a profilaktikus hagysav-
szintcsokkentd terdpia inditdsa utdn az akut fellingolds
elkeriilésére az allopurinol mellett hat hénapos rohampro-
filaxis, nem szteroid gyulladdsgatlé NSAID vagy kolchicin
adésa szikséges.

Az allopurinol ajanlott kezdd dézisa normadlis vesefunkcid
esetén 100 mg, amit fokozatosan kell feltitrdlni a higysav-
céléreék eléréséig. Koszvényben az adag akar 800 mg/napig
emelhetd, mikozben a doézis-hatds Osszefliggés kozel
linedris marad. Besz@kult vesefunkci6 esetén (eGFR
30-60 ml/min) alacsonyabb kezdd dézis (50 mg) és lassibb
titrdlds javasolt. Allopurinol-kontraindikdcié vagy -intole-
rancia esetén febuxostat vagy a hazankban jelenleg nem
elérhetd uricosuricumok jonnek szoba. A koszvényes roham
csillapitasara NSAID vagy kolchicin, vagy per os, illetve rit-
kén intraarticularis szteroid, silyos esetben ezek kombina-
cidja javasolt. Ha ezek ellenjavalltak vagy hatdstalanok,
akkor az IL-1 interleukin-receptor-blokkolé kanakinumab
150 mg sc. egyetlen dozisban alkalmazva segithet.

Az EULAR-ajanlés allopurinolt preferal6 javaslata hatte-
rében az ll, hogy Gjabban az allopurinol szimos kedvezd
cardiovascularis és renalis protektiv hatdsara dertlt fény.

Egy gondosan tervezett, kettds vak, randomizlt, placebo-
kontrollos, keresztezett vizsgalatban (75) hyperurikaemids,
serdiilékori hypertonidsokban az allopurinol szignifikdnsan
csokkentette a vérnyomadst az ABPM-vizsgilat szerint. Ez a
hatds nagysigrendjében megkozelitette egy atlagos vérnyo-
mascsokkentd szer hatdsat. Azokban a betegekben tovabba,
akikben az allopurinol normalizélta a hyperurikaemidt, a vér-
nyomds is normalizalédott az esetek 86%-aban. Kissé, de
szignifikdnsan csokkentette a vérnyomadst és a cardiovascu-
laris események kockdzatdt hyperurikaemids, iddskora
hypertonidsokban is (76, /7). 'Tovibba egy nagy amerikai
regiszter-adatbazis szerint koszvényesekben dézisfiiggden
mérsékelte a cardiovascularis események és az 6sszhaldlozas
kockazatat (18). Egy retrospektiv tanulmanyban 1760, pan-
gasos szivelégtelen, hyperurikaemids betegben a hossza
tava napi 300 mg-os allopurinolkezelés mellett szignifikdn-
san kisebb volt az 6sszhaldlozds, mint a kis dézisa allopuri-
nollal kezeltekben (79). Legdjabban egy kis esetszamd, de
igen koriiltekintden megtervezett és kivitelezett randomi-
zélt, kettds vak, placebokontrollos, keresztezett vizsgalatban
65 stabil anginds, angiografidval igazolt coronariabetegben a
harom hénapos nagy dozist allopurinolkezelés (600 mg/nap)
az ergometrids vizsgalat alapjan hasonl6 antiischaemids,
antianginds hatast fejtett ki, mint az elséként valasztandé
antianginds szerek, mikézben érdemi mellékhatdst nem ész-
leltek, azaz azoknal jobban toleralhaté (20).

Az Gjabb vizsgilatok szerint hyperurikaemia esetén a
xantinoxiddz-gatlé allopurinollal torténd szérumhigysav-
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szint-csokkentés mérsékelheti a
vesebetegség progresszidjat eny-
he-kozépstlyos veseelégtelen-
ségben (21).

