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Tisztelt Olvasoink!

Az Gj év kezdete mindig gondolatokat ébreszt bennlink: Helyesen cseleksziink? Minden fontos
eseményre, Gj ismeretre figyeliink? Ez valoszindleg lehetetlen, de a szerkesztGség mindent
megtesz annak érdekében, hogy olvaséi megismerjék a legfontosabb eseményeket, eredménye-
ket és aj ismereteket. Ujsagunk egyes szamainak dsszedllitdsa mindig nagy gondossaggal, holisz-
tikus szemlélettel torténik. Ezt titkrozik Rosivall professzor Gjévi bevezetd gondolatai. Ebben
az évben is (j, eléremutat6 1épésekkel inditunk. Ujra visszatériink régebbi — Radé Janos fGszer-
kesztGsége idején alkalmazott — sikeres 1épésre és ennek szellemében az egyes szdmok elején
egy-egy neves kulfoldi szakember kozleményét publikiljuk. Elsének Julius Stevo professzor
— aki Gjsdgunk nemzetkozi szerkesztGségének tagja — egy igen érdekes tanulmanydval inditunk.
A masik Gjitdsunk, hogy — ahol erre az adott 6sszefoglalé vagy tanulmany megértéséhez sziikség
van, ott — szerkesztdségi kommentart frunk. A tobbi bevilt rovatunk valtozatlan forméban jele-

nik meg a tovabbiakban is.

Reméljik, 4] kezdeményezéseink kedvezd fogadtatdsban részesiilnek!

Boldog, sikerekben gazdag 0j évet kivanunk olvas6inknak!

Alfsldi Sandor
fGszerkesztd

Komplex kezelés a célunk

Kékes Ede
felel6s szerkesztd

25 év mulva mégis az egészségugy barbar korszakaként emlegetik majd

terdpia a gyogykezeléssel, illetve a betegségek
Akezelésével foglalkozd tudomdanyag, azaz a gyogyi-

tds sordn alkalmazott kezelési eljardsok osszessége.
A terdpids eszkozok igen sokfélék lehetnek, gyodgyszeres
terdpia, fizikoterdpia, pszichoterdpia, elektroterapia, foto-
terdpia, termoterdpia, sugarterdpia, balneoterdpia, hippo-
terdpia, zeneterdpia, tincterdpia, csakhogy néhanyat felso-
roljunk.

A gyogykezeléseknél az oki terdpia alkalmazdsa lenne a
kivianatos, de ennek szdmos akadédlya van, példdul nem
ismerjiik a betegség okdt, vagy ismerjik, de nincs megfe-
lel6 terdpids eszkoziink. Egyre gyakrabban fordul eld, hogy
nem rendelkeziink olyan antibiotikummal, amelyre a fer-
t6z6 agens érzékeny lenne.

A tlneti terdpia, azaz a kivetkezmények kezelése gya-
kori eljaras, igy példaul a lazcsillapitds vagy a bélpasszazst
biztosité mdtét. Az ilyen elvaltozdsok a betegség elreha-
ladtaval maguk is Gjabb folyamatok okava valnak, és akar
haldlos kimenetellel végzddhetnek.

A holisztikus vagy komplex terdpia ugyan egyre jobban
terjed, de ma még mindig nem alkalmazzik elég széles
korben, pedig a kronikus betegek kezelésében, gondoza-
sdban kulonosen fontos lenne. Ennek egyik alapvetd oka,
hogy az orvosok a beteget nem mint egészet kezelik,
szemlélik, hanem inkdbb csak a sajat szakteriiletitknek
megfeleld elldtdsra koncentralnak.

Ha disznovényt akarunk tartani a lakdsunkban, akkor a
vasarlds el6tt részletes tdjékoztatdst keresink az adott
novény specidlis igényeirdl. Cserepes virdgok esetén példaul
a foldbe sztrt kis manyag lapocskin olvashat6 a fényigény
(arnyékos, beesd fény, direkt fény, félarnyék), hdmérséklet-
igény, fagytlrd képesség, ellendlld képesség, paraigény, on-
tozési igény, tdpoldatozas, mikroelemek adésa, Gltetés, atiil-
tetés, talajvalasztas (pH: ldgos, savanyu, kotore, laza, agya-
gos, textlra, vizlevezetés, viztartds stb.).

Miért nem vagyunk ugyanilyen gondosak az emberek és a
betegek esetén?! A korhazi felvétel el6tr a betegtél meg kel-
lene kérdezniink, milyen dgyban és parnaval szeret pihenni



a lehetséges mozgisszervi kovetkezmények miatt. Milyen
szobdt (agyszam, falszin, h6mérséklet stb.) kedvel a mérhe-
t6 kornyezetpszichologiai kévetkezmények miatt. Mikor
szokott reggel ébredni, felkelni, mert a ritmusvaltds kimeri-
td lehet. Mit szeret, illetve tud enni (a megfelel§ taplalas
csokkentheti az ellendlldst), milyen hémérséklethez szokott
(alapanyagcsere, életmdd stb.). Milyen megszolitast és szol-
galtatdsokat kivan (konyvtar, zene, fodrdsz stb.). Van abban
igazsag, hogy manapsig a betegeknek a gyodgyuldshoz két
dolgot kell tdlélnitk, a kérhazi ellatast/bentlétet (példaul:
kérhazi hyponatraemidt, fertézéseket, stresszt) €s az orvo-
sok beavatkozdsait, azok mellékhatédsaival egyctt.

Az emberi szervezetet nem Ugy kell elképzelniink, mint
az egyes szervek, a sziv, a tiidd, a méj, a vese és a belek stb.
osszességét, még csak nem is Ggy, mint ezek egyitt-
mikodését, hanem mint az egyes szervek szovevényes
hél6zati rendszerét. Ebben minden szerv egy-egy 6nmaga-
ban is bonyolult bels§ hél6zattal rendelkezd csomo-
pontként mikodik a rendszerben, és sajat magit éppen
agy regulédlja, mint ahogy részt vesz a t6bbi csomdpont,
illetve szerv mikodésének szabdlyozdsaban. Ez a szabdlyo-
zasi rendszer nemcsak a szervek, hanem a sejtek szintjén,
s6t bizonyos értelemben a tarsadalom szintjén is érvényes.

A betegek eredményes gyogyitdasdhoz sziikséges, hogy
ismerjitk a betegség okat. De meg lehet taldlni a tizet okozd
gyufaszélat az égd szénakazalban? Ahogy nehéz lenne a pil-
langdelv alapjan 1étrejott vihar esetén a pusztulds helyén
meghatarozni, visszakovetkeztetni, hogy hol is tortént pon-
tosan az a szarnycsapds, amely az egész folyamatot elinditot-
ta, ugyanigy a betegségek esetén is nehéz az elindito, az
igazi okot feltdrni. A betegek aktudlis dllapota, kérbonctani
eltérései, elvaltozdsai kétséget kizdr6an utalhatnak a koroki
szerepl6(k)re, de azoknak a szerepl(k)nek az aktivalodasi
okdt, illetve azoknak is az elindit6jat, valamint az ezek altal
generalt, illetve generdlandé elviltozdsokat mar nem is biz-
tos, hogy keresi, illetve képes megtaldlni az orvos. Sem idg,
sem energia, sem pénz, s6t még gyakran eszkoz sem 4ll ren-
delkezésre e munka elvégzéséhez. Rdadasul, ha végil sike-
rillne is visszafelé felgongyoliteni az eseményeket, addigra
azok mdr el is éviilhettek, mert meggyégyult a beteg, vagy a
betegség tovabb fejlddott, vagy a beteg itt hagyott benniin-
ket. Ezt a problémat Claude Bernard (1865-ben) sajat vizsga-
16daséra vonatkozolag igy fogalmazta meg: ,,... Ha az ember egy
g szervezeter felbont és egyes részeit egymdstol elkiiloniti, akkor azt
csak azért teszi, hogy megkonnyitse a kisérletes elemzést, és semmikép-
pen sem azért, hogy az egyes részeket kiilon-iilon megértse. Valdjdban,
ha az ember egy élettani tulajdonsdg értékét és valddi jelentdségér akar-
Ja megadni, akkor azt mindig az egészre kell vonatkoztarmia, és végér-
vényes kovetkeztetéseker csak az egészre gyakorolt hatds dsszefiiggései-
ben szabad levonni.”

Ha a betegeket a maguk integritdsdban vizsgaljuk és
tudomasul vesszik az dsszetett kolesonhatdsok sokasagat
és a szabdlyozasi 1épések nemcsak linedris voltat és a nem
egyensulyi dinamika 1étét, akkor levonhatjuk a kévetkez-
tetést, hogy a bonyolult helyzetben csakis a kdrélettan
segithet, amely modern eszkozokkel képes feltdrni a
folyamatokat a sajat teljességiitkben. Ami az életfolyama-
tok, a betegek stabilitdsat illeti, Wiener szerint: ,, Az élet
egyetlen stabil dllapota a haldl.” Ezt Ggy is fogalmazhatnank,
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hogy az ,Elet egy nagy gdmbéc!”, amelyet akdrhogy gorge-
tink, mindig csak egyetlen pontban taldl nyugvéra, de
akkorra a gy6gyitds mar csak utdlagos, elvi kérdéssé valik.

A belsd folyamatokat a kiilsg hatdsok is befolydsoljak és
teszik még kiszamithatatlanabba. Ezek szdma ugyancsak
szinte beldthatatlan. Kik az Gseink, milyenek a génjeink,
milyenek a csalddi hagyomdnyaink, kultarank, tarsadalmi
viszonyaink, hogyan és mivel tdpldlkozunk, mit iszunk és
szivunk be a tidénkbe, ezt ma mi még nem tudjuk besza-
mitani, kovetni, legfeljebb a koltd, Jozsef Attila:

o Anydm kun volt, az apdm félig székely,
[felig romdn, vagy tdn egészen az.

Megszilitanak, mert 6k én vagyok mdr;
gyenge létemre igy vagyok erds,

ki emlékszem, hogy t6bb vagyok a sokndl,
mert az dssejtig vagyok minden ds —

az Os vagyok, mely sokasodni foszlik:
apdm- s anydmmd vdlok boldogon,

s apdm, anydm maga is ketté oszlik

s én lelkes Fggyé igy szaporodom!”

A XXI. szdzadi definicidja szerint a magas vérnyomads az
a vérnyomds, amely hossza ideig tarté fennélldsa esetén
célszervkarosoddst, mikrocirkuldciés zavart okoz. A XIX.
szdzad végén, amelyrdl utblag a Narure folybiratban
(Nature 2001;409:4.) megjelent cikkében a kanadai Vaclav
Swmul azt irja, hogy a XX. szdzadban, a Budapesten sziile-
tett, Kordnyi Sdndor ennél sokkal 6sszetettebben, holisz-
tikusan hatdrozta meg a betegséget. ,, A beteg baja nemcsak
LY SREIY, Nem 1s egész egyeniségének egyetlen szerv dllapotdbol meg-
itélhetd betegsége, de mind annak dsszessége, amit feldle érez, amir
Jeldle gondol, ami morphologiailag beteg szerve dllapotibil a tib-
bire kivetkezett, vagy kivetkezni fog és amit dltala testileg, lelfileg
szenved.” — irja 1928-ban. Vajon melyik meghatdrozas eldre-
mutatobb, haszndlhatébb?
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1. dbra. Kordnyi mar 100 évvel ezelbtt tudta, hogy az éremnek
két oldala van, de a betegségnek harom! A mult segit meg-
érteni a j6vit
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A betegségek kialakuldsdnak nagyon gyakran — éppen
Ggy, mint a hypertonia létrejottének — megszamlalhatatlan
befolydsol6 és meghatdrozo tényezdje, oka lehet. A pato-
mechanizmust meghatdrozé tényezék egyrészt kulsdk,
masrészt belsék. A belsd tényezdk a szervezet bonyolult
szabdlyozéasi mechanizmusai, illetve az azokat meghataro-
76 tényezok, rendszerek. Fontos meghatarozé belsd ténye-
7§ a genetikai adottsdg, ami nem csak egy-egy gént jelent,
hanem azok rendszerét és osszetett kolesonhatdsait. A
genetikai adottsidgok és ennck megfeleléen a szervezet
mikodése nem dllandd, hanem a kulsg és belsG korilmé-
nyek figgvényében folyamatosan viltozhat.

Az orokolhetdség példaul a hypertonia esetén, a roko-
nok kozotti fenotipusos hasonldsdga szerint 30-50%.
Ugyanakkor az ismert ,hypertonids” locusok alapjin a
kovetkezményes hypertonidknak csak 3,5%-dban sikeriilt
bizonyitani, jelezve, hogy a gének hatdsa Osszetett, és
nemcsak a genetikai architekttardtdl fugg, hanem a kor-
nyezeti tényezdktdl és a genomon beliili kélesonhatdsok-
tol is.

A helyzetet csak neheziti, hogy minél tobbet tudunk a
betegrdl vagy a betegségrdl, anndl jobban nd a hidnyzo
ismeretek szdma, hasonléan a fa eldgazdsaihoz, vagy a
csokkend atmérdjd gomb feliletéhez. Az orvostudomany-
ban megtanult és felhaszndlt 4ltaldnos kovetkeztetések
csak az dtlagra vonatkoznak, de az dtlag nem érvényesiil-
het adott betegben; tehidt a kivdnatos, egyénre szabott
kezeléshez nincsenek igazdn timpontjaink. Sem a gyakor-
16, sem a kutat6orvos nem birkdzhat meg egyedil eredmé-
nyesen a bizonytalansdgok hatdrtalansagaval. A diagndzis-
hoz rendelkezésiinkre 4ll6 laboratériumi, vizsgalati para-
méterek csak fokozzak a bizonytalansigot, hiszen legtobb-
szor nem a beteg sajit kordbbi adatdval vetjik Ossze,
hanem a tankonyvi atlaggal, az elvarttal. Gyakran a méd-
szerek értelmezési tartomanyat sem ismerjuk teljes rész-
letességgel, igy az értékek artalmasabbak, mintha nem is
lennének, mert a félrevezetd informacié veszélyesebb,
mint az adott informacié hidnya. A diagnézis valészinGségi
megéllapitds, amelynek adott betegre nézve jelentds hiba-
hatdra is lehet.

Az oki terdpidt nemcsak az egyes embereket ért hata-
sok, a kiillonbozd és az élet, illetve a betegség folyaman
valtoz6 valaszok sokszindsége, hanem diagnosztikai esz-
kozeink hidnyossaga, az idénk és az anyagi lehetdségeink
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hatdrossdga is befolyasoljak. A vdltoz6 és bonyolult pato-
mechanizmusok nem megtanulhatok és nem is alkalmaz-
hat6k egyszerGen a klinikumban; ezért 4j médszerekre,
megkozelitésekre van szikség, hogy elkertljiik az orvosi
tévedések, bizonytalansigok karos kovetkezményeit.

Meggy6z6désem, hogy ahdny beteg, annyi patomecha-
nizmus! Rdaddsul, akit ma kezelsz, nem kezelsz holnap!
Sohasem biztos, hogy a daganat, amelyet kezelni kezdtél,
még mindig ugyanaz! A baktérium, amely ellen az anti-
biotikumot adod, mar rég megvaltozott! Ma csak ,latsz6-
lag” ugyanaz a beteg, akit tegnap kezelni kezdtél.

Az orvosbioldgiai, a szdmitdstechnikai és robotika tudo-
manyok XXI. szdzadi fejlédési iteme exponencidlis sebes-
séggel ontja az Gj tudominyos eredményeket és azok fel-
haszndlasi lehetdségét. Ennek kovetkeztében hamarosan
nemcsak mdjat, szivet és tidét tltetnek majd be a bete-
gekbe, hanem szamitégépes diagnosztikai eszkozoket,
adatfeldolgozd és -elemzd egységeket és sok mas olyan
fejlett technikat, amit ma még elképzelni sem tudunk.

Az egészségugyi ellatds, gydgyitds, megelzés és rehabi-
litdci6 tovabbi fejlesztésének szitkségszersége elkerilhe-
tetlenné teszi a mddszertani viltdst, a személyi orvos
robotok elterjedését, az egyéni nagy adatfeldolgozd,
rendszerszemléletd analizist, az ehhez szikséges megfe-
lel§ oktatds és gondolkodéds kialakitdsdt, a korélettani
szemlélet altalanossa valasat.

Bar sejtjik, hogy alig egy emberdltd maltin mint az
egészségligy barbar korszakanak végkifejleteként értékel-
nek majd benniinket, egyel6re nincs mas lehetdségiink,
mint kiizdeni tovabb a betegekért és a tudomany fejlgdé-
séért, és betartani, illetve kovetni az emberiség torténel-
me kozben felhalmozdédott tudést és irdinymutatdst, még
akkor is, ha ez akdr tobb mint ezeréves j6 tancs, mint pél-
daul Hippokratész (i. e. 460-377) aldbbi, ma is érvényes
bolesessége a megel6zésrél: ,, Ha minden személynek biztosita-
ni tudndnk a megfeleld mennyiségii tapldlékor és testmozgdst — nem
titl keveset és nem til sokat —, akkor megtaldlndnk a legbiztosabb
utar az egészséghes.”

Prof. emer. dr. Rosivall Laszl6

egyetemi tandr

Semmelweis Egyetem, Transzlacios Medicina Intézet,
Nemzetkozi Nefrolégiai Kutatd és Képzd Kozpont
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hronic BP elevation induces changes in the struc-
C ture and function of cardiovascular organs.

Consequently, pathophysiologic studies of
advanced hypertension are likely to reveal a mixture of
causes and consequences of the high BP. Therefore, we
focused on young patients with marginal BP elevation
(prehypertension). It was assumed that in these subjects
it may be possible to detect mechanisms which precede
the evolution of advanced hypertension.

In early studies we used invasive methods for assess-
ment of hemodynamics. A catheter was introduced into
the brachial vein and advanced near to or in (80%) the
right atrium to inject indocyanine green dye. In parallel a
short catheter was placed in the brachial artery to measure
the dye dilution curve with a densitometer. The intra-
arterial BP was monitored throughout the study.

Using this method, we confirmed previous reports (/-4)

that prehypertension is associated with a hyperkinetic
state of increased cardiac output and fast heart rates. By
year 1976 we accumulated invasive hemodynamic data on
145 participants with prehypertension and 90 healthy nor-
motensive volunteers (5). About one third of the prehy-
pertensive group had tachycardia (Fig. 7). Another graph in
the same study showed a similarly skewed distribution of
cardiac output in the prehypertension group.

In an early study (6), we compared the hemodynamic
characteristics of normotension and borderline hyperten-
sion (prehypertension). At rest in a recumbent position,
the vascular resistance values of normotension and bor-
derline hypertension groups overlapped. But when the
resistance was compared in relation to cardiac output, the
borderline hypertensives had higher vascular resistance.
In other words, patients with prehypertension were not
capable to adequately dilate to accommodate the

Fig. 1. Distribution of the
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young men (18-35 years). 120 — Fay
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Fig. 2. Response to intra-
venous injection of propra-
nolol (0.2 mg/kg) followed
by 0.04 mg/kg of atropine in

patients with hyperkinetic 1201
borderline hypertension (n = 110
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increased cardiac output. This suggested that the circula-
tion in prehypertension is not normal and that it resem-
bles the characteristically increased vascular resistance of
established hypertension.

In another study (7), we injected intravenously large
doses of first propranolol (0.2 mg/kg) and second atropine
(0.04 mg/kg) to completely block the autonomic nervous
system receptors both in prehypertension and healthy vol-
unteers. Injection of propranolol elicited a larger than nor-
mal decrease of heart rate and cardiac output which was
indicative of an increased sympathetic tone in prehyper-
tension. After atropine a lesser increase of heart rate and
cardiac output was seen in the prehypertension group.
Thus the parasympathetic tone in prehypertension was
decreased (Fig. 2).

The fact that both sympathetic and parasympathetic
tones were involved demonstrated that the aberration
emanated from the medulla oblongata where the sympa-
thetic and parasympathetic tone are regulated in a recip-
rocal fashion. Furthermore, the blockade erased the differ-
ence in heart rate and cardiac output between the two
groups. Thus the hyperkinetic circulation in prehyperten-
sion was entirely neurogenic.

However, the blockade did not erase the increase of BP
in prehypertension. Prior to injection the BP elevation
was associated with a high cardiac output, and after the
blockade, it was due to high vascular resistance (§).

This hemodynamic plasticity in which the BP level is
maintained while the underlying hemodynamic changes is
well documented. The comparison of hemodynamic
responses to various stressors is shown in Figs. 3 and 4.

The bold diagonal lines in the graph are iso-resistance
lines. The mean BP is represented on the ordinate, and
the cardiac output index is shown on the abscissa.
Prehypertension is marked by triangle and healthy volun-
teers are shown by circles. Figure 3 shows stressors which

increase the cardiac output. The left panel is the response
to mild exercise (4 min on a load of 300 kg-m/min), and
the right is the effect of expansion of plasma volume by
infusion 5% dextran in saline 13 ml/kg over a period of 45
min.

In both instances there was a substantial increase of car-
diac index and a decrease of vascular resistance in both
groups. The BP in the prehypertension remained elevat-
ed, and the response lines of the prehypertension and vol-
unteer groups were perfectly parallel.

Stimuli which increased the vascular resistance are
shown in Fg. 4. In the left panel, measurements were
taken at baseline and 10 min after injection of propra-
nolol. In the right panel, measurements were taken in
recumbence and after 4 min of sitting.

Both after propranolol and after sitting, the prehyper-
tension group maintained a higher BP level, and the
trends of BP changes in prehypertension and control
group were similar. Note the hemodynamic plasticity in
the graph. At baseline the higher BP in prehypertension
was associated with a high cardiac output. The blockade
abolished the difference in cardiac output, and at that
point, the higher BP in the prehypertension was linked to
an increase of vascular resistance.

The effect of total cardiac receptor blockade with pro-
pranolol and atropine is shown in fFig 5. There was a
remarkable difference in hemodynamic adjustment in the
two groups. The prehypertensives maintained the BP ele-
vation by increasing the vascular resistance, whereas the
control group responded by a modest increase of cardiac
output.