Mindezek alapjan meggy6zd
bizonyitékok utalnak arra, hogy
a hyperurikaemia és a hyperto-
nia, az obesitas, a metabolikus
szindréma, a 2-es tipusu diabe-
tes, valamint a cardiovascularis
és renalis események kockdzata
kozott szoros kapcsolat és kol-
csonhatds all fenn. A szérum-
htgysavszintet nemcsak a kosz-
vényes, hanem a hypertonids, a
metabolikus szindrémds és a 2-
es tipusd cukorbetegeknél is
ajanlott ellendrizni. A hyperuri-
kaemia kezelése sorin az Gj
eurépai ajanlds szerint az elsd-
ként valasztand6 szer az allopu-
rinol és koszvény esetén a
stlyossagtol fuggd célértékig
torténd kezelés indokolt.

A kozlemény megjelenésér az Fgis
Gydgyszergydr Zrt. tdmogatta. Az
asszefoglaloban szerepld informdciok
a szerzd(k) nézeteir tiikrozik. Bir-
mely emlitett termék alkalmazdsakor

az érvényes alkalmazdsi eldirds az
irdnyado.
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TARSASAGI HIREK

ESH-szatellitaszimpo6zium
Budapest, 2018. majus 26-27.

Az Eurcpai Hypertonia Tarsasig (ESH) 2017 jiniusaban, Mildnoban tartott kongresszusihoz csatlakozoa
Lisszabonban a Portugdl Hypertonia Tirsasdg (PSH) és a Magyar Hypertonia Tdarsasag (MHT) kizis szervezé-
seben ., Monotherapeutics vs. polytherapeutics on global cardiovascular risk. From science to public health’ cimmel
szatellitaszimpoziumor szerveztiink. A szimpoziumon 80 regisztrdlt résstvevd volt, és nagy sikere miatt — folytatvdin
a ket tarsasdg kozitt 2008-ban kexdidott és azota is erdsodd, szoros egyiittmikodést — 2018. mdjus 26-27-én
Budapesten is megszerveztiik az idén Barcelondban tartott, E.SH-kongresszushoz csatlakozd, mdsodik, azonos cimi
szatellitaszimpoziumot, amelyre t6bb mint sxdaz magyar, portugdl és gorag kolléga regisztrdalt. Az eldadok a kér tar-

sasdg prominens képoiseldi voltak.

szimpdzium cimét az indokolta, hogy — annak elle-
Anére, hogy a hypertonids betegek kezelésére

nagyon hatékony fix kombinaciék dllnak mar ren-
delkezéstinkre — a megfelelden bedllitott vérnyomdsa
betegek ardnya még mindig elfogadhatatlanul kicsi,
Eurépaban 40-50% kozott van. Ennek okaként a még min-
dig tal gyakran alkalmazott monoterdpia, a nem megfele-
16 betegadherencia és az orvosok inercidja jelolhetd meg.
Ezért célul tdztiuk ki, hogy felhivjuk a figyelmet a fenti
probléma kiilonb6z6 aspektusaira.

A konferencidn az els§ eléadast Fernando Pinto, a PSH
el6z6 elnoke, az MHT tiszteletbeli tagja tartotta
wGardiometabolic risks in Europe — Why do we die earlier?” cim-
mel, majd Finta Ervin ismertette a legfontosabb klinikai
farmakologiai ismereteket a ,,Pharmacological background of
interactions of antihypertensive drugs. Focusing on combination
therapy” cim( eldadasaban. Rogton ez utdn, ehhez a téma-
hoz csatlakozott Vitor Paixao Dias, a PSH jovendd elnoke
el6adésa ,, Pros and cons of fixed-dose combinations of antihiper-
tensive agents and statins” cimmel, amelyben bdévitette a
hypertonidhoz kothetd ismereteket a cardiovascularis koc-
kazat csokkentése miatt fontos sztatinkezelés elényeirdl.
Ezt az érvelést Jarai Zoltan, az MH'T elnoke a ,, Multiple the-
rapies in cardiovascular protection” cimd elGadasaval folytatta.
A fenti problémak fiatalkorban is nagyon fontosak, erre
vilagitott rd Pall Dénes a , Multiple therapies and adherence to
treatment in adolescents” cim( el6addsiban. A |, How can we
improve doctors’ and patients’ attitude” kérdésre Farsang Csaba,
az MH'T 6rokos tiszteletbeli elnoke kisérelt meg valaszol-
ni. A hypertonids betegek jelentds tobbségét a haziorvo-

sok gondozzdk, ezért kiulon kiemelendének tartom az
MHT f6titkara, Nemesik Janos elGadasat: , The role of general
practitioners in improving adherence to polytherapeutics in the
population”. Luis Martins, a PSH el6z6 elnoke, az MHT
tiszteletbeli tagja a ,, Risks and benefits of mono and polythera-
peutics in primary and secondary prevention” cimd elGaddsaban
az elényok mellett a monoterdpia és a nem megfelelGen
megvilasztott kombindcidk hatranyait is elemezte. Tekin-
tettel arra, hogy a hypertonia kezelésében egyre nagyobb
érdeklddés mutatkozik az intervenciondlis terdpia irdnt,
Légradi Péter az ezekkel kapott eddigi eredményeket és
kudarcokat foglalta 6ssze ,, Pharmaco- or instrumental (non-
pharmacological) therapy or the combination of the two” cimd
eldaddsdban. A ,talzott”, nem megfelelden végzett keze-
1és egyik fontos mellékhatdasira mutatott rd Manuel
Carvalho Rodrigues, a PSH jelenlegi elnoke ,, A rare side effect
of polytherapeutics: orthostatic hypotension” cim( elGadasaban.

A szimpéziumot egy érdekfeszitd kerekasztal-beszélge-
tés zarta, amelynek témdja a ,, Role of authorities and scientific
societies in improving adherence to pharmacotherapies in the popu-
lation” volt.

Az MH'T és a PSH jelen 1év6 vezetdi elhatdroztak, hogy
a két korabbi sikeres szatellitaszimpo6zium folytatdsaként
2019. janius 14-15-én Covilhdban (Portugélia egyik
gyonyorl, de kevésbé ismert varosa) Gjabb, az ESH mila-
néi kongresszusihoz csatlakozva ,,Polytherapheutics — single
pill combination/polypill: focuson adherence” cimmel szervezik

2 2

meg a két tarsasig jovd évi kozos szatellitaszimpobziumat.

Farsang Csaba
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A magas vérnyomds és kezelése 90 éves paciensekben:
van-e Osszefiiggés az 6téves mortalitdssal?

[Hypertension and its treatment at age 90 years: Is there an associati-
on with 5-year mortality? Stessman J, Bursztyn M, Gershinsky Y,
Hammerman-Rozenberg A, Jacobs JM. The Journal of Post-Acute
and Long-Term Care Medicine 2017:18(3):277.e13-277.¢19.

DOLI: hitp:/ldx.doi.org/10.1016]) jamda.2016.12.076]