The evidence above proves that the brain seeks a cer-
tain preset BP level in the two groups; higher in prehyper-
tension and lower in healthy volunteers. If the BP goal
cannot be achieved by changes in cardiac output, it will be
attained by a raise of vascular resistance.
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Fig. 3. Hemodynamic res-

ponse to mild exercise and 130
plasma volume expansion in
borderline hypertension (n = 120
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= 88). (Figure reprinted with
permission from Julius S,
Esler MDD, editors. The nerv-
ous system in arterial hyper-
tension. Springfield.: Charles
C Thomas, 1976. Library of
Congress Card Number 74-
30203, ISBN. 0-398-03377-3)

110

100

90

Mean Blood pressure (mmHg)

80

70

110

100

Mean Blood pressure (mmHg)
w
o

70

60

60

Fig. 4. Hemodynamic res-

120

ponse to sitting up after
recumbent position (right
panel) and after injection of
propranolol  (left  panel).
(Figure reprinted with per-
mission from Julius S, Esler
MD, editors. The nervous
system in arterial hyperten-
sion. Springfield. Charles C
Thomas, 1976. Library of
Congress Card Number 74-
30203, ISBN: 0-398-03377-3)

—
—
o

o
[=]

90

80

Mean Blood pressure (mmHg)

70

110

-
w o
o (=]

Mean Blood pressure (mmHg)
oo
(=]

70

60 L

60

3
Cardiac Index (L/min/m2)

4

Cardiac Index (L/min/m?2)

This hemodynamic plasticity appears to be the ,modus
operandi” of the brain under many other circumstances. In
a series of experiments, we investigated the BP increase
with hindquarter compression in dogs (9). In these experi-
ments an inflatable suit was placed on the hindquarter of
the animals. When inflated, the suit compresses the dog’s
hind limbs, and this elicited a large increase of mean BP
(+30-40 mm Hg). This increase lasted as long as the suit
was inflated (up to 3 h), but after deflation the BP instant-
ly returned to normal values. The BP elevation was neuro-
genic and could be abolished by spinal anesthesia. The BP
surge after compression was invariably due to increased vas-
cular resistance. In a group of dogs, we injected the alpha-
blocker phenoxybenzamine (70) to prevent vasoconstriction
(Fig. 6). The broken line shows that prior to the injection,
the increase of BP was associated with an increase of vascu-
lar resistance. As the solid line shows, after the alpha-adren-
ergic, the BP increase blockade did not abolish the BP

response, but at that point, the BP surge was linked to an
increase of cardiac output.

This hemodynamic plasticity is ubiquitous, and in
paper titled ,Blood Pressure Seeking Property of the
Central Nervous System” (77), we reviewed the ample
evidence in the literature that the magnitude of BP
increase will be preserved regardless of the underlying
hemodynamics.

All evidence about the role of the brain in prehyperten-
sion shown so far was obtained by invasive hemodynamic
measurement. However, the validity of such findings was
challenged already in 1960 by ED Freis (7). He confirmed
that two thirds of patients with hypertension have
increased peripheral resistance. He wondered ,,whether (in)
the remaining one third the elevated cardiac output is the primary
hemodynanmic fault or whether apprehension associated with the
procedure disturbed the basal hemodynamic state.” 'This notion
that the hyperkinetic state is a sign of passing nervous-



2020;24(1)

THE ROLE OF THE BRAIN IN PREHYPERTENSION 9

120

110

100

Mean Blood pressure (mmHg)
(o4 w
o o

70

60

Cardiac Index (L/min/m?)

Fig. b. In this experiment subjects remained recumbent and
received an injection of propranolol. Circles represent the
healthy volunteers (n = 17) and triangles represent the border-
line hypertensives (n = 18). Arrows indicate the trends after
an injection of atropine was added to propranolol in order to
chemically denervate the heart. (Figure reprinted with permis-
sion from Julius S, Esler MD, editors. The nervous system in
arterial hypertension. Springfield: Charles C Thomas, 1976.
Library of Congress Card Number 74-30203, ISBN.0-398-
03377-3)

ness was embraced by many practicing physicians. Such
attitude ignored the contemporary existing solid evidence
that transient tachycardia is a predictor of hypertension
and of adverse cardiovascular outcomes (72). Evidence
that tachycardia is a strong cardiovascular risk factor con-
tinues to accumulate and has been more recently
reviewed (13).

The objection that our findings may reflect the stress
caused the invasive measurement could not be rejected
out of hand. After assessing the validity of various nonin-
vasive methods of measurement of cardiac output (74, 15),
we chose the echo-Doppler technique for the Tecumseh
field study (76). The study investigated the evolution of
hypertension in a sample of the healthy village popula-
tion. Of 691 healthy villagers (average age 32.6 years), 99
had a clinic BP reading exceeding 140/90 mm Hg. Thirty-
seven percent of these subjects with prehypertension had
hyperkinetic circulation.

Besides finding a similar prevalence of hyperkinetic
prehypertension with noninvasive as with invasive meth-
ods, the field study in Tecumseh provided additional
information about the pathophysiology and natural histo-
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Fig. 6. The blood pressure (BP) of eight dogs after hindquarter
compression. Compression reproducibly causes huge BP
increases (+60 mmHg). The increase is neurogenic since it is
abolished with spinal anesthesia. Invariably the compression
BP increase is associated with increased vascular resistance
(broken line). After vasoconstriction was prevented with alpha
adrenergic blockade the BP increase was associated with an
increase of cardiac output (solid line). (Figure reprinted with
permission from Julius S, Esler MID, editors. The nervous sys-
tem in arterial hypertension. Springfield: Charles C Thomas,
1976. Library of Congress Card Number 74-30203, ISBN: 0O-
398-03377-3)

ry of the hyperkinetic state. Hyperkinetic prehyperten-
sives had significantly elevated plasma norepinephrine
values. Their parents had significantly increased BP lev-
els. We had access to previous BP measurement, and the
present hyperkinetic prehypertensives had elevated BP at
5, 8, 21, and 23 years of age. A subgroup with ,pure”
hyperkinetic state at 32 years of age had tachycardia at 7
and 22 years of age (/7). Thus rather than having a passing
BP elevation, individuals with hyperkinetic state had a
lifelong increase of BP and heart rate.

In conclusion, one third of young adults have a neuro-
genic prehypertension characterized by increased BP and
tachycardia. In such patients sympathetic stimulation is
increased, whereas the parasympathetic inhibition is
decreased. This suggests that the aberration emanates
from the medulla oblongata where the sympathetic and
parasympathetic tones are integrated in a reciprocal fash-
ion. In achieving the higher BP goal, the brain shows a
remarkable plasticity; if the stressor is associated with
increased cardiac output and that increase is blocked (by
beta-blockers), an equal BP increase will be achieved by a
higher vascular resistance. Similarly, if the original stressor
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induced increased vascular resistance and this was
blocked (with alpha-blockers), the same degree of BP ele-
vation will be achieved by increased cardiac output.
There is no evidence of increased BP variability in
hyperkinetic prehypertension, and such patients are not
hyper-responders to various stressors.
Overall these findings prove that the brain plays an

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

important role in the pathophysiology of one third of sub-
jects with prehypertension.

Szerkesztdségi megjegyzés:

A kozlemény a Prehypertension and Cardiometabolic syn-
drome. Springer AG 2019 konyvben jelent meg. A masod-
kozlést a szerzd és a Springer Kiad6 engedélyezte.
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SZERKESZTOSEGI KOMMENTAR

A praehypertoniarol

Indokolt-e az elkllonitése, és minek nevezzik?

elyik a helyesebb fogalom: prachypertonia vagy

prachypertensio? A prae elGtag id6beni megeld-

7§ allapotot jelent. A hypertonia Osszetett sz6:
hyper és tonos (a gorog irdsmoédot most mell§zzik),
mindkét tagja gorog eredetd, magasat, valamit meghala-
dét, illetve nyomadst jelent. A hypertensio is Osszetett sz0,
a yper itt is gorog eredetd, de az utdtag a latin zensio sz6-
bél (jelentése nyomas, feszilés) szarmazik, ezért keverék
sz6. Helyesebb lenne a ,supertensio” kifejezés, aminek
mindkét tagja latin, de ezt nemigen haszndljak a minden-
napi orvosi nyelvben. A fentiek miatt a nyelvi szempont-
bdl helyesebb prachypertonia terminust fogjuk a tovabbi-
akban haszndlni.

Neves szakemberektdl is gyakran halljuk: a prachyper-
tonia elkllonitése nem indokolt, hiszen minden olyan
allapotot ide lehetne sorolni, amikor a paciens vérnyoma-
sa még nem felel meg a hypertonia kritériumainak. A
betegségmegeldzd dllapotok fogalmat mintegy 100 évvel
ezeldtt vezették be. Akkor sikeriilt olyan rikmegel6z§
allapotokat igazolni, amelyek, ha id6ben nem fedezték fel

és nem kezelték, malignus betegségekbe mentek dt. A
diabetoldgidban is elfogadott a praediabetes fogalma, az
ebben az idészakban elkezdett életméd-valtoztatds, egyes
gyogyszerek jelentdsen késleltethetik vagy meg is el6zhe-
tik a diabetes mellitus kialakuldsat. Nem véletlen, hogy
egy olyan krénikus, jelentds morbiditdst és mortalitdst is
okoz6 betegség, mint a hypertonia esetében is fontos
lehet a megel§z§ dllapot kutatdsa. A prachypertonia fogal-
madnak alakuldsarél, jelentGségérdl késébb még részlete-
sebben irunk.

A Hypertonia és Nephrologia mostani szimaban kozoljuk
Stevo Julius professzor ,The Role of the Brain in Pre-
hypertension” cimd munkdjat. A kozleményben azokrél,
elsdsorban az 1960-as évek vége, 1980-as évek eleje
kozott végzett, kisérletes vizsgalatokrél szamol be, ame-
lyeknek a célja a normalis vérnyomads és a tartdsan magas
vérnyomads kozotti, azaz a hypertonidt megel§zd, ahhoz
atmenetet jelentd dllapotnak, a prachypertonidnak a
hemodinamikai jellemzése, a hattérben all6 kéros auto-
n6ém szabdlyozdsi mechanizmusoknak a kutatdsa volt. A
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prachypertonia idején észlelhetd eltéréseknek a ponto-
sitdsa, az azoknak a hatterét képezd komplex dsszeflig-
géseknek a befolydsoldsa segithet a tartds magas vérnyo-
massal, a hypertonidval sszefiiggd morbiditds és morta-
litds kialakuldsanak a megeldzésében, késleltetésében.
Julius és munkatarsai vizsgdlati eredményeibdl kideriilt,
hogy a fiatalkorban jelentkez§ prachypertonia (azaz tar-
t6s, nem csak dtmenetileg emelkedettebb vérnyomas)
mintegy egyharmaddban neurogén mechanizmusa
hyperkinesis mutathat6 ki tachycardidval, nagyobb perc-
térfogattal, a fokozott szimpatikus és csokkent para-
szimpatikus aktivitds kovetkeztében. A centrilis szaba-
lyozas, egyelére nem teljesen tisztdzott okok miatt,
mintegy magasabb vérnyomast ,allit be”: teljes autoném
blokad (propranolol és atropin addsa) utdn megszlnik a
tachycardia, de a normadlis vérnyomasa kontrollszemé-
lyekkel 6sszehasonlitva a vérnyomds magasabb marad a
periférids vascularis rezisztencia fokoz6ddsa miatt.
Forditva is igaz, amikor prachypertonidban a vérnyomads
emelkedését okozé stresszor elsGsorban a periférids vas-
cularis rezisztencia novekedését okozza (példaul fijda-
lom idején), az a-receptor-gatlé addsa ellenére a vérnyo-
mas nem csokken a normdlis szintre, mert a perctérfogat
fog novekedni. A Tecumseh hypertoniavizsgalatban is a
prachypertonids személyek (atlagéletkor 32,6 év) min-
tegy egyharmaddban (37%-ban) volt észlelhet§ a foko-
zott szimpatikus idegrendszeri aktivitds miatti tachycar-
diaval jar6 hyperkinesis, ndluk jelentdsen magasabb volt
a noradrenalinszint, a sziileik is gyakrabban szenvedtek
magas vérnyomadsban, és mar gyermekkoruktdl (6téves
korig visszakdvetve) magasabb volt a szivfrekvencidjuk
és vérnyomasuk. Julius professzor cikke azt bizonyitja,
hogy a prachypertonidban szenvedd személyek egyhar-
madédban a nem megfelel§ autondm idegrendszeri szaba-
lyozas fontos szerepet jatszik a vérnyomds-emelkedés
patofiziol6gidjaban.

Indokolt-e ma a prachypertonia fogalmanak
alkalmazasa a mindennapi gyakorlatban?

A praehypertonia elnevezést Robinson és Brucer 1939-ben
hasznaltdk el§szor, amikor 10 883 chicagbi férfit és nét
vizsgaltak a vérnyomas normadlis tarcomanyanak a megha-
tarozasara (1). Megfigyelték, hogy a 120-139/80-89
Hgmme-es vérnyomads ,,veszélyes zona”, amit prachyperto-
nidnak neveztek el. Leirtdk, hogy az érrendszer viselkedé-
se eltér a prachypertonids és az egészséges személyekben.
A felnétt lakossag 40%-at tartottdk prachypertonidsnak
vagy magas vérnyomdasinak.

Ezutdn hossza ideig feledésbe meriilt a prachypertonia
fogalma, habdr a nagy biztositétarsasigok tobb évtizedes
adatainak az elemzése nyilvanvalova tette, hogy az egyez-
ményesen mdr hypertonidnak tartottndl alacsonyabb vér-
nyomasértékek esetén is novekedhet a cardiovascularis
morbiditds és mortalitds. A biztositéi eredmények hatdsa-
ra elkezdett epidemiolbgiai, megfigyeléses vizsgilatok
soran az is kideriilt, hogy:

— az alacsonyabb, hypertonidsnak még nem tartott vér-
nyomdsértékek is gyakran tarsulnak olyan metabolikus,
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immunolégiai és egyéb eltérésekkel, amelyek egyiittesen
a mar tart6s hypertonia alacsonyabb kategéridinak a koc-
kazatdval megegyeznek;

— az egyre korszerlbb vizsgalomédszerek alkalmazisa
sordn az is bebizonyosodott, hogy a hypertonidit még el
nem ér§ vérnyomds esetén is olyan cardiovascularis morfo-
logiai és funkciondlis eltérések észlelhetdk, amelyeket
kordbban a tartés magas vérnyomdssal kapcsolatos cél-
szervkarosoddsokhoz soroltak.

Egyértelmivé valt, hogy mind a szisztolés, mind a diasz-
tolés vérnyomds emelkedése folyamatos, Iépcsdzetes
osszefiiggésben van a cardiovascularis kockazattal. A 2002-
ben megjelent metaanalizis 67 prospektiv tanulmanyban
részt vett 1 millié, az alapvizsgilatkor cardiovascularis
betegségtdl mentes, 40-89 éves személy adatait 6sszegez-
te. 40—69 éves korban a szisztolés vérnyomds minden 20
Hgmm-nyi, a diasztolés vérnyomds minden 10 Hgmm-nyi
emelkedése kétszeresére novelte a kiillonbozd etiolbgidja
cardiovascularis mortalitdst 115 Hgmme-es szisztolés és 75
Hgmm-es diasztolés vérnyomads felett. Ezen vérnyomasér-
tékek alatt mar nem taldltak dsszefiiggést a vérnyomads és
a cardiovascularis mortalitas kozott. Bar 80-89 éves kor-
ban a mortalitds relativ novekedése a fele volt a 40-49
éves korban észleltnek, az idGskorral jaré6 mortalitas abszo-
lat értéke miatt a vérnyomds-emelkedéssel Osszefiiggd
évenkénti haldlesetek szama 6sszességében nagyobb volt,
mint 40-49 éves korban (2).

A praehypertonia fogalma Gjbdl a ,,Seventh Report of
the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure (JNC-7)”-ben jelent meg 2003-ban. A JNC-7
kihangstlyozta, hogy @ prachypertonia nem betegséghkatego-
ria, hanem egy olyan fogalom, amely mind az orvos,
mind a paciens figyelmét arra hivja fel, hogy nagy a koc-
kdzata a tart6s magas vérnyomdsnak és az azzal kapcso-
latos egészségkarosoddsnak. Az ebben a vérnyomadstarto-
méanyban elkezdett és hosszi tavon fennmarad6 élet-
mod-valtoztatds késleltetheti vagy meg is eldzheti a tar-
t6s magas vérnyomds kialakuldsat. A prachypertonia tar-
tomdnya a 120-139 Hgmme-es szisztolés és/vagy a 80-89
Hgmm-es diasztolés érték volt. A prachypertonia fogal-
manak Gjboli bevezetését, a korabbi irdnyelvben (JNC-
6) még elkilonitett normalis vérnyomads (szisztolés vér-
nyomds 120-129 Hgmm és/vagy diasztolés vérnyomads
80-84 Hgmm) és emelkedett-normalis vérnyomds
(szisztolés vérnyomds 130-139 Hgmm és/vagy diaszto-
1és vérnyomas 85-89 Hgmm) 6sszevonasat az indokolta,
hogy a Framingham tanulmiany eredményei szerint a
vérnyomdsnak az optimdlisnak tartott 120 Hgmm-nél
kevesebb szisztolés és/vagy a diasztolés vérnyomdsnak a
80 Hgmm-nél kevesebb értékérdl a normdlis tartomany-
ba emelkedése a cardiovascularis események halmozott
gyakorisdgit 12 év alatt nékben 1%-r6l 3%-ra, az emel-
kedett-normadlis vérnyomas 8%-ra, férfiakban az optima-
lisb6l a normalis tartomdnyba kertlt vérnyomas 4%-r6l
8%-ra, az emelkedett-normilis vérnyomds 12%-ra novel-
te (3). A Framingham tanulmany eredményei azt is iga-
zoltak, hogy az optimalisndl magasabb, de a hypertoniat
még el nem ér§ vérnyomds szignifikinsan nagyobb



12 VALYI PETER, KEKES EDE

ardnyban progredidl magas vérnyomadsba, és a prachyper-
tonidn belil is a magasabb vérnyomast személyek ko-
zott gyakrabban fejlddik ki hypertonia.

A praechypertonia fogalmédnak a ,felélesztése” a kordbbi
biztositotarsasigi és epidemioldgiai vizsgalati eredmé-
nyekre tdmaszkodo, a hypertonidval kapcsolatos nagyobb
lakossagi kockazat mellett ax egyén fokozort rizikdjdara is
rdirdnyitotta a figyelmet:

— Prachypertonia esetén lényegesen nagyobb a tartds
hypertonia kialakuldsanak a kockdzata, mint az optimalis
vérnyomdsa személyekben.

— A praehypertonids tartomdnyban szignifikinsan
nagyobb a késébbi cardiovascularis eseményeknek a koc-
kédzata, mint alacsonyabb vérnyomads esetén.

— A prachypertonia id§szakaban elkezdett, elsGsorban
életmodi, nem gyogyszeres kezelés jelentGsen csokkent-
heti a magas vérnyomas és az azzal kapcsolatos szovédmé-
nyek, események rizikéjat.

A 2017-ben megjelent, a felndttkori magas vérnyomas
elldtasaval foglalkozé amerikai irdnyelv még tovibbment,
mar a 120-129 Hgmm-es szisztolés vérnyomast emelke-
dett-normalisnak, a 130-139 Hgmme-es szisztolés és/vagy
80-89 Hgmm-es diasztolés vérnyomdst mar I. fokozati
hypertonidnak tartja. Hangstlyozzak, hogy ennek f6leg a
prevenci6 szempontjabol van jelentdsége. Ezekben a vér-
nyomads-kategoridkban mar el kell kezdeni és tartésan be
kell tartani azokat az elsGsorban életmdédi, nem gyogysze-
res kezelési formakat, amelyek a lakossdg széles korében
alkalmazva mind az egyén, mind a lakossig szintjén képe-
sek lehetnek megeldzni, csokkenteni a magas vérnyomds-
sal kapcsolatos morbiditdst, mortalitdst. Az amerikai irdny-
elv a vérnyomdsnak mint 6nall6 rizik6faktornak a jelentd-
ségét hangsulyozza. Mds cardiovascularis kockazati ténye-
z6kkel, a szervi kdrosoddsokkal, a tarsbetegségekkel kap-
csolatos rizikd a vérnyomas-emelkedéssel kapcsolatos koc-
kazathoz adand6 hozza (4).

A magas vérnyomds ellatasdt tdrgyald, 2018-ban ki-
adott, eurdpai és magyar irinyelv megtartja az optimalis
vérnyomds és a hypertonia kozotti vérnyomdsok hagyo-
manyos kategéridit: normdlis vérnyomas (szisztolés vér-
nyomds 120-129 Hgmm és/vagy diasztolés vérnyomads
80-84 Hgmm), emelkedett-normalis vérnyomds (szisz-
tolés vérnyomds 130-139 Hgmm és/vagy diasztolés vér-
nyomads 85-89 Hgmm). Tulajdonképpen ez a két vérnyo-
mads-kategoria jelenti a prachypertonidt, az utdébbit nem
nevesitve. Mind az eurdpai, mind a magyar irdnyelvek-
ben a vérnyomasértéket a teljes cardiovascularis kocka-
zat 0sszetevdjének tartjak, a kezelés elkezdését, formdjac
(nem gyogyszeres, gyogyszeres) is a teljes cardiovascula-
ris kockdzat alapjan javasoljak. Ugyanakkor figyelemre
méltd, hogy a kezelési célértékek 18-65 éves korban
120-129 Hgmm (krénikus vesebetegségben 130-139
Hgmm) szisztolés és 70-79 Hgmm diasztolés vérnyo-
mads, 65 éves vagy idgsebb korban 130-139 Hgmm szisz-
tolés és 70-79 Hgmm diasztolés vérnyomads, amelyek a
prachypertonia tartomdnyaba esnek (5, 6).

Mind az eurépai, mind a magyar irdnyelvben a praehy-
pertonia fogalmara irdnyuld kisebb figyelmet az is magya-
razhatja, hogy hidnyoznak azok a véletlenszer( betegbeso-
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roldsos klinikai vizsgilati eredmények, amelyek igazolndk,
hogy a prachypertonia szakdban elkezdett beavatkozasok
a cardiovascularis események elGfordulasat is csokkentik.
Az utébbi idében publikilt eredmények azonban réird-
nyithatjdk a figyelmet a prachypertonia fontossagara.

Han és munkatdrsai 47 prospektiv kohorsztanulmény
491 666 résztvevijének az eredményeit 6sszegezték. A pra-
ehypertonia osszefiiggést mutatott az dsszes cardiovascula-
ris betegség (relativ kockazat [RR]: 1,40, 95%-o0s CI:
1,34-1,46), a coronariabetegség (RR: 1,40; 1,28-1,52), a
myocardialis infarctus (RR: 1,86; 1,50-2,32) ¢és a szélutés
gyakoribb eléforduldsaval (RR: 1,66; 1,56-1,76). Az Osszes
cardiovascularis betegség, a myocardialis infarctus és a szé-
lutés elGforduldsa ndtt mér a prachypertonia alsé tartoma-
nydban (szisztolés vérnyomds 120-129 Hgmm és/vagy
diasztolés vérnyomas 80-84 Hgmm) is a normalis vérnyo-
mashoz képest (RR: 1,42 [95%-os CI: 1,29-1,55), 1,43
(1,10-1,86, illetve 1,52 [1,27-1,81]). A prachypertonia
felsd tartomanydban (szisztolés vérnyomas 130-139 Hgmm
és/vagy diasztolés vérnyomds 85-89 Hgmm) az 6sszefuiggés
még szorosabb volt: nétt az 6sszes cardiovascularis beteg-
ség, a coronariabetegség, a myocardialis infarctus és a széli-
tés gyakorisiga — RR: 1,81 (95%-0s CI: 1,56-2,10); 1,65
(1,13-2,39); 1,99 (1,59-2,50), illetve 1,99 (1,68-2,36). Az
osszes cardiovascularis betegség, a coronariabetegség, a
myocardialis infarctus és a széliités osszefuiggése a prachy-
pertonidval a lakossdg 12,09, 13,26, 24,60 és 19,15%-4anak
jelentett kockazatot. A prachypertonia megfeleld kezelése
a lakossag szintjén a cardiovascularis betegségek tébb mint
10%-at el6zhetné meg (7).