A kézlemény célja a 90 éves korban hypertonids szemé-
lyekben a kezelés és az 6téves mortalitds Osszefiiggésé-
nek a vizsgilata. Az 1990-2015 kozott végzett
»Jerusalem Longitudinal Study” prospektiv megfigyelé-
ses tanulmédnyban egy reprezentativ, kozosségben €16,
1920-1921-ben sziiletett kohorszot vizsgiltak, akiknek
az allapotdt az otthoni koriilményeik kozott kiséreék
figyelemmel. A 480 személyt, akik 90 évesek voltak,
2010-2011-ben vizsgaltdk. A magas vérnyomas kritériu-
ma a vérnyomdascsokkentd gyodgyszerekkel torténd keze-
1és és/vagy az 1ilG helyzetben mért szisztolés vérnyomas
> 140 Hgmm-es vagy a diasztolés vérnyomads
> 90 Hgmme-es értéke volt. A vizsgilati személyeket a
kovetkezd csoportokba soroltdk: normalis vérnyomasa-
ak, kezeletlen hypertonids személyek és kezelt hyperto-
nids személyek. Az dllapotfelmérés sordan figyelmet for-
ditottak a napi megszokott tevékenységre, a kéz szorit6-
erejére és vizsgaltak a teljes haldlozdst. A normalis vér-
nyomdsu személyek ardnya 12,3% (59/480), a kezelés-
ben nem részesiilt hypertonids személyek ardnya 12,7%
(61/480), a kezelt hypertonidas pdcienseké 75%
(360/480) volt. A kezelt hypertonids személyek kozott
nagyobb volt az alacsonyabb képzettségd, a depresszié-
ban szenvedd, a kisebb fizikai aktivitdsd, a kronikus
szivelégtelenségben, ischaemids szivbetegségben, kré-
nikus vesebetegségben szenveddk arinya. A normadlis
vérnyomast paciensekkel 6sszehasonlitva az 6téves tal-
élés a legkisebb a kezelt hypertonidsok és a legmagasabb
a nem kezelt hypertonidsok kozott volt az dsszes sze-
mély adatait elemezve (51%, 72%, 61%; P = 0,01). Az
alcsoportelemzés alapjin a megszokott napi tevékeny-
ség sordn figgetlenck ardnya 64%, 91%, 74%; n = 265,
P = 0,01; a napi tevékenység sordn segitségre szorulok
ardnya 37%, 55%, 48%; n = 194, P = 0,36; a nagy
szoritéerejiick arinya 66%, 85%, 83%; n = 227,
P = 0,04; a kis szoritéerejlck arinya 38%, 60%, 61%;
n = 149, P = 0,06; a kis komorbiditdstak arinya 64%,
84%, 70%; n = 219, P = 0,13; a nagy komorbiditdstak
aranya 42%, 60%, 54%; n = 257, P = 0,12 volt. A nem
illesztett mortalitds kockdzati ardnya nagyobb volt a
kezelt hypertonids személyek kozott (1,38; 95%-o0s kon-
fidenciaintervallum [CI] 0,89-2,15), a nem Kkezelt
magas vérnyomasu pdaciensekkel (kockazati ardny 0,7;
95%-0s CI 0,37-1,31) és a normadlis vérnyomasd egyé-
nekkel (kockdzati ardny 1,0) osszehasonlitva. Az ered-
mények a napi tevékenység, a kéz szoritdereje és a
komorbiditds szerinti alcsoportokban is konzisztensek
voltak. A tanulmany eredményei alapjan, ha 90 éves kor-
ban deril ki az addig nem kezelt magas vérnyomds, az
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onmagiban nem noveli a mortalitdsi kockdzatot, amit
inkdbb a tdrsbetegségek, a funkciondlis allapot és az
izomerd jeleznek elére.

Az dlcézott tachycardia a magas vérnyomds kedvezGtlen
kimenetelének a prognosztikai tényezdje

[Masked tachycardia. A predictor of adverse outcome in hyperten-
sion. Palatini P, Reboldi G, Beilin 1.J, Casiglha E, Fguchi K, Imai
Y, et al. Journal of Hypertension 2017;35(3):487-492.

DOI: 10.1097/HJH.0000000000001194]

Nem pontosan ismert, hogy milyen szerepe van az orvosi
rendelében és az ambuldns szivfrekvencia-monitorozas
soran mért szivfrekvencidnak a stlyos cardiovascularis ese-
ményeknek az elérejelzésében. A tanulmany célja a fehér-
kopeny-tachycardia és az dlcazott tachycardia 0sszefiiggé-
sének a vizsgilata volt a stlyos cardiovascularis események
és a halalozas kockazatdval magas vérnyomasban szenvedd
betegekben. 24 6ras ambuldns vérnyomads- és szivfrekven-
cia-monitorozast végeztek 7602 (4165 férfi), magas vér-
nyomdasban szenvedd személynél, akiknek az dtlagéletkora
52 =+ 16 év volt, és akiket Olaszorszdagban, Japdnban és
Ausztralidban vontak be hat prospektiv klinikai vizsgalat-
ba. A résztvevéket négy csoportra osztottak: normadlis ren-
del6i és normalis éjszakai szivfrekvencia (n = 570), fehér-
kopeny-tachycardia (N = 998), dlcazott tachycardia
(n = 796) és tart6san fenndllé tachycardia (N = 570). Az
atlagos kovetési idg 5,0 év volt. Az életkor és a nem alap-
jan illesztett Cox-modellben, a normalis szivfrekvencidja
csoportot referencidnak tekintve, a fehérkopeny-tachycar-
dia nem bizonyult sem a stlyos cardiovascularis esemé-
nyek, sem a teljes haldlozas eldrejelzésében szignifikdns
tényezének. Ezzel szemben, az dlcdzott tachycardia (koc-
kdzati ardny, 95%-o0s konfidenciaintervallum [CI]: 1,40;
1,11-1,77) és a tartésan fenndllo tachycardia (1,86;
1,44-2,40) a sualyos cardiovascularis események fokozott
kockazatanak a prognosztikai tényezéi voltak. Rdaddsul, az
alcazott tachycardia a nagyobb haldlozdsi kockdzatnak is az
elére jelzGje volt (kockdzati ardny, 95%-o0s konfidenciain-
tervallum: 1,62; 1,14-2,29), a tart6san fenndllé tachycar-
dia azonban nem (1,35; 0,83-2,19). Ezek az 6sszefuggések
akkor is megmaradtak, ha tobbvaltozos Cox-féle modell-
ben a f6 kockazati tényezdket is figyelembe vették. Ebben
a modellben az dlcdzott tachycardia tovabbra is a sulyos
cardiovascularis események és a teljes haldlozas fokozott
kockdzatanak a prognosztikai tényezdje maradt (kockazati
arany, 95%-os CI: 1,34; 1,06-1,71, illetve 1,68; 1,18-2,41).
A kézlemény eredményei igazoljdk, hogy a szivfrekvencia
mérése tobbletinformaciot nyujt a sulyos cardiovascularis
események és a mortalitds kockdzatdnak a meghatarozasa-
kor, valamint, hogy a magasabb éjszakai szivfrekvencia
fokozott mortalitdsi kockdzattal jar magas vérnyomdasban
szenvedd olyan személyek esetében is, akiknek az orvosi
rendelében normalis a szivfrekvencidja.

dr. Vilyi Péter



192

Akkreditalt tovabbképzés
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A teszt megolddsaval 10 akkreditdcios pontot lehet szerezni. A vdlaszok bekiildése elektronikus formdaban (e-mail: hypnet 18 Qgmail.com) tor-
ténhet, a regisxtrdciohoz sziikséges adatok megaddsdaval (néo, munkahely, orvosi pecsétszam).A megkiildott e-mailben, a regisztrdcios adatokat
kivetden, a ISHNAT jelzést, a kérdésszamor és a helyes megoldds betijjelér kell feltiintetni. Elfogaddsi iddszak: szeptember 1. — november 30.

Kékes Ede és munkatérsai:
Magyarorszag antropometriai helyzete az
OrsRAL0S NEPegeszsegiigyi sxirés alapyan
(2010-2017). Adatelemsés, dsszefiiggés-
vizsgdlat — I. rész

7. Mikor beszéliink erdsen veszé-
lyeztetett kategoriardl a haskorfo-
gatot illetéen? Mi a hatar?

Ferfiaknal:

a) > 102 cm.
b) > 100 cm.
c) > 95 cm.
d) > 94 cm.