Cuspidi ¢s munkatarsai a PAMELA tanulmédny eredmé-
nyei alapjan megiéllapitottdk, hogy mar praehypertonia-
ban is gyakran kimutathat6 a balkamra-hypertrophia,
amit a tartés magas vérnyomads kovetkezményének tar-
tanak. 880 beteg 10 éves kovetése sordn megallapitot-
tak, hogy a balkamra-hypertrophia incidencidja prog-
ressziv médon ndtt a normdlis vérnyomadst6l az emelke-
dett-normdlis vérnyomdson keresztiil a magas vérnyo-
mas iranyaba (9,0%, 23,2%, illetve 36,5%). A balkamra-
hypertrophia kockazata szignifikins mértékben nagyobb
volt a tart6s hypertonidba progredialé prachypertonia-
ban (esélyhdnyados 4,21; konfidenciaintervallum [CI]
1,64-10,83; P=0,003), mint perzisztil6 prachypertonia-
ban (esélyhdnyados 1,89; CI: 0,77-5,11; P=0,21),
osszehasonlitva azokkal a személyekkel, akiknek a vér-
nyomdsa tartésan normalis maradt (8).

Az orvosi rendel6ben mért vérnyomads alapjan prachy-
pertonidsnak tartott paciensek kozott a rendelén kivili
vérnyomdsmérés soran gyakran deril ki a tartds hyperto-
nia. Ulusoy és munkatdrsai 207 prachypertonids személyt
vontak be a vizsgilatba. Rendszeresen mérték a rendel6i
vérnyomdst, otthoni vérnyomads-cllenérzés és ambuldns
vérnyomds-monitorozds tortént az eldirt idékozonként. A
kétéves kovetés alatt hypertonidt dllapitottak meg a vizs-
galati személyek 25,6%-dban, dlcazott hypertoniat 11,1%-
dban és fehérkopeny-hypertoniat 2,9%-aban, 23,7% to-
vébbra is prachypertonids maradt, 36,7% vérnyomadsa nor-
madlis lett. A hypertonidssa valt személyek 56,6%-dban a
magas vérnyomdst a rendel6i vérnyomds és a 24 Ords
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ABPM, 13,2%-dban a rendeldi és az otthoni vérnyomads,
30,2%-aban az ABPM és az otthoni vérnyomads alapjan élla-
pitottdk meg (9).

Bar az Eurépai Hypertonia Tarsasdg (European Society
of Hypertension) az irdnyelveiben keriili a prachypertonia
megnevezést, az ESC és a Springer kozos kiaddsdban je-
lent meg 2019-ben a ,,Prehypertension and Cardiometabolic
Syndrome” monografia, amelyikben 674 oldalon, 42 feje-
zetben dolgozzédk fel a prachypertonia téméjat. Ennek a
konyvnek a 24. fejezete megegyezik a Julius professzor altal
irt kozleménnyel (10).
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A fenn leirtak alapjan a cimben feltett kérdésre a praety-
pertonia megnevezést javasoljuk. Ez fejezi ki leginkabb az
optimdlisnak tartott vérnyomds és a hypertonia kozotti
vérnyomastartomanynak a fontossidgat, amikor mind az
egyén, mind a teljes lakossdg érdekében mar be kell avat-
kozni, hogy elkeriiljiikk vagy késleltessiik a hypertonia, a
vele kapcsolatos szovddmények kialakuldsét, csokkentsiik
a morbiditasi és mortalitdsi kockazatot.

Vilyi Péter
Kékes Ede

IRODALOM

1. Robinson SC, Brucer M. Range of normal blood pressure: a statistical and cli-
nical study of 11,383 persons. Arch Intern Med 1939;64:409-44.

2. Lewington S, Clarke R, Qizibash N, Peto R, Collins R; Prospective Studies Col-
laboration. Age-specific relevance of usual blood pressure to vascular mor-
tality. Lancet 2002;360(9349):1903-13.

DOI: 10.1016/s0140-6736(02)11911-8

3. Vasan RS, Larson MG, Leip EER Evans JC, O’'Donnell CJ, Kannel WB, et al.
Impact of High-Normal Blood Pressure on the Risk of Cardiovascular
Disease. N Engl ] Med 2001;345(18):1291-7.

DOI: 10.1056/NEJM02a003417

4. Whelton PK, Carey RM, Aronow WS, Casey DE Jr, Collins KJ, Himmelfarb DC, et
al. 2017ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA
guideline for the prevention, detection, evaluation, and management of
high blood pressure in adults: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice
Guidelines. ] Am Coll Cardiol 2018;71:¢127-48.

DOI: https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.11.006

5. Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M, Burnier M, et al.
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 and the European Society of
Hypertension: The Task Force for the management of arterial hypertensi-
on of the European Society of Cardiology and the European Society of

Hypertension. ] Hypertens 2018;36(10):1953-2041.
DOI: 10.1097/HJH.0000000000001940.

6. A Magyar Hypertonia lirsasig Szakmai Iranyelve. A hypertoniabetegség elld-
tasdnak irdnyelvei. 11., modositott, javitott és kiegészitett kiadds. Szerk.:
Farsang Cs, Jdrai Z. Hypertonia és Nephrologia 2018;22(Suppl.5):S1-S36.

7. Han M, Li O, Liu L, Zhang D, Ren Y, Zhao Y, et al. Prehypertension and risk of
cardiovascular diseases: a meta-analysis of 47 cohort studies. Journal of
Hypertension 2019;37(12):2325-32.

DOI: 10.1097/HJH.0000000000002191

8. Cuspidi C, Facchetti R, Bombelli M, ladic M, Sala C, Grassi G, Mancia G. High
Normal Blood Pressure and Left Ventricular Hypertrophy Echocardio-
graphic  Findings From the PAMELA Population. Hypertension
2019;73(3):612-9.

DOI: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.118.12114.

9. Ulusoy S, Ozkan G, Arict M, Derici U, Akpolar T, Sengiil S, et al, Turkish Society of
Hypertension and Renal Diseases. Which out-of-office measurement techni-
que should be used for diagnosing hypertension in prehypertensives? |
Hum Hypertens. Elézetes elektronikus kozlés: 2019.11.7.

DOI: 10.1038/s41371-019-0284

10.  Prehypertension and Cardi bolic Syndrome. Editors: Zimlichman R, Julius
S, Mancia G. European Society of Hypertension and Springer Inter-
national Publishing AG, part of Springer Nature 2019.
DOI: https://doi.org/10.1007/978-3-319-75310-2

TARSASAGI HIREK

Majus a vérnyomasmeérés hdnapja!

A Nemzetkozi Hypertonia Tarsasdg, a Hypertonia Vilag Liga
és a Magyar Hypertonia Térsasdg ismét mozgalmat hirdet
2020 majusara (May Measurement Month 2020 - MMM?20)!

A mozgalom tGjabb figyelemfelhivds a népbetegséggé valt
hypertonia veszélyeire, kell§ idében torténd felismerésére és
megeldzésére.

A hazdnkban é16 mintegy 3,5 milli6 hypertonids beteg miatt
Magyarorszag is jelentkezett a mozgalomba, melynek soran
elsGsorban olyan egyéneknél torténik adatlap kitoleés és vér-
nyomasmérés, akiknek egy éven belll nem volt megmérve a
vérnyomiasa. A Program tovabba lehetGséget ad azok szamara
is, akiknél a fenti kritérium nem teljestil (volt vérnyomasmé-
résiik az elmult egy évben), de az adatok kozlésével hozzdja-
rulnak az orszag populdcidjara jellemzd értékek részletesebb
megismeréséhez.

A vérnyomasmérG helyek terveink szerint a hypertonia ella-
tohelyek, a tarsszakmak szakrendelései, a haziorvosi és tizem-

orvosi rendel6k és a gyogyszertarak, a munkahelyek és a csa-
lidragok lesznek. Onkéntesek segitségével kozosségi rendez-
vényeken, bevasarlo kozpontokban is sor keriilhet vérnyomas-
mérésre.

Kérjiik, hogy jelentkezésével, timogatd és segitd részvételé-
vel segitse a mozgalom hazai megvalésuldsat, hogy minél tobb
nem felismert hipertnids személyt azonositsunk és a megfe-
lel§ elldtdshoz juttathassunk!

Jelentkezni lehet a Nemzeti Koordindtori Iroda cimén:
mmm20.hu@gmail.com

Koszonettel és tisztelettel,
a Magyar Hypertonia Térsasdg vezetGsége nevében:

Dr. Jarai Zoltan
az MH'T elnoke,
az MMM?Z20 Program hazai koordindtora
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Kézepes (HFmrEF) és megtartott ejekcios

frakcioju szivelégtelenség (HFpEF)

Nyolczas Noémi

OSSZEFOGLALAS A csokkent ejekcids frakcidju szivelégtelenség (HFrEF) pato-
fizioldgiaja, etiologidja, epidemioldgiaja, progndzisa jél ismert, s az orvosok széles
korben tajékozottak a kérkép diagnosztikajat és kezelését illetéen. Ugyanakkor
ismereteink a megtartott ejekcios frakcioju szivelégtelenségre (HFpEF) és —az ESC
altal 2016-ban bevezetett — kézepes ejekciods frakcidju szivelégtelenségre (HFmrEF)
vonatkozoan szegényesek. A ténylegesnél [ényegesen alacsonyabb szamban diag-
nosztizaljuk ezeket az eseteket, s nincsenek morbiditas- és mortalitascsokkentd evi-
dencidink a korkép kezelését illetéen. Az 6sszefoglalé attekintést kivan adni a jelen-
leg rendelkezéslinkre &ll6 irodalmi adatok alapjan a HFmrEF és a HFpEF epidemio-
logiajarol, klinikai jellemzéirdl, morbiditasarol és mortalitasarol, a kezelési leheté-
ségekrdl, a korkép etioldgiai diagndzisanak fontossagarol, valamint a hosszu tavu
kovetés jelentdségérdl.

Kulcsszavak: kdzepes ejekcids frakcidju szivelégtelenség (HFmrEF), megtartott
ejekcids frakcidju szivelégtelenség (HFpEF)

Heart failure with mid-range ejection fraction (HFmrEF) and heart failure with
preserved ejection fraction (HFpEF)
Nyolczas N.

SUMMARY Pathophysiology, aetiology, epidemiology and prognosis of heart fail-
ure with reduced ejection fraction (HFrEF) is well-known. Physicians are well versed
in diagnosing and treating the disease. At the same time, our knowledge is scarce
about heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) and heart failure with
mid-ranged ejection fraction (HFmrEF). We are diagnosing these cases in a much
lower number than the actual ones, and we have no morbidity and mortality-reduc-
ing evidence for treating the disease. The summary is intended to provide an
overview of the epidemiology, clinical characteristics, morbidity and mortality,
treatment options, the importance of the etiological diagnosis and long-term fol-
low-up of HFmrEF and HFpEF based on currently available literature.

Keywords: heart failure with mid-range ejection fraction (HFmrEF), heart failure
with preserved ejection fraction (HFpEF)
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Bevezetés

A szivelégtelenség mar az 6kori Egyiptomban és Kindban
is ismert betegség volt (7). Az 6kori gorog és romai orvosok
feljegyzései pedig mar részletes leirdst adtak a korképrél
(1). Ennek ellenére a betegség megismerése mind a mai
napig tart, napjainkban is folyik a kérkép patomechaniz-
musédnak kutatdsa, illetve Gjabb és Gjabb terdpids lehetd-
ségek keresése, hiszen még mindig sok a megvalaszolatlan
kérdés a szivelégtelenséggel kapcsolatban, s még mindig
nem vagyunk igazdn eredményesek ennek a rossz progno-
zist korképnek a kezelésében.

Nagyon sokdig az volt az altalanos vélemény, hogy a sziv-
elégtelenség minden esetben csokkent bal kamrai ejek-

cios frakcioval (BKEF) jar, s hogy a szivelégtelenség pato-
fiziol6giai Iényege a csokkent balkamra-kontraktilitds. Az
1980-as évek végén jelentek meg az elsé kozlemények a
diasztolés szivelégtelenségrdl, amelyek arra hivtdk fel a
figyelmet, hogy szivelégtelenség tiinetei megtartott
BKEF-{ betegeknek is lehetnek, donten a bal kamra ta-
gulékonysdginak, telddésének kdrosodasa folytan. A sziv-
elégtelenségnek ezt a két formdjat a 2000-es évek eleje-
kozepe ota csokkent ejekeids frakcidja (heart failure with
reduced ejection fraction — HFEF), illetve megtartott
ejekcids frakei6ja (heart failure with preserved ejection
fraction — HFpEF) szivelégtelenségnek nevezik.

Hamar nyilvanvalova vélt azonban, hogy a két szivelég-
telenség-kategoria nem vélaszthat6 el egymast6l egy meg-
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1. tablazat. Diagnosztikus kritériumok HFrEF-ben, HFmrEF-

ben és HFpEF-ben
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OPTIMIZE-HF GWTG-HF

HFpEF 27,90% HFpEF 39%
HFmMrEF 14,20% HFmMrEF 14%
HFrEF 57,90% HFrEF 47%

Fonarow GC, et al.
JACC 2007,50:768-77.

Cheng RK, et al. Am.

Heart J 2014, 168:721-30.

MH-EK ESC-HF

HFpEF 28,90% HFpEF 16%
HFmrEF 13,60% HFmrEF 24,20%
HFrEF 57,50% HFrEF 59,80%
Szabo M, et al. Chionel O, et al.

Eur J Heart Fail Eur J Heart Fail

2017,19:Suppl.

2017,19:1574-85.

hatdrozott BKEF-érték segitségével. Az elsG definici6
ebben a vonatkozasban 2013-ban, az amerikai kardiol6gus
tarsasdgok (ACC/AHA) dltal ekkor publikilt szivelégte-
lenség-iranyelvben (2) latott napvildgot. Az irdnyelv
HEEF-nek nevezte a szivelégtelenséget, ha a BKEF
<40%, HFpEF-nek, ha a BKEF >50%, s a kettd kozott
meghatdrozott egy ,atmeneti z6nat”, ahova azokat a bete-
geket sorolta, akiknek BKEF-je 40 és 50% kozott van. Ezt
az yatmeneti z6ndt” nevezte el 2016-ban az Eurdpai
Kardiolégus Térsasag (ESC) altal publikilt szivelégtelen-
ség-iranyelv (3) kozepes ejekcids frakcidja szivelégtelen-
ségnek (heart failure with mid-range ejection fraction —
HFmrEF). Fontos azonban tudni, hogy a HFmrEF nem
egy Gjabb szivelégtelenség-forma — sokkal inkdbb egy 1j
formadlis n6menklatira — s az idetartoz6 betegek is kivétel
nélkil vagy bal kamrai kontraktilitdsi zavar okozta, vagy
domindléan bal kamrai telddési zavar okozta szivelégte-
lenség patofiziologidgjat mutatjak. Az 4j szivelégtelenség-
kategoria (HFmrEF) bevezetésének célja csupan az volt,
hogy felhivja a figyelmet ezekre a betegekre, akikrél meg-
lehetdsen keveset tudunk, s kezelésiiket illetden nagyon
sokszor random soroljuk 6ket egyik vagy masik kategoria-
ba (HEEF vagy HFpEF); illetve az, hogy inspirdlja ennek
a betegcsoportnak a megismerését célzé tudomanyos
kutatdsokat.

A HFmrEF és a HFpEF diagnosztikus kritériumai

A jelenleg érvényes eurdpai szivelégtelenség-iranyelv (3)
alapjan mig a HFYEF diagnézisihoz a szivelégtelenségre
jellemzd tiinetek és panaszok fenndlldsa mellett a 40%
alatti BKEF igazoldsa elegendd, a HFmrEF és a HFpEF
diagnozisdnak feldllitdsa a szivelégtelenségre jellemzd
tinetek és panaszok jelenlétén és a kordbban mar emlitett
BKEF-kritériumokon tal tovdbbi feltételeket igényel.
Ilyen az  emelkedett  natriureticuspeptid-szint
(NTproBNP >125 pg/ml; BNP >35 pg/ml), illetve a
strukturdlis szivbetegség (balkamra-hypertrophia, balpit-
var-megnagyobbodds) és/vagy a bal kamra diasztolés disz-
funkcidjanak igazolésa (1. tdblazar).

1. dbra. A HFrEF, a HFpEF és a HFmrEF prevalencidja a teljes
szivelégtelenség-populacion beldil

A HFmrEF és a HFpEF epidemiolégiai jellemzéi

Az elmilt években szdmos nagy nemzetkozi szivelégte-
lenség-regiszter vizsgdlta a HFEE a HFpEF és a
HFmrEF prevalencigjat a szivelégtelen populdcion belil
(1. dbra).

A Get With the Guidelines — Heart Failure (GWTG-
HF) (4) regiszterben a HEEF-betegek arinya 47%, a
HFpEF-betegek aranya 39%, a HFmrEF-betegek arinya
14% volt. Az Eurépai HosszG Tava Szivelégtelenség
Regiszter (ESC Heart Failure Long-Term Registry) (5)
59,8%-0s (HFEF), 16,0%-0s (HFpEF) és 24,2%-o0s
(HFmrEF) ardnyokat mutatott. Az OPTIMIZE-HF
regiszterben (6) a HFrEF-betegek ardnya 57,9%-nak, a
HFpEF-betegeké 27,9%-nak, mig a HFmrEF-betegeké
14,2%-nak bizonyult. Az OPTIMIZE-HF regiszter ada-
taihoz hasonl6 eredményeket taldltunk sajat szivelégtelen
beteganyagunkban (MH-EK, Kardiolégiai Osztily,
Szivelégtelenség Ambulancia) (7), ahol a teljes szivelégte-
len betegpopulici6 57,5%-at alkottdk a HFEF-, 28,9%-dt
a HFpEF- és 13,6%-4at a HFmrEF-betegek.

A HFmrEF és a HFpEF etiologidja

A szivelégtelenség kilonbozd tipusainak hédtterében
kilonbozd korokok dllnak. Mig a HFEF leggyakoribb
etiolbgiai tényezdje az ischaemids szivbetegség, addig a
HFpEF oka, az esetek tobbségében, hypertonia, diabetes,
valvularis szivbetegség. A HFmrEF az etiologiat tekintve
inkdbb a HFrEF-hez hasonlit. Szdmos regiszter adatai
alapjan a HFYEF- és a HEmrEF-csoportban egyarant magas
az ischaemids szivbetegség el6forduldsi ardnya, és ez a két
csoportban nem kilonbozik egymdastdl szignifikdnsan,
ugyanakkor a HFpEF-csoportban 1ényegesen alacsonyabb
ez az arany (4, 5, §8~10). A 42 987 beteg adatait bemutat6
Swedish Heart Failure Registry (7/0) adatai szerint az
ischaemids szivbetegség prevalencidja a HFrEF-betegek
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kozote 60%, a HFmrEF-betegesoportban 61%, mig a
HFpEF-betegek esetében 52% volt.

A HFmrEF és a HFpEF prognézisa

A vizsgélatok tobbségében az 6sszhaldlozds, a cardiovascu-
laris haldlozds, a cardiovascularis hospitalizicid és a sziv-
elégtelenség miatti hospitalizaci6é szignifikdnsan alacso-
nyabb HFpEF-ben és HFmrEF-ben, mint HFrEF-ben.
Ugyanakkor a nem cardiovascularis haldlozds és a nem car-
diovascularis hospitalizici6 HFpEF-ben és HFmrEF-ben
magasabb a HFrEF-populdcidhoz képest (4, §). Ebben a
vonatkozasban a HFmrEF-betegcsoport a HFpEF-bete-
gekhez hasonlit jobban.

A HFmrEF és a HFpEF kezelése

A legnagyobb problémat napjainkban a HFmrEF-, illetve a
HFpEF-betegekkel kapcsolatban a kezelés jelenti, mivel
nincsenek mortalitdscsokkenést eredményezd terdpids
lehetdségeink. A HFmrEF-betegcsoport vonatkozédsiban a
rendelkezésiinkre 4ll6 vizsgilatok szdma is nagyon csekély.
Hiszen a HFrEF-betegekben a kiilonb6z6 kezelési lehetd-
ségek mortalitdst, illetve morbiditdst csokkentd hatdsat
igazol6 vizsgalatok szinte kivétel nélkil 40% alacti BKEF-G
betegeket soroltak be, azaz nem vizsgaltak HFmrEF-bete-
geket. S bar a HFpEF-betegeket értékeld vizsgilatok 40%,
illetve 45% folotti BKEF-G betegeket tanulminyoztak,
azaz részben vagy teljes mértékben magukba foglaltdk a
HFmrEF-betegeket is, ezek koziul a vizsgilatok koziil
azonban egy sem igazolt mortalitdscsokkenést. Ezen tal-
menden az sem kellGen aldtdmasztott, hogy ezek a vizsga-
latok ténylegesen HFpEF-, illetve HFmrEF-betegeket
vizsgaltak volna. A besoroldsi kritériumok kézott ugyanis a
vizsgalatok dontd tobbségében nem szerepeltek a natriu-
reticuspeptid-szintek, s ugyancsak ritkdn jelentett beso-
rolasi kritériumot a strukturdlis szivbetegség, illetve a
diasztolés balkamra-diszfunkci6 igazoldsa.

Jelenleg az evidencidkkal leginkdbb aldtdmasztott keze-
1ési lehetdségnek a spironolakton alkalmazédsa tdnik. A
spironolakton hatdsit HFpEF-ben, illetve HFEmrEF-ben
vizsgalo TOPCAT tanulmany (71), ahol legaldbb opciona-
lisan szerepelt az emelkedett natriureticuspeptid-szint a
besorolasi kritériumok kozott, a teljes betegesoportban a
spironolakton szivelégtelenség miatti hospitalizdciot
csokkentd hatdsat igazolta a placebéhoz képest 3445, 45%
folotti BKEF-1 szivelégtelen betegben. Abban a betegcso-
portban azonban, akik bevalogatdsa az emelkedett natriu-
reticuspeptid-szint alapjan tortént, a spironolakton nem-
csak a szivelégtelenség miatti hospitalizdciét, hanem a
vizsgalat primer végpontjanak (cardiovascularis haldlozas
+ szivelégtelenség miatti hospitalizdcié + abortélt
szivhaldl) el6forduldsi valoszintGségét is szignifikdnsan
csokkentette. Ezért jelenleg a spironolakton alkalmazdsa
HFpEF-ben a 2013-as ACC/AHA szivelégtelenség-irany-
elv 2017-es meggjitdsdban (72) mar ,B-R” tipust eviden-
cidn alapul6 IIb osztalya ajanlasként szerepel. Hasonléan
IIb osztélyt ajanlasként szerepel az irdnyelvben az ARB-k
alkalmazasa HFpEF-ben, a CHARM-Preserved vizsgilat
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(13) eredménye alapjan, amely szerint a kandezartan csok-
kentette a szivelégtelenség miatti hospitaliziciét a
vizsgalt 3023, 40% folotti BREF-( szivelégtelen betegben.
A 2016-ban publikalt ESC-irdnyelv (2) ennél konzervati-
vabban fogalmaz, s mind a HFpEE mind a HFmrEF keze-
1ését illetGen a tarsbetegségek irdnyelveknek megfeleld
kezelését javasolja, a pangdsos tiinetek és panaszok diure-
tikumkezeléssel torténd enyhitése mellett.

A HFmrEF-kategéria 2016-os bevezetését kovetden
szamos tanulmany alcsoport-analizise, szimos metaanali-
zis, illetve tobb regiszter elemzése értékelte a kiilonbozd
gyogyszerek és gyogyszercsoportok hatdsit ebben a beteg-
csoportban. A CHARM program 4576, alacsony bal kamrai
ejekcids frakci6jd (BKEF <40%) és 3025, megtartott bal
kamrai ejekcios frakciojd (BKEF >40%) betegben érté-
kelte a kandezartan hatdsat. A vizsgilat 2018-ban elvég-
zett alcsoport-analizise (74) sordn a kandezartan szignifi-
kdnsan csokkente a vizsgalat primer végpontja (cardiovas-
cularis haldlozas és szivelégtelenség miatti hospitalizécid)
kialakuldsdnak valdszinGségét mind a HFrEF-, mind a
HFmrEF-betegcsoportban, de nem eredményezett hason-
16 kedvezd hatast a HFpEF-csoportban. Cleland és munka-
tarsai egy 2018-ban publikalt metaanalizisben (75) a -
receptor-blokkolok hatdsdt értékelték. A metaanalizis a
sinusrthythmusban 1évéd HFrEF- és HFmrEF-betegekben a
B-receptor-blokkolok szignifikins kedvezd hatdsat mutat-
tdk az Osszmortalitds és a cardiovascularis mortalitds
vonatkozdsiban. Ez a kedvez§ hatds azonban a HFpEF-
betegek korében nem volt kimutathaté. Hasonlban, a
TOPCAT vizsgélat alcsoport-analizise (16) is azt bizonyi-
totta, hogy mig a spironolakton kedvez§ hatdsa mind a
vizsgalat primer végpontja (cardiovascularis haldlozds +
szivelégtelenség miatti hospitalizdci6 + abortélt szivha-
1al), mind a szivelégtelenség miatti hospitalizdcié vonat-
kozasdban 50% alatti BKEF esetén egyértelmd, addig ez a
kedvez§ hatds az ejekcids frakeid emelkedésével eltinik.

Mindezek alapjan Ggy tdnik, hogy a HFmrEF-betegeso-
port a HFrEF-betegekhez hasonléan reagil azokra a gyodgy-
szerekre, illetve gydgyszercsoportokra, amelyek HFEF-
ben mortalitds-, illetve morbiditdscsokkentd hatdstnak bi-
zonyultak. Ugyanakkor a HFpEF-csoportban kedvezének
gondolt spironolakton- és ARB-kezelés pozitiv hatdsaért a
rendelkezésiinkre 4llé alcsoport-analizisek alapjan don-
téen az ezek hatdsdt értékeld vizsgilatokba besorolt
HFmrEF-betegekben kifejtett kedvezd hatds tinik fele-
16snek.

A HFmrEF- és a HFpEF-betegesoport
heterogenitasa és az etioldgiai diagnozis
fontossaga

Jol ismert, hogy a HFpEF- és HFmrEF-betegcsoport 1é-
nyegesen heterogénebb, mint a HEEF-betegcesoport.
(Minden bizonnyal ez az egyik — s taldn a legfontosabb —
oka annak, hogy mind a mai napig nem rendelkeztink mor-
talitdsi evidencian alapuld kezelési lehetGséggel.) Ezért
nagyon fontos a tiinetek és a tdrsbetegségek megfeleld
kezelése mellett az etioldgia (hypertonia, coronariabeteg-
ség, diabetes, hypertrophids cardiomyopathia, amyloido-
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sis, sarcoidosis, tdroldsi betegség, példaul Fabry-koér stb.)
szisztematikus keresése és megfeleld kezelése. A Fabry-
kor enzimpdtld kezelése, sarcoidosisban a szteroid alkal-
mazdsa, Al.-amyloidosisban a megfelel§ hematoldgiai
kezelés jelentdsen csokkentheti a betegek tiineteit. Az
AlL-amyloidosis mellett a mésik gyakori cardialis amyloi-
dosistipus a transthyretin amyloidosis tafamidiszkezelése
pedig mar nemcsak a betegek tiineteit javitja, hanem egy
kozelmaltban publikilt tanulmany (77) szerint a betegek
mortalitdsat is szignifikdnsan csokkenti. Ezért nagyon fon-
tos a preciz etiologiai diagnézis mind HFpEF-, mind
HFmrEF-betegekben.

A HFmrEF- és a HFpEF-betegek hossza tava
kovetése

A HFmrEF- és HFpEF-betegek hosszt tava kovetése,
szivelégtelenség-ambulancidkon  torténd  gondozésa
ugyanolyan fontosnak tnik, mint a HFrEF-betegek eseté-
ben. A kdvetés fontossagat hangsilyozza az a tény is, hogy
a szivelégtelen betegek BKEF-je a betegség lefolyasa so-
ran jelentds mértékben valtozik. Egy kézelmultban publi-
kélt, kozel 3500 beteg adatait értékeld vizsgalat (§) azt
mutatta, hogy egyéves kiovetés utdn a vizsgalat kezdetén
HFmrEF-kategoriaba tartozé betegek 44%-a a HFpEE
16%-a pedig a HFrEF-kategéridba keriilt. A vizsgélat kez-
detén HFrEF-kategoridba tartozé betegek 22%-a volt egy
év utan a HFmrEF-, illetve 18%-a a HFpEF-kategoriaban,
mig a kezdetben HFpEF-betegek 10%-dban volt olyan
BKEF-csokkenés megfigyelhetd, hogy a HFmrEF- (8%),
illetve a HFYEF- (2%) kategéridba keriiltek. A véltozas
kovetése azért is nagyon fontos, mert alapvetGen megha-
tdrozza a betegek prognézisit. Ismert, hogy a HEEF-
betegek mortalitdsa valamivel magasabb, mint a HFpEF-,
illetve a HFmrEF-betegek mortalitdsa. Az el6bb emlitett
vizsgilat (&) azonban azt mutatta, hogy azoknak a HFpEF-,
illetve HFmrEF-betegeknek a mortalitdsa, akik a kovetés
sordin a HFrEF-kategoridba kertltek, ugyanolyan rossz
vagy még rosszabb, mint azoké a betegeké, akik kezdet-
ben a HErEF-kategoridba tartoztak és ott is maradtak.
Jelenleg azt gondoljuk, hogy a HFrEF-betegeket — fig-
getlendl attdl, hogy kordbban milyen kategéridba tartoz-
tak — a HFrEF-betegek kezelésére vonatkozé irdnyelvek
szerint kell kezelntink. Mint arr6l mar a kozlemény el6z6

K6zepes (HFMREF) ES MEGTARTOTT EJEKCIOS FRAKCIOJU SZIVELEGTELENSEG (HFPEF) 17

fejezetében sz6 volt, a HEFmrEF-, illetve HFpEF-betegek
kezelésére vonatkozoan kevés evidencidnk van, fontos az
etiolbgia és a tarsbetegségek keresése, tovabbad megfeleld
kezelése. A HFmrEF-betegek esetén a jelenleg rendelke-
zésiinkre 4ll6 adatok alapjan Ggy tdnik, nem kévetiink el
nagy hibét, ha a HFrEF-irdnyelveknek megfelelden kezel-
juk 6ket, kiillonosen azokat, akik HFrEF-re jellemzd pato-
fiziol6giat mutatnak (dilatdlt bal kamrajuk van, ischaemi-
as etiologidjaak, férfiak stb.). Gyakran meril fel azonban a
kérdés, hogy milyen kezelési stratégiat alkalmazzunk
azokndl a betegeknél, akik kordbban a HErEF-kategoridba
tartoztak, de BKEF-jik a kovetés soran 40% f61é emelke-
dik. A 2019-ben publikilt TRED-HF vizsgalat (18) ered-
ményei alapjan ezeknek a betegeknek folytatnunk kell a
HFrEF-irdnyelveknek megfeleld kezelését, mivel a keze-
1és felfiiggesztése sokszor a bal kamrai ejekcids frakcié
csokkenését, a bal kamrai végdiasztolés volumen noveke-
dését, illetve az N'TproBNP jelentds emelkedését, azaz a
HEEF relapsusat eredményezi.

Osszefoglalds

Mig a HFrEF-r6l meglehetdsen sokat tudunk, megbizha-
téan tudjuk diagnosztizélni, s kezelésében szdmos kivalo
mortalitds- és morbiditdscsokkentd gyogyszeres és eszko-
z0s terapids lehetdséggel rendelkeziink, addig a HFmrEF-
fel és HFpEF-fel kapcsolatos ismereteink szegényesek, a
korkép diagnosztizaldsa és kezelése is kihivast jelent az
ellatds valamennyi résztvevdjének, csaldidorvosoknak, bel-
gyogyaszoknak, kardiologusoknak egyarant. Ismereteink
azonban e két szivelégtelenség-kategoridt illetden az
elmult években rohamosan béviiltek, szdmos 4j gydgysze-
res lehetdség jelent meg az experimentdlis vizsgalatok
sordn (példaul szacubitril/valzartan, SGLII-2-gatlok, PDE-
5-inhibitorok, immunmoduldtor citokinek stb.), s kozilik
szamos mar klinikai vizsgilatokban virja a morbiditds-,
illetve mortalitdscsokkent§ hatds igazoldsit. Mindez
reményt ad arra, hogy a kozeljovében evidencidkon alapu-
16 kezelést tudunk alkalmazni a szivelégtelen populdcié
legalabb 50%-it jelentd, a HErEF-betegekhez hasonléan
magas morbiditdst és mortalitdisa HFmrEF- és HFpEF-
betegek szdmara is.
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Miért szlikséges ismernlnk a szivelégtelenség

Uj beosztasat?

yolczas Noémi kiting kézleményében megvildgi-
totta szamunkra, hogy a szivelégtelenség diagno-
zisa nem is olyan egyszerd feladat, kiilonosen
azota, hogy az Eurépai Kardiol6gus Térsasdg hivatalosan is
elfogadta a kdzepes ejekcids frakciéja (EF) szivelégtelen-
séget (SZE) mint 6néll6 klinikai entitdst (7). Ugyanakkor

kétségtelen, hogy — a szerz§ is elismeri — alapvetden egy
mesterségesen létrehozott kritériumrendszer alapjan tor-
ténik a hdrom csoport szétvilasztasa az EF-értékek alap-
jan. Az eddigi tanulminyok - az ESC-kritériumok
alapjan — 14-18%-ra teszik a kozépsd csoport (HFmrEF)
el6forduldséat (2-5). Szamunkra a leglényegesebb elemzést

1. tablazat. A szivelégtelenség harom csoportjanak jellemzéi a hypertoniabetegség szempontjabdl a TIME-CHF tanulmany

adatai alapjan (3)

Jellemzdk <40 EF 4049 EF >50 EF P-érték 1és2 1és3 26és3
Eletkor 75,5 79 80,2 <0,001 <0,001 <0,001
>75 év (%) 54,2 741 73.2 <0,001 <0,001 n.s.
<NYHA Il (%) 75,6 71,3 82,1 n.s. n.s. n.s.
SBP-atlag 117 127 137 <0,001 <0,001 <0,001
BMI kg/m2(m=+SD) 25,3 (4,1) 25,5 (4,2) 27 (5,4) n.s. <0,001 <0,035
Pitvarfibrillacio (%) 30 39,6 42,9 <0,001 <0,001 n.s.
HF-ek: HTSZB (%) 19,7 27.8 57.1 <0,05 <0,001 <0,001
Elézmény hypertonia (%) 68,9 82,4 85,7 <0,01 <0,001 n.s.
Echokardiogréfia

LVED-diameter (mm) 61 52 48 <0,001 <0,001 <0,001
LVES-diameter (mm) 52 42 33 <0,001 <0,001 <0,001
[Vmass i. (g/m?) 163 132 118 <0,001 <0,001 <0,001
Diasztolés diszfunkcio kifejezett kifejezett

Natriureticus enzim kéros kéros

EKG-elvéaltozas LVH-jelek LVH-jelek

HT = hypertonia; HTSZB = hypertonias szivbetegség; SBP = szisztolés vérnyomas
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El6seqitd tényezok
Genetikai faktorok
Eletkor

Klinikai megjelenési formak
LVH
Diasztolés diszfunkcidok
Aritmia (PF)
Csokkent coronariaaramlasi rezerv

Tarsbetegségek -
959 Interstitialis

Myocytaelhala
yocytaeialas fibrosis

Klinikai tinetek (nehézlégzés

Csokkent
terhelésre, oedema stb.)

kapillarisrendszer

1

Szubklinikus fazis

Indité faktor
Vérnyomas-emelkedés

Klinikai fazis

4

Szivelégtelenség
HFmrEF vagy HFpEF

4

Megnovekedett kockazat
Korhazi kezelés
Esenddség
Cardiovascularis halal
Hirtelen halal

1. dbra. A hypertonias szivbetegség kialakuldasdnak okai és folyamata (6)

a TIME-CHF tanulmény nydjtja (3), mert ez a legmélyeb-
ben térja elénk a hdarom csoport kézott fenndll6 valodi kii-
lonbséget. Ebben a tanulmdnyban a hypertoniabetegség
szempontjabol értékeltiik a harom csoport kozotti kiilonb-
ség lényeges pontjait, amelyet az /. tdblizatban mutatunk
be.

A tdblazat alapjan mondhatjuk, hogy elsdsorban a kor
elérehaladdsaval — magas szdzalékban 75 év felett — észle-
link a hypertonidhoz tarsul6 HFmrEF- és HFpEF-forma-
ba sorolhat6 betegeket, hiszen e két csoportban 80% fe-
lett fordul eld kezelt vagy nem megfelelen kezelt hyper-
tonia. Magas a pitvarfibrillici6 (PF) eléforduldsa is, ami
nem meglepd, hiszen ennek nagy az el6forduldsi ardnya
hosszabb ideje fenndll6 H'T-betegségben. A manifeszt
SZE-t csokkend EF-fel mindig eldsegiti a HT-hoz tarsul6
PF kialakuldsa (3).

De vizsgiljuk meg, hogy mi torténik patofizioldgiai és
hemodinamikai szempontbdl, amikor kialakul a hypertoni-
ds szivbetegség. H'T-ban a myocardialis szévetben végbe-
mend karosoddsok alakitjak ki a HT'SZB-t, amely a klini-
kai tiineteken kivil balkamra-hypertrophidhoz és diaszto-
1és diszfunkcibhoz vezet és késébb szisztolés diszfunkcid
is kialakul, amelyet jelez az EF fokozatos csokkenése. Ez
a kdrosodds megfeleld talajt biztosit a coronariabetegség
kialakuldsdnak is (coronaria microvascularis betegség),
amit tovabb rontanak a tarsbetegségek (példaul diabetes,
vesebetegség) megjelenése (6) (1. dbra).

Ezeknek a folyamatoknak tovabbi kvetkezményei van-
nak, amelyek egyrészt hemodinamikai valtozdsokat hoz-
nak létre (fokozatosan emelkedik az EDP és a tel§dési
nyomads), masrészt dtalakitjak a bal kamra forméjat, mére-
tét, vastagsagat (remodelling). A geometriai valtozdsnak
ktulonbozd formai vannak, amelyeket tobb izben is oszta-
lyoztak. Ganau és munkatdrsai (7) elGszor fogalmaztdk meg
vildgosan a HT-betegségben kialakul6 geometriai és
hemodinamikai eltorzuldsokat. Ezt kéveten szamos koz-
lemény kilonbozG besoroldsokat alkalmazott (5, & 9).

RiBFRgnE Balkamra-hypertrophia

Excentrikus Koncentrikus
E ; @ LVMI kéros
v — > I
1™ N\ 7/ \

o O ©

Koncentrikus | Nincs  Dilatacio el
remodelling ~ dila-  EDVno Diltacls
tacié EDV no

2. dbra. A bal kamrai geometriai atalakulas formai hypertonia-
betegségben

Jogosan tételezziik fel, hogy hypertonidban elsg 1épésként
koncentrikus remodellizdcié alakul ki, amely azt jelenti,
hogy a bal kamrai izommassza (LVMI) még normalis, de a
relativ falvastagsag (falvastagsdg/uregi radiusz) nagyobb a
normdlisnédl. Ezaltal még a sziv mérete akdr kisebb is
lehet. Ezt kovetden — a hemodinamikai szituacid fuggvé-
nyében — az LVH két form4ja alakulhat ki. Az egyik a kon-
centrikus LVH, ahol a {6 kivalté tényez6 a megemelkedett
periférids vascularis rezisztencia. Ebben a formaban a rela-
tiv falvastagsidg nagyobb, mint 42%. A mdsik az excentri-
kus LVH, ahol dontd a kamra volumenterhelése. Itt a rela-
tiv felvastagsdg 42% alatt van. Mindkét formaban az LVMI
egyértelmden koéros, és kialakulhat kamradilatdcié, amely-
ben mér az LVEDV és RVEDV is megné. A dilatdlt for-
makban tételezhetjik fel, hogy leghamarabb jelentkezik a
szivelégtelenség HFmrEF-formédja (7-9). Szerencsére a
kezelt hypertonids betegek esetében domindnsan kon-
centrikus hypertonia all fenn, és a megfeleld célértékkel
bedllitott HT mellett sokdig jo a szisztolés funkcid, illet-
ve HFpEF-formaval taldlkozunk. A balkamra-remodelling
kilonbozd formdit a 2. @brdn mutatjuk be.
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Szivelégtelenség gyanuja

L 2

El6zmény: CAD, igazolt HT,
diabetes, vesebetegség,
nehézlégzés terhelésre
vagy a nélkul

A

Fizikalis vizsgalat:
pangas jelei a tiddben,
kétoldali oedema,
tag jugularis vénak

EKG-vizsgalat: LVH jelei, bal pitvari terhelés,
barmely de- vagy repolarizacids panasz,

aritmia (pitvarfibrillacio)

Van eltérés

N

Natriureticus peptidek (kardiolégiai centrumban)

N\

— ™ Nincs

Szivelégtelenség nem valdszinG

Kéros lelet — SZE valdszinG

Echokardiografia

Ha normalis

»>

2

Diasztolés diszfunkcié, EDV/ESV, kamrafalvastagsag, LVMI, EF

3. dbra. szivelégtelenség diagndzisanak felallitasahoz sziikséges lépések. Az ESC 2016. évi ajanlasa alapjan (1)

Még egy tényez§ lényeges, a myocardialis falfesziilés.
Koncentrikus LVH-ban a nyomédsemelkedéssel ardnyosan né
a falvastagsdg ¢és a falfesziilés normdlis (kompenzilt LVH).
Excentrikus LVH esetén nem tud ardnyosan novekedni a
falvastagsag, itt emelkedik a falfesziilés (dekompenzalt
LLVH). Ez utébbiban is hamarabb alakul ki HFmrEF (70).

Az ESC 2016. évi, SZE-vel foglalkozé irdnyelve (1) alap-

jan indokolt egy kivizsgaldsi algoritmust haszndlni hyper-
toniabetegségben a bal kamra diasztolés és szisztolés
funkcijanak megismerése érdekében (3. dbra).
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Globalis gondolkodas, avagy a rizikéfaktorok

egyuttes kezelésének fontossaga
BENCZUR Béla

OSSZEFOGLALAS A hypercholesterinaemia és a hypertonia — mint az ischaemias
szivbetegség legfébb rizikéfaktorai — 0sszeflggésben vannak a cardiovascularis
mortalitds és morbiditas jelentdés novekedésével. Ezek a rizikofaktorok szoros kap-
csolatban é&llnak egymassal, a hypertonidsok 50%-anak emelkedett a koleszterin-
szintje. A hypertonia kezelésének legfrissebb, 2018. augusztusi eurbpai iranyelvei
szerint a sztatinok alkalmazasét javasoljak dyslipidaemias, illetve nagy cardiovascu-
laris kockazatl hypertonias betegek kezelésére — beleértve a 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedd és/vagy kronikus vesebetegeket is. A vérnyomascélérték
elérése, ha emellett elérjik az 1,8 mmol/l LDL-koleszterin-szintet, az ISZB kockaza-
tanak 60%-o0s, a stroke rizikdjanak 17%-os csokkenését eredményezi. Ez azonban
csak akkor valdsithatd meg, ha a betegek beszedik a felirt gydgyszereket, marpedig
éppen a sztatinokkal kapcsolatos adherencia a legalacsonyabb hazankban. Az
adherencia novelésének egyik legfébb eszkdze a megfelelé edukaciéo mellett a fix
kombinéaciok alkalmazasa.

Kulcsszavak: hypercholesterinaemia, hypertonia, nagy kockdazat, iranyelvek,
célértékek, adherencia

Thinking globally - the significance of the joint treatment of risk factors
Benczur B.

SUMMARY Hypercholesterolemia and hypertension — as the key risk factors of
ischemic heart disease — are strongly linked to the increasing prevalence of cardio-
vascular mortality and morbidity. These risk factors are related to each other and
half of the hypertensive patients have elevated cholesterol, as well. The recent
European hypertension guidelines recommend statin treatment in dyslipidemic
and/or subjects at high risk including diabetic or CKD-patients. Reaching blood
pressure target if we can hold the patient under 1.8 mmol/l LDL-level results in 60%
reduction of the risk of CAD and 17% reduction of stroke. This aim can only be
reached if patients regularly take their prescribed medications although statin-
adherence is the poorest in our country. One of the main tools of improving adher-
ence beyond education is the use of fix-dosed combination.

Keywords: hypercholesterolemia, hypertension, high risk, guidelines,
target values, adherence
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sziv- és érrendszeri rizikotényezd, amelynek szdmos

szervi szovédménye alakulhat ki. A hypertonidra jog-
gal mondhatjuk, hogy az elsd szima ,,néma gyilkos”, hiszen
vildgszerte 10 milli6 haldleset irhaté kozvetlentl a hyperto-
nia szamldjéra, és sajnos az elvesztett paciensek felénél nem
kertl idében felismerésre a magas vérnyomasuk. Nem vélet-
len, hogy a Nemzetkozi Hypertonia Tarsasag (International
Society of Hypertension — ISH) 2017 6ta a majus hénapot a
vérnyomasmérés honapjanak szenteli (may measurement
month — MMM) (/) annak érdekében, hogy minél tobb
olyan egyén vérnyomdsmérése torténjen meg, aki nem
tudott réla, hogy hypertonids. A mozgalomhoz a Magyar
Hypertonia Tarsasag is csatlakozott (2), hiszen a hypertonia
hazdnkban a felndtt lakossdg kozel felét, legaldbb 3,5-4 mil-
li6 embert érint. A j6l bedllitott, célértéken 1évS hypertonia-

3 magas vérnyomds, a hypertonia az egyik leggyakoribb

sok ardnya orszdgosan alig éri el a 44-45%-ot a 2015-6s
Magyar Hypertonia Regiszter adatai alapjan, teendénk tehat
béven van még. Eppen emiatt elismerésre méle6, hogy az
MMM17 programjiba vildgszerte bevont tobb mint
1200 000 pacienshez kozel 4000 egyén vérnyomadsadataival
Magyarorszag is hozza tudott jarulni.