Noknél:

a) > 80 cm.
b) > 82 cm.
c) > 84 cm.
d) > 88 cm.

8. Az egyértelmien koéros haskorfogat
(erGsen veszélyeztetett kategoria)
milyen gyakori férfiaknal és n6knél?

Ferfiakndl:
a) Az esetek kétharmaddban.
b) Az esetek egynegyedében.
c) Az esetek felében.
d) Az esetek egyharmadaban.
Ndknél:
a) Az esetek egyharmaddban.
b) Az esetek felében.
¢) Az esetek kétharmadaban.
d) Az esetek egynegyedében.

9. Az EUROASPIRE I-II-1II vizsgalat
alapjan 1995 és 2007 kozott jelen-
tds dltalanos teststlynovekedést
figyeltek meg Eurépdban. 2007-ben
a felndtt dltaldnos populacidoban
hany szdzalékban fordult el§ obesi-
tas (talsuly és elhizds egytitt)?

a) 28%.
b) 38%.
c) 48%.
d) 58%.

Simonyi Gédbor és munkatirsai: 7560
mint testor? A ramiprillamlodipin FDC

hatdsa a teljes vérnyomdsspektrumban

4. A ramipril/amlodipin fix kombina-
ci6 hogyan befolyédsolta a 24 6rds
centrilis vérnyomdst?

a) Szignifikdnsan csokkentette.

b) Nem befolydsolta.

¢) Szignifikdnsan emelte.

d) Nem szignifikdnsan csokken-
tette.

5. A ramipril/amlodipin fix kombina-
ci6 hogyan befolyésolta a centralis
augmentacids nyomast?

a) Nem szignifikinsan csokken-
tette.

b) Szignifikdnsan csokkentette.

¢) Nem befolyasolta.

d) Szignifikdnsan emelte.

6. A korabban terapianaiy, frissen

diagnosztizalt hypertonids betegek

kozl hdany szdzalék érte el a cél-
vérnyomast az egy honapos

5 mg/5 mg ramipril/amlodipin fix
kombindciés terdpiaval?

a) 82,6%.

b) 72,6%.

c) 62,6%.

d) 52,6%.

Alfoldi Sandor: A hyperurikaemia és a
cardiovascularis kockdzat: fokuszban az
ay célerték vezérelte kezelés

1. A hyperurikaemia és a metabolikus
szindroma kapcsolatat illetGen
melyik az igaz allitds?

a) A hyperurikaemia a metaboli-
kus szindroma egyes tiinetei-
nek fliggetlen rizikéfaktora.

b) A hyperurikaemia nem befolya-
solja a cardiovascularis rizikot.

c¢) A hyperurikaemia nem befolya-
solja a 2-es tipust diabetes koc-
kazatat.

d) A hyperurikaemia csokkenti a
cardiovascularis kockdzatot.

e) A hyperurikaemia csokkenti a
2-es tipust diabetes kockaza-
tét.

2. Az allopurinolkezelés serduilkori
hyperurikaemids hypertoniasokban
a vérnyomadst:
a) 7/5 Hgmm-rel csokkentette.
b) 3/1 Hgmme-rel csokkentette.
¢) 2/1 Hgmme-rel csokkentette.
d) Nem befolyasolta.
e) Novelte.

3. Melyik allitas helyes? Az allopuri-
nolkezelés kedvez§ hatdstinak bizo-
nyult:

a) Idéskora hypertonids hyperuri-
kaemidsokban a cardiovascularis
események kockadzatianak csok-
kentésére.

b) Pangisos szivelégtelen hyperu-
rikaemids betegekben a morta-
litds csokkentésére.

c) Stabil anginds hyperurikaemids
betegekben az anginds roham
megelGzésére.

d) Hypertonidsokban a vérnyomas
csokkentésére.

e) A fentiek mindegyike igaz.