Esetbemutatas

Egy 64 éves férfi 2018 tavaszan jelentkezett elfszor a
hypertoniaambulancian. El§zményeiben kiilondsebb be-
tegség nem szerepelt, szdmos rizikéfaktorral rendelke-
zett: obes (BMI: 31, haskorfogat 104 c¢cm), 40 éve doha-
nyos, vérnyomdsa 165/95 Hgmm volt (rendeldi méréssel
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hiarom egymast kovetd mérés atlagaként). Laborértékei az
1. dbra A részén lathat6k. Megillapithatd, hogy a betegnek
metabolikus szindrém4ja van, amely a felnétt lakossag leg-
aldbb 25%-at érinti. A beteg megértette, hogy a nem
gyogyszeres kezelés, vagyis az életmdéd-terdpia elengedhe-
tetlen a hypertonids betegek kezelésében (a tulsaly csok-
kentése, rendszeres fizikai aktivitds, a s6fogyasztds csok-
kentése, a szivbarit étrend — mediterrdn diéta —, az alko-
holfogyasztds mérséklése, a dohdnyzds abbahagyisa) (2.
dbra), és a vérnyomdascsokkentd kezelés sziikségességét
elfogadta, ezért fix kombindci6ként perindopril/indapa-
mid kezelést kezdtiink, valamint metformint inditottunk.
Sztatint azonban nem volt hajlandé szedni, mivel annyi
rosszat hallott ezekrél a gyodgyszerekrél, annak ellenére,
hogy metabolikus szindrémdja alapjdn a nagy kockazatd
hypertonidsok kozé tartozott (3. dbra), ami 1,8 mmol/l alat-
ti LDL-érték elérését tenné indokolttd (3).

A beteg igyekezett is betartani az életmédtandcsokat,
ennek megfelelden a kovetkezd kontroll idépontjaban, 2018
Gszén stlya 12 kg-mal csokkent, vérnyomdsa javult, a
dohdnyzast elhagyta, és metabolikus paraméterei is javultak,
bar még nem voltak célértéken (1. dbra B). Ugyanakkor az
aktudlis vérnyomadsa (140/85 Hgmm), amely fél évvel korab-
ban még célértéken belilinek szdmitott volna, a legfrissebb
irdnyelvek szerint mar célérték feletti volt, igy indokolt volt
a valtoztatds. A sztatinkezeléstdl a beteg még mindig ide-
genkedett, pedig az életmddvaltds révén elért 3,1 mmol/l-es
LDL-szint még mindig az § kockazati csoportjanak megfe-
leld célérték felett volt. KezelGorvosa ekkor ahhoz a ,,trikk-
hoz” folyamodott, hogy ha mar Ggyis véltoztatni kell a vér-
nyomascsokkentd kezelésen (a perindopril/indapamid
helyett a hatékonyabbnak vélt perindopril/amlodipin kom-
bindcidra esett a vélasztds), ezt egy sztatint is tartalmazo fix
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A 2018 aprilis B 2018. szeptember

64 e

dohanyzast elhagyta

dc

nem tart, nem mozog

resen mozog

obesitas (110 kg 98 kg
BML: 31 40/85 Hgmm
haskorfogat: 104 cm)
RR: 165/95 Hgmm
p: 84/min i - &
L GERGE ml/min HbAlc: 7,8%
HbAlc: 8,6% Rx; MET 2x1000 mg,
LDL: 3,4 mmaol/I Atorva/Per/amio
- Rc MET 1x1000 mg 20/5/5 mg
Per/ind 5/1,25 mg

1. abra. Bemutatott betegiink adatai

kombindcié forméjdban teszi meg, ezéltal a beteg hypercho-
lesterinaemidjat is kezelni tudja.

A vérnyomaiscélértékek valtozasa

A célérték az utdbbi években leegyszertsodott, hiszen
egységesen 140/90 Hgmm a normdlis vérnyomds felsd
hatdra, e felett beszélink hypertonidrdl, még akkor is, ha
a 2017 végén megjelent amerikai kardioldgiai irdnyelvek
ennél alacsonyabb érték, nevezetesen 130/80 Hgmm
feletti értékeket mar I. stddiumd hypertonidnak nevezik
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betegek” eseleber nagy kockazatu eseteher esetében
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kiilénésen coronariabetegség Gyogyszeres kezelés Cel Cel
fennélltakor. kis vagy mersekelt a vérnyomaskontroll a vérnyomaskontroll
* Cardiovascularis betegségek, kockazatu betegek elérése harom elérése harom
vesebetegség vagy hypertonia mediélta esetében hénapon beldl hénapon beldl
szervkarosodas fennalltakor. ha harom-hat honapig
¢ Cardiovascularis betegségek, tarto életmodvaltast
vesebetegség vagy hypertonia mediélta kovetGen sem
szervkarosodas hianyaban. kontrollalt a vérnyomas

2. abra. A hypertonia kezelésének megkezdése

Williams B, Mancia G, et al. 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). European Heart Journal (2018) 00, 1-98.
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Nagyon nagy kockazat
AMI, ACS, stroke/TIA, aorta aneurysma, PAD, DM célszerv
karosodassal, GFR <30 ml/min, FH és érbetegség, SCORE >10%

Nagy kockazat

Atherosclerosis, DM, BKI 0,9, kozépsulyos vesebetegség (GFR:

30-59 ml/min), stlyos CV rizikéfaktor 6nalléan (RR >180/110 Hgmm,
BMI >40 kg/m’, FH, atherogén diszlipidémia, metabolikus-sy,

LDL-C-célérték <1,4 mmol/L
és >50% csokkenés a kiindulasi
értékhez képest

LDL-C-célérték <1,8 mmol/L
és >50% csokkenés a kiindulasi
értékhez képest

SCORE >5% és <10%)

Ko6zepes vagy kis kockazat

Kis kockazat
SCORE <1%

Fiatal diabetesesek (10 éven belli diabetes) (TLDM <35 év;
T2DM <50 év) egyéb rizikofaktorok nélkil, SCORE 1% és <5%)

LDL-C-célérték <2,6 mmol/L

LDL-C-célérték <3,0 mmol/L

3. dbra. Az LDL-C-szintre vonatkozo terdpias célértékek a kiilénbdzé kockazatu csoportokban

Mach F, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. The Task Force
for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS). Published: 31.
August 2019. Eur Heart J 2020, 111-88. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455

Rendeldi szisztolés vérnyomas célértéktartoményai (Hgmm)

) Diasztolés
Eletkori Nem HT+ HT+ HT+CKD+ HT+ vérnyomascélérték
csoportok komplikdlt HT HT+DM  HT+CAD  stroke/TIA PAD AU2 CKDs3 tartoményai (Hgmm)
18-65 éves 120-129 120-129 120-129 120-129 120-129 120-129 130-139 70-79

> 65 év 130-139 130-139  130-139 130-139 130-139 130-139  130-139 70-79

AU = albuminuria; HT = hypertonia; DM = diabetes mellitus; CAD = coronariabetegség; TIA = &tmeneti ischaemias attak; PAD =

periférids veréérbetegség; CKD = krénikus vesebetegség

"Megel6zé stroke/TIA esetében és nem kdzvetlenll stroke utéan.
2Albuminuria > 30 mg/nap.
sAlbuminuria < 30 mg/nap.

4. dbra. Meddig csékkentsiik a vérnyomast?

Farsang Cs, Jarai Z. A Magyar Hypertonia Tarsasag irdanyelve. A hypertoniabetegség ellatasanak irdanyelvei. Hypertonia és Nephrologia

2018,22(Suppl5) S1-S36.

(4). Az persze nem baj, ha a 130-140 Hgmm kozottiek
sem ¢érzik feltétlentl biztonsidgban magukat, ebben a
kategoridban ugyanis mar fokozott jelentdsége van a nem
gyogyszeres (életmdod)terdpidnak.

Az eurbpai irdnyelv (5) ugyan viltozatlanul a 140/90
Hgmm feletti vérnyomadst tekinti hypertonidnak, legaldbbis
a rendeldi méréseket alapul véve, azonban a célérték vonat-
kozdsdban a kordbbi elvekhez képest erélyesebb mértékd
vérnyomascsokkentést tdzott ki célul: 18-65 éves kor kozort
130 Hgmm ald, mig 65-79 éves kor kozott 130-139 Hgmm
k6zé kell a vérnyomast csokkenteni. A 80 év feletti, a keze-
1ést j6l tolerdld hypertonidsokban szintén a 130-139 Hgmm
kozotti szisztolés vérnyomdstartomany az elérendd cél.
Diasztolés vérnyomds tekintetében 70-79 Hgmm kozocti
érték lenne a kivanatos (4. dbra). 120/70 Hgmm ald viszont
nem célszerd csokkenteni a vérnyomdst, mivel fokozédhat-
nak a nemkivdnatos események és szervkdrosodasok. Koros
proteinuria esetén a szisztolés célérték <130 Hgmm, de
fokozott figyelmet kell forditani a vesefunkciora és a beteg-
egylittmikodésre.

A gybgyszeres kezelés legfrissebb
alapelvei

Egyértelmden bizonyitott, hogy a hatékony antihiperten-
ziv terdpia kedvezd hatdst mind a micro- (nephropathia,
retinopathia, neuropathia), mind a macroangiopathias sz6-
védmények (stroke, AMI, periférids érbetegség) megeld-
zésében, illetve javitdsiban. A nem gyogyszeres kezelés,
vagyis az életmdd-terdpia elengedhetetlen a hypertonids
betegek kezelésében, ugyanakkor a legtébb beteg eseté-
ben nehezen valésithatd meg a diétds és életmddbeli
el6irdsok betartdsa.

A gyogyszeres kezelés vonatkozdsdban a 2018-as irdnyelvek
— beleértve a legfrissebb magyar ajanlast is (6) — Gjdonséga,
hogy gyakorlatilag nincs olyan klinikai szituacid, illetve a hy-
pertonidnak olyan enyhe stddiuma, amikor monoterdpidval
kellene kezdeni a kezelést. Rogton az elsd 1épcsében mar
kombindcids kezelés javasolt, amelynek alapvetd hat6anyagai
a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre (RAAS) hat6
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BENCZUR BELA

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

i Kezdé terapia
tabletta kettés kombinacio

ACEi vagy ARB + CCB vagy D

1 2. 1épés
tabletta

harmas kombinacié

ACEi vagy ARB + CCB + D

3. 1épés
harmas kombinacio
+ MRA vagy egyéb szer

Rezisztens hypertonia
spironolakton 25-50 mg vagy mas D, a-blokkolo
vagy B-blokkold

ACEi: ACE-gatld

ARB: Angiotenzin-II-receptor-blokkold
CCB: Ca-csatorna-blokkold

D: diuretikum

barmely 1épésben megfontolando, ha specifikus indikacidja is fennall,

Béta-blokkolo

pl. pitvarfibrillacio, szivelégtelenség, angina,
post-M], fiatal n6 vagy tervezett terhesség

B. abra. ,Single-pill" stratégia a hypertonia kezelésében az ESC/ESH ajanlas szerint

Williams B, Mancia G, et al. 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). European Heart Journal (2018) 00, 1-98.

szerek egyike, vagyis egy korszerd ACE-gatlé (ACE1) vagy egy
angiotenzinreceptor-blokkolé (ARB). Elébbiek kozé soroljuk
példdul a perindoprilt, ramiprilt, lizinoprilt, trandolaprilt, mig
utobbiak kozé a valzartant, telmizartant, irbezartant, lo-
zartant, kandezartant (illetve hamarosan megjelenik hazank-
ban egy Gjabb szer, az olmezartan). A hypertonia-guideline-ok
egyértelmd allasfoglaldsa, hogy az ACE-gitlok és az ARB-k
egyenéreékiek, a terdpia barmelyikkel megkezdhetd, amit
megerGsit Messer/i és munkatdrsainak metaanalizise is (7). A
RAAS-gatlok kivadléan kombinalhatok diuretikummal (inda-
pamid vagy kis dozist hidroklorotiazid, ut6bbi 12,5-25 mg-os
doézisban, amely a fix kombinéci6kban szerepel, még nem fejt
ki kedvezdtlen metabolikus hatdst sem a szénhidrdt-, sem a
lipidanyagcsere vonatkozasiban), valamint barmelyik kal-
ciumantagonistdval, legyen az dihidropiridin (amlodipin, ler-
kanidipin, esetleg lacidipin) vagy nem dihidropiridin tipusd
(verapamil, diltiazem). Ez a kettds vagy hdrmas kombin4ci6
jelenti a terdpia alapjat, amelyek akar fix kombindci6kban is
l1éteznek, és példaul diabetesben a nehezebben elérhetd cél-
érték miatt kiemelt jelentdségiik van. Ha hdromfajta vérnyo-
mascsokkentbvel, amelyek kozote tiazid (szerd) diuretikum is
szerepel, nem érjik el, hogy a beteg vérnyomdsa 130/80
Hgmm ala csokkenjen, terdpiarezisztens hypertoniarél beszé-
lunk. Terdpiarezisztens hypertonidban érdemes mineralokor-
tikoidreceptor-antagonistdkhoz (MRA) nydlni, amelyek a hy-
pertonia kezelésében még mindig méltatlanul hattérbe van-
nak szoritva. A terdpiarezisztencidnak ugyanakkor sokszor a
betegek nem megfelel§ egyiittmkodésében rejlik az oka. A
betegek nehezen értik meg, hogy egy tinetmentes dllapot
miért igényel hossza tavd, akdr élethosszig tartd gydgyszeres
kezelést, ami rdadasul mellékhatdsokat is okozhat, rdad4sul
sokszor nem is egy, hanem két-hdrom tablettét kellene rend-
szeresen szedniiik. Eppen a jobb adherencia érdekében dol-
gozta ki az Eurépai Hypertonia Térsasag a ,,single pill” straté-
gidt, vagyis az elsd két [épcsében egy tablettdban adhaté fix

kettds, illetve hdrmas kombindciot javasol a hypertonia kez-
deti terdpidjaban (5) (5. dbra).

Miért javasolt a hypertonia

és a hyperlipidaemia egylittes
kezelése, és elsGsorban mely
betegcsoportokban lehet ez a

fix kombinaci6 kilonodsen elényos?

Ha az eurépai legfrissebb hypertoniaajanldsra gondolunk,
amely most méar egyértelmden a terdpia fix kombinaciokkal
val6é megkezdését helyezi el6térbe, akkor nem kétséges, hogy
a perzisztencia novelése érdekében az egy tablettdban egyiitt
adhat6 kombinacids készitményeké a jelen és a jovd. Ezzel a
stratégidval nemcsak koltséget lehet megtakaritani, hanem
hatdsosabba lehet tenni a terdpidt, ami miatt egyértelmden
ezt timogatja az ajanlds. Egy olyan kombindci6val, ami egyiitt
tartalmaz egy bizonyitottan érprotektiv, kival6 ACE-gatlét, a
perindoprilt és az amlodipint, ami szintén kitGng védelmet
nyQjt az atherosclerosis ellen, nem csupan a célérték elérésé-
ben, hanem az atheroscleroticus folyamatok lassitdsdban is
kedvezd eredményeket lehet elérni. Ez a kettds kombindci6
bizonyitott elényokkel bir, és alkalmazasat a guideline is ajanl-
ja. De, amikor hypertonids beteget kezeliink, akkor nagyon
gyakran tapasztaljuk egy mdsik rizikétényezdnek, a magas
koleszterinszintnek a jelenlétét is. Sajnos, a kdzvéleményben
még mindig nem eléggé erds az a tudat, hogy ez a hyperto-
nidhoz hasonléan ,néma gyilkosként” milyen veszélyes, és
ugyanolyan komolyan kell venni a rendezését, mint a magas
vérnyomasét. A magas koleszterinszintet, ha hypertonidval
egyiitt van jelen, akkor még erélyesebben csokkenteni kell,
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hiszen a kettd egyiitt még fokozottabb cardiovascularis kocka-
zatot jelent (8). A statisztikai adatok azonban azt mutatjdk,
hogy az egyik legkevésbé hlségesen szedett gybgyszerek a
sztatinok. A betegek jelentds része akdr mar a masodik, harma-
dik havi gyogyszert sem viltja ki. Rdaddsul ez nem csupdn a
tinetmentes egyéneknél van igy, hanem, sajnos, az infarktu-
son dtesett betegek nagy része is elhagyja a sztatinjit, mert
negativ tartalmd informdaciok érik a sztatinok kapcsin: egyes
adatok szerint egy évvel a terdpia megkezdése utdn a betegek-
nek mindossze 20%-a szedi a sztatinjit (9). Pedig a sztatinok
az egyik legbiztonsigosabb és a legtobbet vizsgilt gybgysze-
rek, tobb évtized tapasztalata, sok szdzezer betegben végzett
hossza tava, kemény végponta klinikai vizsgalatok egyértelmd
evidencidi dllnak veliik kapcsolatban rendelkezésre. Tl azon,
hogy a sztatinok csokkentik a koleszterin szdmszer( értékét,
egészen egyediildlléan képesek az atheroscleroticus folyama-
tokat a nonlipid, pleiotrop hatdsaik révén lelassitani, megalli-
tani vagy akdr plakkregressziot is elérni. Sztatint teljesen egy-
értelmten szedni kell hypertonidban, diabetesben, ismert
manifeszt érbetegségben, vascularis intervenciok utdn, lezaj-
lott szivizominfarktus és stroke utdn. 1 mmol/l-es LDL-
koleszterin-szint-csokkentéssel 10%-kal mérsékelhetd az
0ssz- és 20%-kal a coronariahaldlozds. A major coronariacsemé-
nyek esélye 23%-kal, mig a stroke-kockazat 17%-kal mérsékel-
hetd. A sztatinszedés hasznossdgdt minden alcsoportban iga-
zoltdk. Megfigyelték, hogy a sztatinszedés haszna mar az els§
évben jelentkezik, amely szedésének késdbbi éveiben még
jelentGsebbé vilik (10).

Milyen médon lehet javitani a betegek
gyogyszerszedési fegyelmét?

Az adherencia javitdsa érdekében lehetdség van bizonyos
»trikkokhoz” folyamodni, amiben 6ridsi segitséget jelent, ha
a vérnyomascsokkentdvel egyiitt, egy tablettdban kombinal-
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va lehet a sztatint beadni. A betegnek elmondhatjuk, hogy
egy erételjes, jotékony hatdst vérnyomascsokkentdt kap, és
ezzel egyltt ,belecsempésztik” azt a sztatint, amelyet
kilon tablettaként kellett volna neki beszedni. Az ilyen
jelleg harmas kombinaci6nak megvannak az elméleti alap-
jai és bizonyitékai. Az atorvasztatin, perindopril és amlodipin
hiarmas kombindcié akdr mar kozepes doézisban is egymads
hatdsit erdsitve éri el az érrendszeri védelemre gyakorolt
jotékony hatdsit, és segit az endothelfunkcié javitdsiban,
illetve a plakkok stabilizdlasdban. Ez a harmas fix kombin4-
ci6 segit abban, hogy az érrendszert hossza tdvon védjik a
célszervkarosodasoktol, aminek az ASCO'T vizsgilatig (71)
visszamendleg nagyon sok egyértelmd bizonyitéka taldlhat6
a szakirodalomban. Rédadasul a két legfébb rizikdfaktor, a
hypertonia és a hyperlipidaemia egylittes kezelése nagyobb
mértékid kockazatcsokkenést eredményezhet, mintha csak
egyik vagy masik kockazati tényezét kezelnénk hatékonyan.

Kovetkeztetések

Az adherencia novelésének egyik legfébb eszkoze a megfe-
lel6 edukacié mellett a fix kombindciék alkalmazdsa. Az
ACEIi/CCB fix kombindciéhoz ,hdzasitott” sztatinkezelés-
nek szdmos elénye lehet: az endothelre, az atherosclerosis
folyamatdra kifejtett protektiv hatds szinergista médon érvé-
nyesil a harom hatéanyag egyiittes adasakor, ennek a plakk-
stabilizdldsban 6ridsi szerepe van (12). A betegek gyogyszer-
htségét jelentGsen novelheti, ha két vagy harom tabletta he-
lyett egy szem bevételével megoldhaté a terdpia, és ez a leg-
frissebb eurdpai ajanlds egyik legfébb tizenete is. Rdaddsul a
kiilon tablettdban alkalmazott sztatinokkal szemben ,into-
lerdns” betegek minden kulonosebb panasz nélkil tudjdk
szedni a vérnyomdscsokkentdkkel fix kombinécioban alkal-
mazott sztatinjukat, amely a rizikéfaktorok hossza tava
kontrollja szempontjabol 1étfontossiga szempont.
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A 2-es tipusu diabetes mellitus kezelése, gondozasa

— ADA-EASD, 2018-2019

Az Amerikai (ADA) és az Eurdpai (EASD) Diabetes 1drsasdag 2018-ban a 2-es tipusii diabetes kexelési alapelveiral
adott ki egy kozis ajanldst (1), majd 2019-ben az ADA Professional Practice Committee tagjai kozilték a cukorbeteg-
Ség kezelési-gondozdsi javaslataikat a klinikusok szamdra (2). Fentieken til kidolgoztak a diabeteshez tarsult hyperto-
nia és hyperlipidaenia kexelési iranyelveit is (3, 4). A javallatokat és irdanyelveket egy rivid illusztrativ képsorban

mutatjuk be.

A diabetes definicidja (1. dbra)

A rendszeres HbA, -szint-ellendrzés
kulcsfontossagu a célérték eléréséhez!

— HbA, -teszt elvégzése évente kétszer javasolt azokndl,
akiknél a kezelést sikeresen beillitottdk.

— Egy évben négyszer sziikséges a HbA, -teszt elvégzése,
ha a kezelést megviltoztatjdk vagy a glykaemids
célkitlizés nem val6sul meg.

— Adott esetben — a beteg dllapota fiiggvényében — sziik-
ség szerinti gyakorisdggal kell a tesztet elvégezni.

A glykaemids cél dltalanossidgban 7% HbA,, alatti érték
(<7 mmol/l éhomi vércukor).

A betegség jellemz6i (hypohajlam, tarsbetegség, idétar-
tam stb.), illetve a beteg attitddje és koriilményei a célérték
meghatdrozésat ersen befolyasoljak, ezért az orvosnak egye-
di modon kell donteni, hogy a célértéket szigoribb (<6,5%)
vagy kevésbé szigord (<8%) HbA, -irdnyba tolja (2. dbra).

A 2-es tipusu diabetes mellitus
kezelési alapelvel (3. @bra)

A betegek életstilusanak befolyasoldsa (3)

— Az oOnkezelés oktatdsa és tdmogatdsa (diabetes self-
management education and support — DSMES)
— optimdlis étrend kialakitdsa és ellendrzés;
— folyamatos fizikai aktivitas;
— dohényzés eltiltdsa vagy leszoktatds;
— pszichoszocidlis gondozas.

A 2-es tipust diabetes mellitus gyogyszeres
kezelésének menetrendje (4. dbra)

1dds betegek esetén mire kell figyelni?
Mivel a 2-es tipust diabetes leggyakrabban iddskorban,

Praediabetes Diabetes

éPG 5,6-6,9 mmol/I
= kéarosodott éPG

éPG > 7 mmol/I

vagy
2 6ras PG oralis
cukortolerancia-teszt
alatt > 11,1 mmol/I

vagy

2 6ras PG oralis
cukortolerancia-teszt alatt
7,8-11 mmol/I = kéros
glukéztolerancia vagy
HbA;. > 6,5%

vagy
HbAlc 5,7-6,4%

1. &bra. A praediabetes és diabetes definicidja (ADA, 2019) (5)
EPG = eéhomi plazmagliikéz

65 év feletti egyéneknél fordul eld, fontos, hogy a gyogy-
szeres kezelésnél, illetve a gyodgyszerek kivdlasztdsanal a
korra, valamint a tdrsulé betegségek jelenlétére is figyel-
ntnk kell. Erre ad j6 tdmpontot LeRoith és munkatarsai
2019-ben megjelent kozleménye (5, 6), amelyet az 1. zibld-
zatban mutatunk be.

Hypertonia kezelése diabetes mellitusban

Alapelvek:

— A vérnyomdst minden rutin orvosi vizit alkalméval
mérni szitkséges.

— AKkinél a vérnyomdas 140/90 Hgmm felett van, ott ismé-
telt mérésekkel kell igazolni a hypertonia diagné6zisat.

— Otthoni vérnyomads-ellendrzés is sziikséges.

— Hypertonia + nagy cardiovascularis kockazat esetén a
vérnyomascélérték <130/80 Hgmm, kis kockizat ese-
tén <140/90 Hgmm.

— Terhes ndk esetén, ha a tarsulé hypertoniat kezelni kell,
akkor a célérték 120-160/80-105 Hgmm kozotti a mag-
zat érdekében.
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Egyéni glykaemias célmeghatarozas
Beteg/betegség tényezok Szigoribb cél — A T% Enyhébb cél
Hypoglykaemia vagy egyéb
karos hatasok kockazata
Betegség idotartama &
p= |
:
2
Varhato életkilatas §
g
g
Fontos tarsbetegség g
Q-
hianyzik keves/enyhe stlyos |
Beteg tulajdonségai _—_-‘ z
jol motivalt, dnkontrollra nem jol motivalt | &
és mérésre is képes az dnmeérésre §.
Eréfo“ésok’ térmgatéSi ‘A .
FORGEr Joloniin kénnyen elérheto korlatozott |

2. dbra. Az egyedi glykaemias (HbA,,) célmeghatarozas alapelvei (2)

A 2-es tipusu diabetes kezelési alapelvei

Folyamatos monitorozas A beteg f6 jellemz6i
- Hangulat, kézérzet - Eletstilus
- Kezelés tolerabilitasa - Tarsbetegségek
- Glykaemias statusz - Klinikai jellemzék: kor, HbA,,, testsuly
- Folyamatos ellenérzés, 6nkontroll: vércukor, - Motivéltsag
testsuly, |épésszamlalo, HbA,,, vérnyomas, lipidprofil - Szocioekondémiai jellemzés

Specialis tényezok, amelyek befolyasoljak
a kezelés modjat:
Egyedi HbA, -célérték beéllitasa

A beteg kezelésének terve F6 célkitiizés

- A beteg és csaladjanak tajékoztatasa és oktatasa

- Téjékozddas a beteg élethelyzetérd| Komplikéciok

- Folyamatos konzultacié a beteggel, megelézése
egydttes tervkészités

- Beteg-beleegyezés a kezelésbe Optimalis

- Ed. biztositasi helyzet életminbség

Testsuly és hypoglykaemia mérlegelése
Gyogyszermellékhatasok

Az ellenérzés modszerének kialakitasa
Optimalis gyégyszer-adherencia
Terapias koltségek figyelembevétele

A terapias ellendrzési terv

Az ellenérzés menetrendjének kialakitasa:

1. Beallitas idészakaban egyedi meghatarozas alapjan
2. Tovabbiakban haromhavonta kételezd ellenérzés

3. abra. A 16 célkitizés, azaz az optimalis életmindség és a diabetesszel jaré komplikdciok megelézése dsszetett, sok tényezd-
bdl allé feladat, amelynek alapelveit mutatjuk be (1)
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|

Diagnosztizalt ASCVB vagy KVB

ASCVB donté SZE vagy KVB donté

Elsévonalbeli kezelés metformin és atfogo életmdd-terapia
(beleértve a testsulycsokkentést és a fizikai aktivitast),
ha a HbA,_ célérték feletti, gy tovabb kell épni az aladbbiak szerint

Nincs diagnosztizalt ASCVB vagy KVB

Feltétlen sziikséges a
hypoglykaemia minimalizélasa ¥

}

A sulycsokkentés a f6 cél A koltség a f6 gond

| DPP-4 || GLP-1 RA|| SGLT-2 || 77D |

!
.

*

| Ha a HbA1c a célérték felett van

| Ha a HbAy. cél felett |

| | Ha a HbA1. cél felett |

Ha HbAic a célérték Ha HbAic a célérték
felett felett

Ha még szlikséges vagy
a GLP-1 RA és/vagy

Ha még szikséges vagy
a GLP-1 RA és/vagy

LT
L

'
R

| Ha a HbAlc cél felett |

tésre

| Ha a HbA1. cél felett

SGLT-2 nem toleralt, SGLT-2 nem toleralt,
széba jon. szoba jon. o |
P-4 DPP-4 (nem saxagliptin) Ha a HbAwc a célérték felett van |
Alapinzulin Alapinzulin
TZD NY
SU DPP-4
Hozzaadni a fentieken kivili egyéb
szereket
Ha DPP-4 nem

toleralt vagy
kontraindikalt,
megfontolassal
felmerdil
SU-TZD-inzulin

4. dbra. A 2-es tipusu diabetes mellitus gyogyszeres kezelésének menetrendje (1)

ASCVB = atheroscleroticus eredetl cardiovascularis betegség, KVB = kronikus vesebetegség, SZE = szivelégtelenség, CV =
cardiovascularis; GLP-1-RA = GLP-1-receptor-agonista;, DPP-4 = dipeptidil-peptidaz-4-gatld;, SU = szulfanilurea, SGLT-2 = nat-
rium-glikdz kotranszporter-2-gatlé, TZD = tiazolidindion (glitazonok)

A diabeteshez tarsult hypertonia gyodgyszeres kezelési
menetrendjét az 5. dbrdn mutatjuk be.

Koéros lipidprofil befolydsoldsa diabetes mellitusban

Alapelvek:

— Testsulycsokkentés (mediterrin vagy DASH-diéta).

— CélkitGzés: szérumtriglicerid-szint <1,7 mol/l és a
HDL-koleszterin-szint férfiakndl <1 mmol/l, n6knél
<1,3 mmol/l.

— A teljes lipidprofil (6sszkoleszterin, LLDL.-koleszterin,

triglicerid, HDL-koleszterin) mérése a diabetes diagno-
zisdnak felallitdsa sordn, majd — ha nincs kéros lipidpro-
fil — 6tévente ismétlés. Koéros profil esetén gyakoribb
ellendrzés.

— Ha sztatin- vagy kombindlt kezelés sziikséges, akkor 4-
12 hetente az LDL-koleszterin ellenérzése sziikséges.
Az LDL-koleszterin-célérték <1,8 mmol/I.

A sztatin- vagy a kombindlt kezelés menetrendjére is
elkésziltek az alapelvek (4) (6. dbra).

Osszedllitorta: Kékes Ede
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1. tablazat. /dds betegek esetében a gyogyszerkivalasztas szempontjai

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

nincs hypo, B12-hiany
lehet

GFR <45

ne kezdjuk el, ha eGFR <45, stop
eGFR <30

stop, ha veszély van akut vesesé-
rilésre

Gyogyszer Id6s beteg Id6s beteg + KVB 3-5 stadium Cardiovascularis betegség
Inzulin okozhat hypoglykaemiat csokkent clearance, hypoveszély, folyadékretencio,
doézisigazitas ha TZD-vel adjuk
gyors hatasu inzulin postprandia- hypo veszélyes: aritmia
lisan gastroparesis vagy stroke lehet
Metformin gastrointestinalis panaszok doéziscsokkentés 1000 mg/nap, ha j6 hatasu

coronariabetegségben
keralni kell sulyos
SZE-ben (laktatacidosis)

Szulfaniluredk

okozhat hypot,
sulynovekedést

gliburid kerlend6 eGFR <60
glimepirid kertilendé rGFR <30
glipizid 6vatosan, ha eGFR <30

hypo lehet, ami kertilendé
(aritmia, stroke)

csonttorésveszély,
sulynovekedés,
folyadékretencio lehet

sulyndvekedés, folyadékretencio
lehet

Glinidek okozhat hypot nateglinid stop, ha eGFR <60, de hypot okozhat, veszély:
mehet dializis alatt aritmia, stroke
Glitazonok nem okoz hypot, doézist nem befolyasolja, csonttorés, pioglitazon csoékkenti a

CVB-mortalitast, okozhat
folyadékretenciot, ami
rontja az SZE-t

Alfa-gliikozidaz-

nem okoz hypot,

ha a szérumkreatinin >180 umol/l

eGFR <30 25 mg/nap

saxagliptin eGFR >50 2,5-5 mg/nap
eGFR >50 2,5 mg/nap

alogliptin eGFR >60 25 mg/nap
<30 12,5 mg/nap

inhibitor gastrointestinalis panasz

lehet
DPP-4-gatldk nem okoz hypot szitagliptin eGFR >50 100mg/nap saxagliptin néveli
Gliptinek eGFR 30-51 50 mg/nap az SZE veszélyét

SGLT-2-gatl6k

nem okoz hypét
empagliflozin csdkkenti a
cardiovascularis mellékha-
tasok gyakoribbak

kanagliflozin csonttorés-
veszély és végtag-lab
amputéacié!, ritkdn okoz
ketoacidosist

kanagliflozin: eGFR 45-60:

100 mg/nap <45: nem
dapagliflozin: eGFR 60: nem
empagliflozin: eGFR <45: nem
ertugliflozin: eGFR < 60: nem
kanagliflozin és dapagliflozin
okozhat akut vesekarosodast
empagliflozin és kanagliflozin csok-
kentheti a KVB progressziéjat

empagliflozin és
kanagliflozin igazolt,
hogy csokkenti a nagy
cardiovascularis
eseményeket

és SZE-t

GLP-1-receptor-
agonistak

nem okoz hypot
gastrointestinalis panasz
lehet

exenatid: eGFR 30: nem
liraglutid, dulaglutid, szemaglutid
mehet

lixiszenatid eGFR <15: nem

liraglutid és szemaglutid
csOkkenti

a cardiovascularis
eseményt
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Igazolt hypertonia kezelése diabetesben

Indit6 BP <160/100 Hgmm

! !

Indit6 BP ?7<160/100 Hgmm

! !

Inditas 1 gyogyszer

Eletstilus befolyasolasa

Inditas 2 gydgyszer

Albuminuria

Albuminuria

U

Nem Igen Nem Igen
L | L L ) L )
Start ACEI Start ACEL vagy ARB 2-ta 3-bol ACEI vagy ARB
ARB 2-ta 3-bol és
CA ACEI vagy ARB CA vagy DIU
DIU CA
DIU

¥ L

Célértékelérés

Nem érte el a célértéket

Mellékhatasok jelentkezése

1

Harmas kombinéacio
ACEI vagy ARB és CA + DIU

!

Gyogyszercsere

Nem érték el a célértéket

o omi lalartilaid + +. it |

5. dbra. A hypertonidval sz6védott diabetesben a hypertonia gyogyszeres kezelési menetrendje (4)

A sztatin- és kombinalt kezelési javallat felnétt diabetesesekben ‘

ASCVB vagy a 10 éves . . . o . .
K
or ASCVB-kockazat >20% Javaslat a intenziv sztatinkezelésre és a kombinalt kezelésre
<40 év ‘ ’ Nem na ‘ — Nem javallt, de kdzepes intenzitasd sztatin
il mérlegelhetd a rizikdprofil alapjan
mmm)) | Nagy intenzitast sztatin sziikséges. Ha a maximalis toleralhaté
dozissal nem lehet <1,8 mmol/l ala vinni az LDL-koleszterint,
akkor kiegészités ezetimibbel vagy PCSK-9-gatl6val
> 40 év ‘ ’ Nem nagy ‘ [ 2 ’ Mérsékelt intenzitast sztatin ajanlott

‘ Nagy intenzitasu sztatin szikséges. Ha a maximalis toleralhato
dézissal nem lehet <1,8 mmol/l ala vinni az LDL-koleszterint,

akkor kiegészités ezetimibbel vagy PCSK-9-gatloval

6. dbra. A kéros koleszterinértékek befolydsoldsara javasolt sztatin-, illetve kombinalt gydgyszeres kezelés, ADA, 2019 (4)
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A 2-es tipusu diabetes el6fordulasa a vilagban,
Eurbépaban és Magyarorszagon

KEKES Ede

PTE KK, I. Belgyodgyaszati Klinika, Kardioldgiai Tanszék, Pécs

A diabetes legnagyobb, vildagmeéretii felmerését az NCD Risk Factor Collaboration 2016-ban kizilt dsszefoglaldja
mutatja be, amelyben 751 felmérést és tanulmanyt dsszesitettek 4 372 000 fds, 18 év feletti populdcioban. Az elemzés
146 orszdg adatait haszndlta fel, és mutatta be a diabetes (DM) eloforduldsi trendjét 1950-tol 2014-1g.

diagndzis alapja a >7,0 mmol/l éhomi vércukor, iga-
Azolt diabetes vagy inzulinhaszndlat, illetve ordlis

hypoglykaemias szerek szedése volt (7). Ezen id6-
szak alatt a DM korstandardizalt vilagprevalencidja 4,3%-
161 9%-ra ndtt férfiakndl, mig nék esetében 5%-r6l 7,9%-ra
emelkedett (1. dbra).

Tudnunk kell, hogy a viligméretd felmérések és elem-
zések nem kiilonitik el az 1-es és 2-es tipusi diabetest, de
gyakorlatilag a 2-es tipust DM adatairél van sz6 (2).

Globdlisan a novekedés mindkét nemben egyenlete-
sen emelkedd. Amennyiben részletesen elemezzik az
egyes régiokat, akkor jelentds kilonbségek figyelhet6k
meg. Férfiak esetében a novekedés nagymértékd Kozel-
Keleten, Kozép-Azsidban és Eszak-Afrikdban, Kozép- és
Dél-Afrikdban, valamint Dél-Amerikdban. NGk esetében
csaknem teljesen hasonlé a helyzet, de bizonyos
régiokban még nagyobb méretd, mint a férfiaknal.
Eur6pdban ezen iddszakban a legkisebb novekedés az
észak-eurdpai régidban és a mediterrdn orszdgokban volt,
mérsékelt novekedést észleltek Kozép-Eurdpaban (2, 3).
Az IDF 2019-ben kozolt adatai alapjan (4) az eurdpai
régi6ban, amelybe 56 orszdgot soroltak be Anglidtol Ka-
zahsztanig, ugyanolyan mértékben heterogén a DM elg-
forduldsa, mint a vildg mas régiéiban. A korstandardizélt
prevalencia — 20-79 év kozott — alapjan harom csoportba
oszthatdk az orszagok: azok, akiknél a prevalencia 5%
alatt van: ilyen Franciaorszig (4,8%), Anglia (3,9%),
Belgium (4,6%), Gorogorszag (4,7%), Svédorszag (4,8%)
és Litvania (3,8%). A kozépsd kategoridban 5-9% kozott
mozgott a prevalencia, ide sorolhaté Szlovakia, Lengyel-
orszag, Bulgiria, Romania, Oroszorszdg. A legmagasabb
el6fordulds (9% felett) Németorszagban (10,4%) és To-
rokorszdgban (11,1%) van. Kilon meg kell emlitentink,
hogy minden régidoban — atlag 25-35% — nagyon magas a
nem diagnosztizdlt diabetesesek szdma, azaz csak
szlrévizsgalatok sordn dertlt ki a betegség.

Mais megkozelitésben is elemezték a diabetes eléfordu-
l4si gyakorisagat. Ez a gazdagsag és jovedelem, illetve az
életkor szerinti prevalenciaclemzés. Ugyancsak a 2019.
évi IDF-feldolgozas alapjan (4) mondhatjuk, hogy a legna-
gyobb a prevalencia a gazdag és kizepesen gazdag orsza-
gokban, illetve az életkor el6rehaladdsaval egyiitt folyama-

Korkorrigalt diabetesprevalencia (%)

1. abra. A diabetes globalis prevalencianévekedése 1980 és
2014 kézétt férfiak és nék esetében. A szaggatott vonal nem
tisztitott (crude) adatokat, az egyenes vonal a korstandardizalt
prevalenciat, a sav pedig a 95%-os Cl-t jelzi

tosan emelkedik 65-70 éves korig, ezutdn a novekedés
mar csak a gazdag orszagokban folytatddik (4) (2. dbra).

A 2-es tipusi DM-mel (DM2T) egyurtt jar6é legfébb
etiolbgiai tényezdk a talsily, illetve elhizas, a fizikai inak-
tivitds és az egészségtelen étkezési mod. Legjobb példa a
DM2T és a BMI parhuzamos novekedése olyan fejlett
orszagban, mint az Amerikai Egyesiilt Allamok (5), illetve
erdsen fejlédd orszdgban, mint Kina (6). Globdlisan a fen-
tiekben jelzett iddszak alatt a korkorrigalt obesitas (BMI
>30 kg/m?) prevalencidja férfiaknal 3,2%-r6l 10,8%-ra,
néknél 6,4%-r6l 14,9%-ra emelkedett (7).

A diabetes legnagyobb veszélye a micro- és macrovascu-
laris nagyardnya szovédmények megjelenése. A 28 orszag-
ra és Ot vilagrészre kiterjedd Multinational Alchieve study
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2. dbra. A diabetesprevalencia az orszagok gazdasagi fejlettsé-
ge, valamint az életkor fiiggvényében (3)

alapjdn a macrovascularis komplikdciok (myocardialis
infarctus, periférids érbetegség, stroke, szivelégtelenség,
pitvarfibrillacid, hypertonia) globdlis eléforduldsi dtlaga
27,2%, a microvascularis komplikicioké (vesebetegség,
veseelégtelenség, retinopathia, neuropathia, labfekélyese-
dés, amputdcid) 53,5% (8). A DM-mel 6sszefiggd 2019.
évi globdlis haldlozds nagysigit az egyes életkori csopor-
tokban a 3. @bra mutatja (4).

2000-t6] kezdédGen a DM-mel 6sszefiiggd szovédmé-
nyek egyértelmien csokkend tendencidt mutatnak a hy-
perglykaemia, a hypertonia és hyperlipidaecmia egyre
sikeresebb terdpids eredményei hatdsdra. Ezt legszeb-

3. dbra. A diabetesszel 6sszefliggd haldlozas az életkori cso-
portok fliggvényében, az IDF Atlas 2019 adatai alapjan

ben egy amerikai feldolgozds mutatja, amely szerint a
diabetesszel 0sszefiiggd cardiovascularis betegségek,
végtag-amputici6, végstddiumu veseelégtelenség arinya
is szignifikdnsan csokken 2000 6ta, még az idds korcso-
portokban is (9).

Magyarorszdgon ugyancsak nagy a 2-es tipusa diabetes-
ben szenveddk szdma. 2001 és 2014 kozote fokozatosan
ndtt a standardizélt prevalencia (4,2%-161 6,4%-ra). Ez 1ét-
szamban 423 000, illetve 727 000 lakost jelent. Az idds
egyéneknél (>71 év) is fokozatosan egyre gyakoribb a
DM2T megjelenése. Ugyanakkor 2011-t6l a novekedés
uteme csokkenést mutat (10) (4. dbra).
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2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Standard prevalencia (%) 4,2 4,6 5 54 58 6,1 6,2 6,3 64 65 6,6 6,5 6.4 6,4
>71 évesek aranya (%) 28 284 286 288 291 294 299 304 309 315 321 329 337 345

4. dbra. A 2-es tipusu diabetes el6forduldsa Magyarorszégon 2001 és 2014 k6zétt Kempler és munkatarsai adatai (10) alapjan
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A 2019. évi IDF Atlas szerint a hazai korkorrigélt preva-
lencia (20-79 év kozott) 6,9%, ami 684 500 beteget jelent
(4). A DM-o6sszprevalencia valamivel magasabb az 1-es
tipus létszdma miatt, a két tipus el6forduldsi ardnya 94%:
6% (2-es tipus: 1-es tipus).

Winkler és munkatdrsai (77) 2013. évi adatai szerint a

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

kordbban nem ismert és diagnosztizalt esetek ardnyat
7,665-ben adtdk meg, az IDF 2019. évi adatai szerint
6,9%. Mindkettd lényegesen alacsonyabb a vildg- és
eurdpai ardnyoknil. Ennek oka lehet, hogy Magyar-
orszagon a diabetesszirés magasfokd ¢és folyamatos
(11-13).
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A hat részbil dllo dsszefoglalo bemutatia a hyperkalaemia epidemiologidjat, diagnozisdt, patogenezisét és kezeléser.

veszélyes ionzavar mind az alapelldtdst igénybe vevd
betegek, mind a kérhdzba felvett betegek korében.
Két nemrég publikdlt, angol, illetve svéd szerz6k altal vég-
zett, 195 178, illetve 364 955 beteg adatait feldolgozé epide-
miolégiai felmérés szerint a hyperkalacmia (>5 mmol/l)
incidencidja az alapelldtast igénybe vevd egyének korében
2,86—4,99 eset/100 beteg-év volt; utébbi esetszdm 7%/ha-
roméves incidencidnak felel meg (7, 2). Az esetek tobbségé-
ben, 91,2%-dban a hyperkalaemia enyhe volt (5-5,5
mmol/l), mig 7,2%-ban fordult el§ 5,6-6,0 mmol/l kdzotti
hyperkalaecmia, és 1,6% volt a 6 mmol/l szint feletti hyperka-
laemia ardnya. A hyperkalaemia az esetek harmadéban ismé-
telt mérés sordn is fennalle. Minél magasabb volt a szérum-
kalium- (sK-) szint, anndl nagyobb ardnyban fordultak el§
szovédmények a késdbbiekben. Markadns kiilonbség észlel-
hetd az 5-5,5 mmol/l-es, illetve a 6 mmol/l feletti sK-szint
észlelését kovetd események elGforduldsi gyakorisdganak
tekintetében 100 beteg-évre szdmolva: 6sszmortalitds 2,5,
illetve 12,6; hospitalizacié 13,8, illetve 28,9; akut veseelég-
telenség 1,2, illetve 4,1; dializis 0,12, illetve 1,15, arrythmia
1,1, illetve 1,8; hirtelen szivhalal 0,13, illetve 0,44 (7).
Singer és munkatdrsai retrospektiv felmérése alapjan a
siirgdsségi betegosztilyra (SBO) kerul6k koziil azok koré-
ben, akiknél tortént sK-szint-meghatdrozds, 3,6%-os
aranyban fordult el 5 mmol/l feletti sK-szint. A hyperka-
laecmids betegek iddsebbek voltak (64 vs. 49 év) a nem
hyperkalaemidsoknal. Az SBO-n térténd megjelenéshez
kothetd fekvébeteg-elldtds sordn anndl nagyobb volt a
mortalitds arinya, minél magasabb volt az SBO-n mért K-
szint: 3,9% 5,1-5,4 mmol/l kozotti sK-szint esetén; 5,5%
5,5,-6,0 mmol/l-es sK-szint esetén és 13,7% 6 mmol/l
feletti sK-szint esetén (3).
A kérhéazba felvett fekvébetegek korében egyéves perio-
dust attekintve az 5,5 mmol/l vagy a feletti hyperkalaemia
incidencidja 13,5% volt az Amerikai Egyesiilt Allamokban

3 hyperkalaemia gyakran el6fordul6 és potencidlisan

(4). A koérhazi ellatds sordn fellépd hyperkalaemia mind a
korhazon belili, mind az exmissziot kévetd mortalitds pre-
diktora. A kezdetben normokalaemids, majd hyper-
kalaemidssd valo betegek kérhdzon beliili mortalitdsdnak
esélye 2,8-szerese, exmisszidt kovetd mortalitdsinak esé-
lye pedig haromszorosa azon betegekének, akik normoka-
laemidsok maradtak (5).