 
 
    
   HistoryItem_V1
   TrimAndShift
        
     Range: current page
     Trim: fix size 8.268 x 11.693 inches / 210.0 x 297.0 mm
     Shift: none
     Normalise (advanced option): 'improved'
      

        
     32
            
       D:20180911084735
       841.8898
       a4
       Blank
       595.2756
          

     Tall
     1
     0
     Full
     799
     362
     None
     Down
     49.6063
     0.0000
            
                
         Both
         CurrentPage
              

       CurrentAVDoc
          

     Uniform
     0.0000
     Top
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus2
     Quite Imposing Plus 2.0d
     Quite Imposing Plus 2
     1
      

        
     1
     52
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   TrimAndShift
        
     Range: current page
     Trim: fix size 8.268 x 11.693 inches / 210.0 x 297.0 mm
     Shift: none
     Normalise (advanced option): 'improved'
      

        
     32
            
       D:20180911084735
       841.8898
       a4
       Blank
       595.2756
          

     Tall
     1
     0
     Full
     799
     362
     None
     Down
     49.6063
     0.0000
            
                
         Both
         CurrentPage
              

       CurrentAVDoc
          

     Uniform
     0.0000
     Top
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus2
     Quite Imposing Plus 2.0d
     Quite Imposing Plus 2
     1
      

        
     11
     52
     11
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   TrimAndShift
        
     Range: current page
     Trim: fix size 8.268 x 11.693 inches / 210.0 x 297.0 mm
     Shift: none
     Normalise (advanced option): 'improved'
      

        
     32
            
       D:20180911084735
       841.8898
       a4
       Blank
       595.2756
          

     Tall
     1
     0
     Full
     799
     362
     None
     Down
     49.6063
     0.0000
            
                
         Both
         CurrentPage
              

       CurrentAVDoc
          

     Uniform
     0.0000
     Top
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus2
     Quite Imposing Plus 2.0d
     Quite Imposing Plus 2
     1
      

        
     35
     52
     35
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   TrimAndShift
        
     Range: current page
     Trim: fix size 8.268 x 11.693 inches / 210.0 x 297.0 mm
     Shift: none
     Normalise (advanced option): 'improved'
      

        
     32
            
       D:20180911084735
       841.8898
       a4
       Blank
       595.2756
          

     Tall
     1
     0
     Full
     799
     362
     None
     Down
     49.6063
     0.0000
            
                
         Both
         CurrentPage
              

       CurrentAVDoc
          

     Uniform
     0.0000
     Top
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus2
     Quite Imposing Plus 2.0d
     Quite Imposing Plus 2
     1
      

        
     43
     52
     43
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   TrimAndShift
        
     Range: current page
     Trim: fix size 8.268 x 11.693 inches / 210.0 x 297.0 mm
     Shift: none
     Normalise (advanced option): 'improved'
      

        
     32
            
       D:20180911084735
       841.8898
       a4
       Blank
       595.2756
          

     Tall
     1
     0
     Full
     799
     362
     None
     Down
     49.6063
     0.0000
            
                
         Both
         CurrentPage
              

       CurrentAVDoc
          

     Uniform
     0.0000
     Top
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus2
     Quite Imposing Plus 2.0d
     Quite Imposing Plus 2
     1
      

        
     50
     52
     50
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   TrimAndShift
        
     Range: current page
     Trim: fix size 8.268 x 11.693 inches / 210.0 x 297.0 mm
     Shift: none
     Normalise (advanced option): 'improved'
      

        
     32
            
       D:20180911084735
       841.8898
       a4
       Blank
       595.2756
          

     Tall
     1
     0
     Full
     799
     362
    
     None
     Down
     49.6063
     0.0000
            
                
         Both
         CurrentPage
              

       CurrentAVDoc
          

     Uniform
     0.0000
     Top
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus2
     Quite Imposing Plus 2.0d
     Quite Imposing Plus 2
     1
      

        
     51
     52
     51
     1
      

   1
  

 HistoryList_V1
 qi2base