"Tobb kérallapot, valamint gybgyszer is noveli a hyperkalae-
mia rizikéjat. Az 5 mmol/l feletti sK-érték incidencidja 100
beteg-évre szdmolva cukorbetegségben 12,3, szivelégtelen-
ség esetén 21,2, szivinfarktust kévetGen 16,4, kronikus vese-
betegségben 60-30 ml/min/1,73 m2-es eGFR esetén 15,6, 30
ml/min/1,73 m2-es eGFR alatt 107, a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszert (RAAS) gitld gyogyszerek szedése
mellett 10,2 (2). Az 5,5 mmol/l felletti sK-szint hdrom éven
beliili el6forduldsanak esélye diabetesben 1,62-szorosa, sziv-
elégtelenségben 1,14-szorosa, 30-60 ml/min/1,73 m2-es
eGFR esetén 2,25-szorosa, 30 ml/min/1,73 m? alatti eGFR
esetén 6,39-szorosa a felsorolt koréallapotok hidnydban fennal-
16 esélynek. A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert
(RAAS) gatl6 gyogyszerek szedése 1,22—1,54-szoros esélyno-
vekedést eredményez (2). Azon betegek korében, akiknek sK-
szintje 6 mmol/l feletti volt, kétszer olyan gyakori volt a mine-
ralokortikoidreceptor-antagonista (MRA) haszndlata, mint
< 6 mmol/l-es K-szint esetén (7). A hyperkalaemia el6fordula-
si ardnya a hypertonids betegek, cerebrovascularis korképben,
illetve periférids verGérbetegségben szenveddk korében is
emelkedett, ami feltehetden a RAAS-inhibitorok szedésével
all osszefiiggésben. A RAAS-gatlokkal egyiitt adott thiazid
diuretikum szedése csokkenti a hyperkalaemia esélyét.

Minél t6bbszor torténik egy betegnél laboratériumi
vizsgalat, anndl nagyobb az esélye annak, hogy a hyperka-
laemia kideriljon (2). Angliai adatok szerint a cukorbete-
gek 9%-aban, a szivelégtelenségben vagy kronikus vesebe-
tegségben szenveddk 5%-dban nem torténik évente ka-
liumszint-ellendrzés (7).
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JELENTOS NEMZETKOZI VIZSGALAT

A sztatinterapia intenzitasa és a mortalitas
Osszefliggése atheroscleroticus cardiovascularis

betegeknél

Problémafelvetés, jelentség

Atheroscleroticus cardiovascularis betegeknél (ASCVD)
szekunder prevenciéban alkalmazott sztatinterdpia csok-
kenti a cardiovascularis események és haldlozas gyakorisa-
gat kontrollalt, randomizélt vizsgilatok (CRT) alapjan. A
vizsgalatok azt is igazoltdk, hogy a nagy dézist sztatintera-
pia (40-80 mg/nap atorvasztatin; 20-40 mg/nap rozuvasz-
tatin) hatékonyabban csokkenti a cardiovascularis esemé-
nyeket, mint a mérsékelt vagy alacsony dézis. Maximalis
dozis az arteriosclerosis regresszidjat igazolta, alacsony
LDL-C-érték elérése, biztonsdgossag mellett coronaria-,
illetve cerebrovascularis betegeknél nagy metaanalizisek
(CTTC) alapjan. 2013-ban az ACC/AHA lipidterdpids
irdnyelv az LDL-célérték helyett — paradigmavaltdsként —
75 éves korig nagy dozisa sztatinterapiat javasol ASCVD
esetén.

Az elvégzett retrospektiv kohorszvizsgélat célja megha-
tdrozni az egyéves mortalitdst a Veteran Affairs (VA)
egészségligyi adatbazis adatai alapjan ASCVD-betegeknél
ktlonb6z8 intenzitds sztatinterdpids csoportokban,

2 2

kilonbozd életkora populdciékban.

Moédszerek

Bevonasra keriiltek a 2013. dprilis 1-2014. 4dprilis 1. kozott
a Veteran Affairs egészségiigyi adatbazis 21-84 év kozotti
jarébetegei kozil igazolt ASCVD (ICD-9 kéd: coronaria,
cerebrovascularis betegség, PAD) -betegek, akiknél a
megel6z6 két évben >1 ASCVD-kédolds vagy jar6-
betegvizit rogzitése tortént >2 alkalommal.

Kizarasra keruiltek azok, akiknél az LDL-C <1,3 mmol/I
vagy >15 mmol/l, utolsé fél évben nem valtottdk ki a szta-
tinterdpidt; sztatinintolerdnsak; jelenleg mérsékelt d6zisa
sztatinterdpidt alkalmaznak, de a kordbbi 6t évben barmi-
kor nagy do6zist alkalmaztak.

A sztatinterdpia intenzitdsdnak Kklasszifikici6ja az
ACC/AHA koleszterin-irdnyelv alapjan tortént. Sztatin-
haszndlat legaldbb a bevondst megel6z§ hat hénap folya-
matos gyogyszerfelirds és -kivaltds esetén dll fenn. Ala-

csony intenzitdst terdpia: 20-40 mg fluvasztatin, 20 mg
lovasztatin, 10 mg szimvasztatin, 10-20 mg pravaszta-
tin; mérsékelt intenzitds: 10-20 mg atorvasztatin, 5-10
mg rozuvasztatin, 80 mg fluvasztatin, 40 mg lovasztatin,
20-40 mg szimvasztatin, 40-80 mg pravasztatin; nagy
do6zisa kezelés (LDL-C-szintet kozel 50%-kal csokken-
t§ — plakkregresszi6t eredményezd adag): 40-80 mg
atorvasztatin, 20-40 mg rozuvasztatin, 80 mg szimvasz-
tatin.

Elsddleges végpont: 6sszhaldlozds az dtlagosan 492 nap
alatt. Mdsodlagos végpontok: egyévi hospitalizacié6 (AMI,
cerebrovascularis esemény, COPD, neoplasia, barmely
ok), egy éven beliili 4j keletd diabetes, egyéves talélés,
amelyek két életkori alcsoportban kiilon is értékelésre
keriltek (<75 éves, >75 éves).

Statisztikai analizis kétoldalas teszttel tortént, p<0,05
szignifikanciaszinttel, SAS 9.4 szoftverrel: folyamatos val-
tozokkal tortént varianciavizsgalat, y2-teszt, Cox regresz-
szi6s analizis, az adjukdci6 sordn propensity score sulyoza-
sa segitségével.

Eredmények

Az 4tlagosan 492 napos kovetés sordn 509 766 dokumen-
talt ASCVD (dtlagéletkor: 68,5 év, SD: 8,8; 499 598
férfi, 10 168 nd) -betegek megoszldsa: nagy dézisa szta-
tint kap6k csoportjaban 150928 (29,6%); mérsékelt
dézist 232 293 (45,6%); alacsony dézisa 33920 (6,7%)
f6 kertlt; 92 625 (18,2%) 6 nem kapott sztatinterdpiat.
A kiinduldsi jellemz6ket az 1. tdbldzar mutatja.
Tobbségében férfiak, fehér rasszb6l, domindléan coro-
nariabetegek kisérd hypertoniabetegséggel. A sztatinad-
herencia 81-83% kozt volt a 12 hdonap alatt a gybgyszer-
kivaltdsi adatok alapjan (nem a pontos, beteg dltal tor-
tént bevétel alapjan).

Elsédleges végpont: osszhaldlozds az atlagosan 492
(medidn: 147) nap alatt a nagy do6zisa, mérsékelt, kis
dézist sztatinterdpiat és sztatinterdpia nélkuli csopor-
tot 0Osszehasonlitva: mortalitds gyakorisiga 4,0%
(5103/126 169) vs. 4,8% (9703/200 709) vs. 5,7% (1632/
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1. tablazat. Kiinduléasi jellemzdk ASCVD-betegeknél alkalmazott sztatinterdpia intenzitdsa szerint

Sztatinterpia intenzitédsa Nagy intenzitds

Mérsékelt dobzis Alacsony dézis Nincs sztatin

Résztvevok
n (%) 150 928 (29,6) 232 293 (45,6) 33920 (6,7) 92 625 (18,2)
Eletkor (év) 67.5 (8,3) 69,0 (8,7) 69.4 (9,0) 68,7 (9.9)
Férfi (%) 148 258 (98,2) 228 314 (98,3) 33038 (97.4) 89 988 (97,2)
ASCVD-tipus
Coronaria 107 711 (71.,4) 154 195 (66,4) 20 417 (60,2) 55 794 (60,2)
Cerebrovascularis 12 534 (8,3) 32 373 (13,9) 6 905 (20,4) 21 459 (23,3)
PAD 1048 (0,7) 2787 (1,2) 691 (2,0) 2096 (2,3)
Multilokalis 29 635 (19,6) 42 938 (18,5) 5907 (17.4) 13186 (14,2)
Rassz
Fehér 12 0157 (80,4) 180 132 (80,8) 26 665 (79,3) 715653 (78,2)
Fekete 18 955 (12,7) 27 413 (11,9) 4474 (13,3) 13518 (14,8)
Kiséré betegségek
Szivelégtelenség 31620 (21,0) 45 600(19,6) 6 706 (19,8) 13 881 (15,0)
Diabetes 73390 (48,6) 106 408 (45,8) 14 496 (42,7) 33 959 (36,7)
Hypertonia 132 695 (87,9) 202 313 (87,1) 29 288 (86,3) 73 741 (79,3)
Vesebetegség 23099 (15,3) 35569 (15,3) 5541 (16,0) 12 146 (13,1)
COPD 40 895 (27,1) 64 757 (27,9) 10 192 (30,1) 24 329 (26,2)
Neoplasma 16999 (11,3) 28 949 (12,5) 4585 (13,5) 12 370 (13,4)
Charlson Comorbidity Score (SD) 2,31 (1,92) 2,33 (1,93) 2,59 (2,05) 2,41 (2,04)
Gydgyszeradherencia-arany (%) 0,83 (0,23) 0,84 (0,24) 0,81 (0,26) -
Szérumkreatinin mg/dl (SD) 1,18 (0,69) 1,19 (0,74) 1,25 (0,91) 1,24 (1,00)
LDL-C mg/dI (SD) 85,9 (34,5) 81,56 (30,7) 84,7 (32,2) 95,0 (35,9)

28 765) vs. 6,6% (4868/73 728; p <0,001; S), amely
hasonl6 arinyokat mutat propensity adjukdciot kovets-
en is. A nagy dozisa és mérsékelt d6zist sztatincsoport
mortalitdsdt Osszehasonlitva nem adjukalt adatokkal
szamolva a hazard ratio (HR) 0,82 (95%-0s CI:
0,80-0,84), adjukalva (HR: 0,91; 95%-o0s CI: 0,88-0,93)
is szignifikdns maradt. A nagy d6zist csoportot tovdbb
bontva a maximadlis dézisd (80 mg atorvasztatin, 40 mg
rozuvasztatin) és a szubmaximadlis dézisd (40 mg ator-
vasztatin, 20 mg rozuvasztatin) sztatincsoportot 6ssze-
hasonlitva tovdbbi mortalitdscsokkenés igazolddott
(HR: 0,90; 95%-0s CI: 0,87-0,94). A 2. tdbldzar mutatja
a masodlagos végpontokat is. A nagy d6zisti (magasabb
coronariaesemény-rizikdja) csoportban gyakoribb volt az
AMI el6fordulésa, ritkdbb a neoplasma miatti hospitali-
zdci6 a mérsékelt sztatinterdpids csoporthoz képest.
Stroke, COPD, 4j keletd diabetes elgforduldsa tekinte-
tében egy év alatt nem volt szignifikdns kilonbség a két
csoportban.

Az életkori bontds alapjan értékelt egyéves kimenetelt a
3. tablazar mutatja be. A 75 éves alcsoportban 6sszehason-
litva a nagy dézist csoportndl csokkent a mortalitds, de
gyakoribb az AMI (a nagy d6zisa sztatinterdpian 1évd cso-

port nagyobb coronariacsemény-kockazattal rendelkezik),
ritkdbb a neoplasma el6forduldsa a mérsékelt d6zisa cso-
porthoz képest, >75 év felettieknél a nagy dozisa cso-
portban szintén szignifikdnsan csokkent a mortalitds, szig-
nifikdnsan javult a tdlélés a mérsékelt sztatincsoporthoz
képest.

Megbeszélés

A vizsgélat alapjan a nagy d6zisa sztatincsoportban, azon
beltl is a maximalis dozist alkalmaz6 csoportban a legjobb
az egyéves talélés, illetve szignifikdnsan csokkent az 6ssz-
mortalitds (cardiovascularis és nem cardiovascularis mor-
talitds nem szignifikdns javuldsa mellett), amely a 75(-84)
év feletti populdcidban vizsgalva is fenndll. Ez felhivja a
figyelmet arra, hogy az ASCVD-betegeknél a nagy, illetve
maximadlis d6zisa sztatinterdpia jelentGségét nem szabad
aldbecsiilni szekunder prevenci6ban, bar az esetleges
gyogyszer okozta mellékhatdsokat fokozottan figyelni,
keresni kell.
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2. tablazat. Nagy vs. mérsékelt dozisu sztatinnal kezelt csoportok végpontjai

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Nem adjukélt; No/Total No. (%)

Adjukalt (propensity score)

Csoport Nagy Mérsékelt Nagy  Mérsékelt
a sztatindézis szerint dézis dézis P dézis dézis P
Egyéves mortalitas

5 103/126 139 (4,0) 9 703/200 709 (4,8) <0,001 4,3 4,7  <0,001
Egyéves hospitalizacié
AMI 1266/127 333 (1,0) 1515/203 196 (0,8) <0,001 0.9 0,8 <0,001
Ischaemids stroke 1125/127 333 (0,9) 1 740/203 196 (0,9) 0,41 0,9 0.8 0,01
COPD 994/127 333 (0,8) 1 625/203 196 (0,8) 0,55 0.8 0.8 0,97
Neoplasia 637/127 333 (0,5) 1195/203 196 (0,6) <0,001 0,5 0,6 <0,001
Osszes ok 21 154/127 333 (16,6) 33 170/203 196 (16,3) 0,03 16,3 16,4 0,37
Uj keleti diabetes (1 év) 460/64 894 (0,7) 777/109 381 (0,7) 0,97 0,7 0,7 0,27
Tulélés, HR (95%-os Cl) 0,82 (0,80-0,84) <0,001 0,91 (0,88-0,93) <0,001

3. tablazat. Nagy vs. mérsékelt sztatinterapias csoportok végpontjai életkori bontas alapjan

Eletkor <75 év; No/Total No. (%)

Eletkor >75 év; No/ Total No. (%)

Csoport Nagy Mérsékelt Nagy Mérsékelt

a sztatindézis szerint dézis dézis P dézis dézis P

Egyéves mortalités

3338/101 147 5 245/145 691 0,002 1799/24 992 4 456/55 018 <0,001

(3.3) (3.6) (7.2) (8.1)

Egyéves hospitalizacié

AMI 1121/101 898 1.324/147 081 <0,001 153/25 435 281/56 115 0,39
(1.1) (0,9) (0,6) (0,5)

Ischaemiés stroke 1019/101 898 1 .324/147 081 0,04 178/25 435 337/56 115 0,15
(1,0) (0,9) (0,7) (0,6)

COPD 815/101 898 1177/147 081 0,95 203/25 435 449/56 115 0,94
(0,8) (0,8) (0,8) (0,8)

Neoplasia 509/101 898 882/147 081 <0,001 163/25 435 337/56 115 0,98
(0,5) (0,6) (0,6) (0,6)

Osszes ok 17 628/101 898 25 445/147 081 0,84 3408/25 435 7 744/56 115 0,07
(17.3) (17.3) (13.4) (13.8)

Uj keletli diabetes (egy év) 409/51 081 624/77 994 0,19 69/13 813 157/31 387 0,61
(0,8) (0,8) (0,5) (0,5)

Tulélés, HR (95%-os Cl) 0,90 (0,88-0,93) <0,001 0,91 (0,87-0,95) <0,001

Osszefoglalds

A retrospektiv, real-world, kohorszvizsgilat (n = 509 766
f6) soran ASCVD-betegcsoportban szekunder prevencio-
ban dtlagosan 492 napig alkalmazott nagy (n = 150 928;
29,6%), illetve maximadlis dézist, jol tolerdlt sztatinterdpia
jobb talélést, szignifikdnsan kedvez6bb mortalitdst muta-
tott az alacsonyabb doézissal kezelt betegesoportokhoz
képest, amely 75 év feletti populdciéban szintén igazol6-
dott. Ezen adatok is formdlhatjdk klinikai gondolkodasun-
kat, dontéseinket a meglévd terdpids eszkoztarunk tarta-
l1ékainak hatékonyabb kiaknazasidhoz.
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Vérnyomas és menopauza
MASSZI Gabriella
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OSSZEFOGLALAS  Szamos epidemiologiai vizsgalat, igy a NHANES Il (Third
National Health and Nutrition Examination Survey) is igazolta, hogy a valtozas
korat megelézéen a ndknek alacsonyabb a vérnyomaéasa, mint a férfiaknak, vi-
szont azt kdvetden, tehat a menopausa beallta utan, a 60. életév kornyékén
4ltaldban megfordul ez az arény (7, 2). Ez a megfigyelés arra enged kovetkeztet-
ni, hogy a nemi hormonoknak, illetve a hormonélis mikédés elmaraddsénak
fontos szerepe lehet a hypertonia kialakuldsdban. Kéztudott, hogy a néi nemi
hormonnak, az 6sztrogénnek szamos endothelvédé funkcidja van (3), igy a
feltételezés logikusnak tlnik. A nemi hormon szerepének a meghatdrozasa a
hypertonia kialakulasdban komplex feladat, hiszen a cardiovascularis rizikd és a
hypertonia kialakulasaban az egyéb rizikéfaktorok, mint az elhizds vagy a magas
vérzsirszint és a diabetes is nagy jelentéségliek, és az életkor elérehaladtaval
szintén gyakoribbéa vélnak (4). A hormonok visszapdtldsanak logikus idedja nem
valt be a cardiovascularis rizik6 mérséklésére, sem primer, sem szekunder pre-
vencidban. A magas vérnyomas és a menopausa ¢sszefliggését a hosszu tavu
utankdvetéses és keresztmetszeti epidemioldgiai vizsgalatok eredményei nem
igazoltédk egyértelmden. Jelen iras a lehetséges ellentmondésok okaira és a val-
tozas kora utadni fontosabb, a vérnyomas-emelkedést befolydsolé tényezdkre
vilagit ra a teljesség igénye nélkul.

Kulesszavak: menopausa, hypertonia, 6sztrogén, endothelium

Hypertension and menopause
Masszi G.

SUMMARY Epidemiological studies such as the NHANES Il (Third National
Health and Nutritional Examination Survey) have suggested that women in pre-
menopausal state have lower blood pressure than age matched men, but after
menopause (most frequently after reaching 60 years of age) this ratio turns
around (7, 2). This observation leads to the possible conclusion that hormonal
state, or the cessation of hormonal functions could have important role in gen-
erating high blood pressure. This hypothesis is supported by the well-described
(3) numerous endothelium-preserving effects of estrogen. To decide the role of
hormonal state in generating hypertension is a complex task as cardiovascular
risk and the genesis of hypertension is influenced by many other factors such
as obesity, metabolic state and lipid levels, or diabetes. All these factors take
important role in cardiovascular risk and are more likely to occur in older age as
well (4). The logical idea of hormone replacement therapy for cardiovascular risk
reduction did not work out in either secondary or primary prevention. The results
of longitudinal follow-up studies and cross sectional epidemiological studies are
not conclusive in the role of menopause as the cause of hypertension. This
paper summerises the possible causes of these contradictions and focuses on
the main blood pressure elevating factors in the menopause without aiming to
be fully exhaustive regarding the topic.
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Roviden azokrol a vizsgilatokrol,
amelyek megerdsitették és amelyek
nem tdmasztottdak ald a menopauza
és a hypertonia oki 6sszefliiggését

A XX. szdzad végén az érdeklddés kozéppontjiba kerilt
a nSk cardiovascularis rizikdja és a menopausalis stdtusz,
vagyis az 0sztrogénhidnyos dllapot. Ennek szerepét tobb
rizikdfaktor megjelenésében is lényeginek tartottdk.
Szamos keresztmetszeti vizsgdlat igazolta, hogy ha a
postmenopausalis dllapotot és a praemenopausalis sta-
tuszt hasonlitjuk 6ssze, akkor a menopausa énmagaban,
mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas tekinte-
tében is — fuggetlenil a kortdl, a testtomegindextdl és a
szivfrekvencidt6l —, nagyobb relativ rizikonovekedéssel
tdrsul a magas vérnyomds tekintetében, mint a meno-
pausa eldtti stdtusz. Az esélyhdnyados novekedése 2,2-
nek mutatkozott, tehdt a valészinlség tobb mint két-
szeresére novekedett és az osszefliggés szignifikdnsnak
bizonyult (5). Egy 2037, egészséges, szlrdvizsgilatban
részt vevd koreai ndt bevon6 vizsgalat 2015-ben ugyan-
ezt az adatot erGsitette meg: mind a szisztolés, mind a
diasztolés vérnyomds szignifikins mértékben fuggott a
menopausalis statusztdl, és nagyobb kiillonbséget muta-
tott a menopausa korai és késGi idGszakdban (6).
Tekintettel arra, hogy egészséges, 44-56 éves nékrél van
sz0, ez az eredmény nem hagyhatd figyelmen Kkiviil.
Ismertek hossza tava, prospektiv megfigyeléses vizsga-
latok is, amelyek megerGsitették ezt az osszefuggést:
Staessen 1997-ben, majd Scuteri 2001-ben mar a hormon-
terdpidt is figyelembe véve erdsitette meg a menopausa-
lis vérnyomds-emelkedés tényét (7). Mas vizsgilatok
azonban a menopausalis vérnyomds-emelkedés okit a
korosoddssal hoztik 6sszefuiggésbe. Ezt mutatta ki egy
olasz kutatdcsoport Casiglia vezetésével, 568 prae- és
postmenopausalis n§ hosszt tava, 16 éven keresztil
tartd megfigyeléses vizsgilataval (§). Erre az eredmény-
re jutottak Luoro és munkatdrsai fehér és afroamerikai
nék vérnyomdsvaltozdsainak hat éven at tart6 figyelem-
mel Kkisérése sordn, a menopausalis hormonvaltozast is
figyelembe véve (9).

Az 6sztrogén endotheliumvédd
és egyéb hatdsai, amelyeknek hidnya
a vérnyomas emelkedését okozhatja

Az 06sztrogénnek, pontosabban az 0Osztradiolnak az
elsddleges nemi hatdsokon tal igen komplex kozvetlen
—nem genomikus — és hosszu tdva — genomikus — hata-
sai ismertek, amelyek az érrendszer védelmét szolgaljak.
Konkrétabban vasodilatativ, kedvezd metabolikus, a
hemosztazisra gyakorolt és antiatherogen hatdsait is-
merjik. Az 6sztrogén vasodilatativ érhatdsai: a kalcium-
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csatorna-blokkoldszerd hatds, az endothelialis NOs
(nitrogén-monoxid-szintdz) mikodésének serkentése, a
prosztaciklinszintézis eldsegitése, aminek kovetkezté-
ben a vasodilatatio fokoz6dik, a pulzatilis index javul, és
mindezek mellett humédn és kisérleti koriilmények
kozott is igazoldst nyert az acetil-kolin dltal kivaltott
gorcshajlam csokkentése is. Metabolikus hatdsait is ked-
vezdnek tekinthetjik; amennyiben az 6sztrogén csok-
kenti az 0Osszkoleszterinszintet, csokkenti az LDL-
koleszterin-szintet, emeli a HDL-koleszterin-szintet,
igy javitja a HDL-LDL ardnyt. Mindezzel egy idében
noveli az inzulinérzékenységet és csokkenti az Lp(a)
szintjét is. Az Osztrogénnek a hemosztizisra gyakorolt
hatdsai is dontden antithrombogen irdinyba mutatnak: a
fibrinogénszint csokkenésével a vér viszkozitdsa is csok-
ken, csakagy, mint a plazminogén aktivator inhibitor-1
(PAI-1-) szint csokkenése és az antithrombin III-szint
csokkentése dltal. A protein S és protein C szintjének
novelése azonban az el§zdekkel ellentétben thrombo-
gen hatdssal birhat. Leirtdk az 6sztrogén antiatherogen
hatdsait is, a simaizomsejt-proliferacié gatlasaval, a kol-
lagén és az elasztin szintézisének csokkentésével, az
ugynevezett ,habos” sejtek képzddésének gatlasival és
ismert antioxiddns hatdsdval az érfalmeszesedés feltar-
t6ztatdsdban jatszhat szerepet (10).

Milyen tényezdk vezethetnek
a hypertonia kialakuldsdhoz
menopausaban?

Az endotheldiszfunkci6

Az érfal ténusidban dont§ szerepet jatszik az ép
endothelium. Az endotheldiszfunkcidval az érfal vasodi-
latatiés képessége csokken és ez arteriosclerosis vagy
hypertonia kialakuldsdhoz vezethet. Menopausa idején a
magas vérnyomds kialakuldsdnak mechanizmusdban az
osztrogénhidny daltal kivdltott endotheldiszfunkcionak
alapvetd szerepe lehet. J61 demonstrilta ezt — a vazore-
laxdcios képesség vizsgalatdra j6l haszndlhaté — dramlés
indukdlta dilatdcié mérése (flow mediated dilatation —
FMD), tudjuk ugyanis, hogy a vasodilatatio 6sztrogén-
hidnyos éllapotban csokken. Egy prospektiv vizsgilat-
ban, amelynek sordn 952 egészséges postmenopausalis
statusza ndt kovettek 3,6 éven keresztil, megallapitdst
nyert, hogy az dramlds indukdlta vasodilatatio cs6kkené-
sével parhuzamosan a hypertonia kialakuldsdnak rizikdja
szignifikdnsan novekedett (/7). Egy masik, a postmeno-
pausdra irdnyul6 vizsgdlatban az dramlds indukalta vaso-
dilatatio csokkenése hypertonids néknél szignifikdnsan
nagyobb mértékd volt, mint azonos kord férfiaknal
(p<0,01) és még jelentdsebb volt, ha férfi kontrollcso-
portot praecmenopausalis stdtuszid nékkel hasonlitottdk
ossze (p<0,001). Ugyanakkor az endothelium muako-
désétdl fuggetlen vazorelaxdns hatdsdara (nitroprussid
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ndtrium) adott vilasz nem kilonbozott sem a nemek,
sem a kor szerint (12).

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

A RAAS-rendszer fontos reguldtora a viz- és elektrolit-
haztartdsnak, és igy a vérnyomds szabdlyozdsdban is
lényegi szerepet tolt be. Az 6sztradiol védelmet nydjt-
hat a cardiovascularis rendszer szdimadra, ugyanis a vesé-
ben és az erek faldban csokkenti az AT'1-receptorok exp-
resszaloddsat (13), s6t az angiotenzinkonvertdlé enzim
aktivitdsit (ACE) is mérsékli (74). A RAAS-rendszer
mikodését a nemek kozotti killonbség befolydsolhatja a
vérnyomds szabdlyozdsa révén. James és munkatdrsai
kilencéves peridduson at kovették nyomon normalis
vérnyomdsta egészséges populdcion a plazmarenin akti-
vitdsat. Azt figyelték meg, hogy a plazmarenin aktivita-
sa 27%-kal nagyobb volt a férfiakban, mint a ndkben,
kortél és etnikai hovatartozdstél fuggetlenal (75). Més
kutatdk is erre az eredményre jutottak, és bar a plazma-
renin-aktivitds nagyobb volt a postmenopausalis stdtu-
sz nékben, mint a viltozads kordt megel6zden, az azonos
kora férfiakban a plazmarenin aktivitdsdnak mértéke
meghaladta a n6két (76). Az okok még nem teljesen tisz-
tazottak, de mindez ravilagit arra a tényre, hogy a férfi-
ak és nék vérnyomds-szabdlyozdsiban eltérések lehet-
nek.

A relativ tesztoszterontulsaly szerepe

Azok az epidemioldgiai vizsgilatok, amelyek sordn a
fidk és linyok vérnyomdasértékeit hasonlitottdk ossze,
egyértelmien igazoltdk, hogy a fitk vérnyomdsértékei
magasabbak. A nemi érés, azaz serdilés kordban az
androgének dontden a tesztoszteron mikodésének
beinduldsaval az addigi 4 Hgmm-es kiilonbséget 10-14
Hgmm-rel nagyobb kiilonbségre emelik, és emiatt
magasabb szisztolés vérnyomdsértéket mérhetiink a
fidkban, mint a ldnyokban; a him nemi hormonok
szabdlyozészerepe tehdt egyértelmd (77). Tudjuk, hogy
a nékben polycystds ovarium szindromdban (PCOS-
ben) vagy a virilizdl6 adrenalis tumorokban, amikor
szintén androgéntulsdly alakul ki, a hypertonia is a
tiinetegyiittes részét képezi (18). gy menopausaban is,
amikor relativ androgéntalsaly alakul ki az ellenstlyo-
zatlan tesztoszteron hatdsara, ennek a magas vérnyo-
mads kialakuldsdban is szerepe lehet. A him nemi hor-
mon t6bb mechanizmuson keresztil is emelheti a vér-
nyomadst, igy a reninaktivitds emelésével, a vese angio-
tenzin-II-receptorainak érzékenyitésével vagy az
aldoszteronhatdson 4t, de a natriuresis csokkentésén
keresztil is (79). Szamos allatkisérlet igazolta, hogy a
tesztoszteron a magas vérnyomds altal kivdltott natri-
uresist gatolja. Ezzel a mechanizmussal a RAAS-
rendszeren keresztiil mdkodd fiziol6gids vérnyo-
méskontroll mikodését gyengiti. Allatkisérletek sora is
igazolta, hogy példdul a spontan hipertenziv him patka-
nyok (spontaneously hypertensive rats — SHR) kasztra-
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lasaval helyre lehetett dllitani a magas vérnyomads altal
kivaltott natriuresist és igy a diuresis mennyiségét, mig
nénemd SHR patkdnyok ovariectomizaldsidval nem
lehetett ugyanezt elérni. Ugyanakkor e n6nemd patka-
nyok him nemi hormonnal tortént elldtdsa d6zisdepen-
dens modon novelte az dllatok vérnyomadsat (20). Egy
érdekes lakossdgi kozosségi populédcids vizsgilatban, a
Rancho Bernardo Studyban elemezték a szérumtesz-
toszteron-szinteket 6sszesen 658, 50-89 éves postme-
nopausalis n§ esetében annak figgvényében, hogy ren-
delkeztek-e még uterussal és/vagy ovariummal.
Megillapitottdk, hogy az uterussal és ovariumokkal is
rendelkezd nékben a tesztoszteron szintje ugyan le-
esett kozvetlentl a menopausa utdn, de a 70. életévre
lassan visszaecmelkedett a praemenopausalis szintnek
megfeleldre. Azokban a ndékben, akik hysterectomiin
és kéroldali petefészek-eltdavolitdson is dtestek, a tesz-
toszteronszint 40%-kal csokkent. Azokban a ndékben,
ahol csak méheltdvolitds tortént és a petefészkek meg-
maradtak, az el§z8 kettd szint kozotti him nemi hor-
mon szintet taldltak. Ennek alapjdn is megallapitdst
nyert, hogy az ovariumoknak jelentds szerepe van a
postmenopausalis tesztoszteron-elGillitasban (21, 22).

Az obesitas szerepe a postmenopausalis
hypertoniaban

Szamos vizsgélat igazolta, hogy a talstlynak szerepe van
a hypertonia kialakuldsdban. A SIMONA nevd kereszt-
metszeti vizsgilat egyértelmden kimutatta, hogy 46-59
éves korig a BMI és a magas vérnyomads kozvetlen 6ssze-
fuggésben all egymdssal (23). Egy finn, 6t éven 4t kove-
tett prospektiv felmérésben 6sszefiiggést mutattak ki a
hypertonia, a stlyfolosleg, a tovabbi stlynovekedés és a
postmenopausalis stdtusz tekintetében. A menopausa
eldtt a talsaly, azt kovetden pedig az életkor volt az erd-
sebb prediktor a magas vérnyomds vonatkozdsdban (24).
A tdlstly magas vérnyomast kivalté tényezdi kozott az
elsé helyen a fokozott szimpatikus aktivitds all. A
sympathicotonia fokozott reninkidramldst és angioten-
zin-1I-felszabaduldst okoz, amely végsd soron tobb
aldoszteronelvilasztdshoz és tobb ndtrium-visszatartds-
hoz vezet és igy magasabb vérnyomds kialakuldsit ered-
ményezi. Az obesitas szimpatikus aktivitdst fokoz6 hatéd-
sa ugyanakkor a visceralis zsirmennyiséggel korreldl, a
visceralis obesitas pedig inflammatorikus anyagok fel-
szabaduldsat okozza, novelve az oxidativ stresszt és
csokkentve az endothelium vasodilatatiés képességét
(25). A tulstly és a menopausa osszefuggését vizsgilva
azonban nem egyértelmd, hogy 6nmagdban a hormonalis
valtozas az elhizas oka. Bar a vdltozds kora korili és a
sebészi Gton korai menopausiba keriilt nék testsalya
magasabb a menopausa eldtti korosztdllyal 6sszevetve,
ha az adatokat korra, fizikai aktivitdsra és szdrmazdsra
illesztik, akkor ezek — Marthews és munkatdrsai vizsgala-
ta szerint (26) — szorosabb Osszefiggést mutatnak a
BMI-vel, mint a menopausa 6nmagéaban.
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Az artérias stiffness és a s6érzékenység

Az artérids stiffness és a s6érzékenység a kor elérehaladé-
saval mindkét nemben fokozédik. Szerepet jatszhat
benne a NO (nitrogén-oxid) felszabaduldsidnak a csokke-
nése, a fokozott vasoconstrictiés készség az angiotenzin-
Il-re, vagy a veseartéridk endotheliumdban az L.-arginin
NO-da torténd alakuldsdnak csokkent képessége (27).
Postmenopausalis n6kben nagyobb s6érzékenységet iga-
zoltak, mint a viltozds kora el§ttiekben és a sebészi meno-
pausa is novelte a s6érzékenység kialakuldsat (28).

Genetikai tényezdk szerepe

A magas vérnyomds, a vizsgalatok eredménye szerint, poligé-
nes megbetegedés, sok-sok gén egyenként és egylittesen
szerepet jatszhat a kialakuldsdban. A genetikai tényez6knek
nagy szerepe lehet a vérnyomds egyéni variabilitdsdban; a
kutatdsok szerint legalabb 30-50%-ban befolyasolja azt (29).
Nem zarhat6 ki, hogy a menopausa triggerként funkcional az
egyes polimorfizmusok aktivaléddsdban, igy a RAAS-rend-
szer komponensei vagy az aldoszteronszintézis, vagy akar a
nitrogén-oxid-szintézis 6nmagiban karosoddst szenved-
het, ezzel megteremtve a lehetdségét a magas vérnyomas
kialakuldsdnak. Populdciés vizsgilatokban kimutattak,
hogy a nék B-1-receptorainak és a.-receptorainak polimorfiz-
musa szerepet jatszik a magas vérnyomds kialakuldsaban,
mig a férfiakban a B-2-receptorok polimorfizmusat tudtdk
kimutatni (30).

Klinikai jelentdség

A magasvérnyomads-betegség a nék tobbségénél kiala-
kul az élete folyaman. Minél kordbban alakul ki a hy-
pertonia, anndl nagyobb a sziv- és érrendszeri esemé-
nyek valdszinlsége a késébbieckben. Igaz ez a varan-
déssag idejében elszenvedett szovddményekre is (ter-
hességi hypertonia, eclampsia, praceclampsia), mert
az dldott allapot stresszének érrendszeri feldolgozasi
képessége jellemzi a néket az élet késébbi szakaszai-
ban is. A menopausa bekovetkezte utdn a magas vér-
nyomds kialakuldsdnak esélye a nékben jelentfsen
megnovekszik, mint ezt az epidemioldgiai vizsgalatok
eredményei is aldtdmasztjadk. A magas vérnyomdasban
szenveddk sziv- és érrendszeri rizik6ja a kor és a vér-
nyomds fuggvényében fokozodik (37). A XX. szdzad
végén kozolt vizsgilatok eredményei egyértelmdsi-
tették, hogy a magas vérnyomads kezelése 40%-kal
csokkenti a stroke, 25%-kal a myocardialis infarctus és
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33%-kal a szivelégtelenség kialakuldsdnak a val6szind-
ségét. Erdekes megfigyelés, hogy a nék cardiovascula-
ris esélyei, mint ahogy a betegségiiknek gydgyuldsi
esélye is, gyakran elmaradnak a férfiakétél (32).

A hypertonia kezelésének kiillonbségei

Az aktudlis ajanldsok szerint (Eurépai Kardiologus Tar-
sasdg, Eurépai Hypertonia Tarsasdg, Magyar Hypertonia
Tarsasdg) nincs killonbség a nék és férfiak magasvérnyo-
maés-betegségének gybdgyszeres kezelésében, kivételt
képez az dldott allapot, amelyre vonatkozban természe-
tesen van javaslat. A RAAS-gidtlds, kalciumantagonista és
diuretikus bdzist terdpidk mellé a B-blokkolé kezelés
gyakran felsorakozhat mindkét nemben, ha kardidlis
el6zmény is szerepel a beteg anamnézisben. Az élet-
modvaltd, vagyis a tudatos életvitel gyakorldsdban irdnyt
mutaté tandcsoknak kiemelten jelentds szerepiik lehet
a menopausakord nék magas vérnyomdasianak kezelésé-
ben, akdr oki terdpiaként is alkalmazva, a fogyas, az 4l§
életmdd helyetti rendszeres testmozgds és a sdszegény
étrend kialakitdsaval. Meg kell jegyezniink, hogy a nék
hajlamosabbak a mellékhatdsokat elszenvedni, mint a
hasonl6 korta férfiak, igy akar a RAAS-gitlds leggyako-
ribb terdpids eszkozeként szerepld ACE-gitlok dltal
kivaltott szdraz kohogés vagy a kalciumantagonistdk
adagoldsa mellett kialakulé bokavizenyd tekintetében
is, ezért azok alkalmazdsakor gondolnunk kell erre, és
koriltekintébbnek kell lenniink.

Konklazi6

A menopausakord nék sziv- és érrendszeri veszélyezte-
tettségére az életkildtdsuk javitdsa érdekében kiillono-
sen nagy figyelemmel kell lenniink. A magas vérnyomads
az a rizik6faktor, amely a nékben 55-60. életéviik koril
nagy valdszintséggel kialakul, és gyakorisdgdban felil-
mulja a férfiakét. Az eddigi vizsgédlatok alapjan vélhetd-
en a hormonhidnyos dllapot és a korosodds hatdsainak
osszegz6dése okozhatja ezt. A magas vérnyomds diag-
nosztizdlasaval, a vérnyomds ellenérzésével és az adek-
vat terdpia haszndlatdval nemcsak a vérnyomadsértéket
kontrolldljuk, hanem az érintett szovetek és szervek, az
agy, a sziv, az érrendszer és a vesék mikodésének hossza
tava biztonsdgdt is szolgdljuk. fgy a nék életesélyeit
visszaemelhetjilk a menopausa elgtti idSkre.
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HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

A balkamra-hypertrophia megitélése

HATI Krisztina

Karolina Kérhaz, Hypertonia Decentrum, Mosonmagyarovar

Bevezetés

A bal kamrai izomtomeg (left ventricular mass — LVM)
egy j6l meghatdrozott vizsgilati médszer, amely figgetlen
rizikofaktorként képes eldre jelezni a major cardiovascula-
ris eseményeket és a korai szivhalale (7).

Hattér

Populacidalapt kutatdsok igazoltdk, hogy a 2D M-mdéd
echokardiografids vizsgalattal igazolt balkamra-hypertro-
phia (LVH) prognosztikai értékkel bir a cardiovascularis
betegségek rizikdjanak megitélésében.

A Framingham Heart Studyban az életkor és a szokdsos
rizik6faktorok (hypertonia, dohdnyzds, osszkoleszte-
rin/LLDL hdnyados) kiegyensilyozasa utdn minden 50 g/m
izomtomeg/magassag novekedés férfiakban 1,67-ra (95%-

os CI: 1,24-2,23), nékben 1,60-ra (95%-o0s CI: 1,10-2,32)
emelte a coronariabetegségre vonatkozd relativ rizikét (2).

A Cardiovascular Heart Study idéskohorszdban a bal
kamrai izomtomeg alapjan 4 negyedre osztott csoportok
vonatkozdsdban a legnagyobb LVM-{ csoport rizikéfak-
torokra nézve kiegyensilyozott hazard ratidja 3,36 volt a
legalacsonyabb bal kamrai izomtomeglekéhez képest.
Ezek alapjan az idGs6dd populdciéban a 2D M-maéd
echokardiografids vizsgilat a szubklinikus betegségek
fontos markere volt, és fuiggetlen prognosztikai informa-
ciét szolgaltatott a cardiovascularis betegségek (kiillono-
sen a coronariabetegség és a szivelégtelenség) kialakula-
sdban (3).

A CARDIA studyban igazoltdk, hogy fiatal felndttkor-
ban az alacsony cardiovascularis rizikd alacsonyabb bal
kamrai izomtomeggel, relativ falvastagsaggal és bal pitva-
ri mérettel tdrsul. A vizsgilat céljaként bizonyitottdk,
hogy az egészséges életmdd az egyik lehetséges véddtak-
tora a cardiovascularis betegségek kialakuldsanak és mor-
talitdsanak (4).

Short axis

M-maode

Calculanion

Cube tormula

LV mass = 0.8 = 1M =
[(SWT -« LVID « PWT) - LVID}

« 0O

Measurements of sepral wall

thickness (SWT), letr ventricular

PLAX

internal diamerer (LVID),

and postenor wall thickness (PWT),
arne iﬂ'ﬂllfrllll‘ art Illl!-“l.l\lllll
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level of micral valve leatler tips
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1. ébra. LVM meghatéarozasa linedris médszerrel
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Adult Echo

G58/103dB/FA2/P95

2. abra. LVM meghatérozdsa a gyakorlatban linearis modszerrel

Ezenkivil a hypertonia gyogyszeres kezelése altali bal
kamrai izomtomeg csokkenés javulé cardiovascularis
betegség-incidencidt eredményez (5).

Spirito vizsgalatabol szerzett adatok szerint a hypertro-
phids cardiomyopathids betegek bal kamrai falvastagsdga a
hirtelen szivhaldl 6néllé prediktordnak szamit. Amig 19
mm és az alatti falvastagsagnadl a hirtelen szivhaldl kumu-
lativ el6forduldsa 0% volt, addig 30 mm és e feletti vastag-
sagnél ez az érték 40%-nak addédott (6).

A balkamra-hypertrophiat befolyasold
tényezok

A bal kamrai izomtomeg nagymértékben fiigg a testméret-
t6l. Ezenkivil a nem, az etnikum és a fizikai aktivitds is
befolyésolja. (Férfiaknal, feketéknél és atlétaknal nagyobb
az LVM.) A testmérettdl, nemtdl és fizikai terheléstdl
fiiggd bal kamrai izomtomeg emelkedése arinyosan bal
kamrai volumennovekedéssel is tarsul, amely kezdetben
fenntartja a normdlis falfesziilést. Kovetkezésképpen a bal
kamrai relativ falvastagsig (RWT), amelyet a végdiaszto-
Iéban mért hatsé falvastagsig kétszerese és a bal kamrai
bels¢ dtmérd hdnyadosaként hatdrozunk meg, kezdetben
valtozatlan marad (7).

A testméretek osszefiiggése
a bal kamrai izomtomeggel

Az antropometrids adatok koziil legaltaldnosabban a test-
felszint (body surface area — BSA) haszniljuk a bal kamrai
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Ivsd 1.29 cm
LVIDd 6 .29 cm
LVYPwWd 1.54 cm
LY % FS 12 .58 %o
LV SV 53.03 ml
LY EF 26 .50 %o
LV Mass(C) 422 .54 g
IVS %o Thick 24 .78 %o
LVPW %o Thick 6 .90 %o
IVSd/LVPWd 0.84
IVSs 1.60 cm
LVIDs S
LVWPWs 1.

LV %% FS 16 .0:

LY SV 85.

LV EF 39.

IVS % Thick 24 .0
LVPW 2% Thick 11.75
IVSs/LVPWs 0 .9¢

izomtomeg indexaldsara (&), bar a testmagassaggal val6 ara-
nyositds jobban jelezte az obesitassal 0sszefiiggd VM-
novekedést, és szorosabb korreldciét mutatott a cardiovas-
cularis betegségek elGforduldsaval (9).

A bal kamrai izomtémeg
echokardiogrifids mérése

Linedris modszer

A bal kamrai izomtémeg meghatdrozasa legaltalinosabban
a 2D M-mod vagy direkt 2D alapjan torténik, az intervent-
ricularis septum, a hdatsofal-vastagsdg és a diasztoléban
mért bal kamrai bels§ treg atmérGjébdl (Devereux és
Reichek ,cube” formula). A European Association of
Cardiovascular Imaging a linedris mddszer hasznélatdt
ajanlja az LLVH szlrésére, a modszer egyszertsége, konnyd
leképezhetdsége és alacsony mérési variabilitdsa miatt (7.
és 2. dbra) (10).

2D echomodszer

A 2D echokardiografids médszerek leggyakrabban hasznalt
moddja LVM mérésére az area-lenght (AL) és a truncated
ellipsoid médszer. Limitaciéi kozé tartozik, hogy jé echo-
ablak kell hozza, és nem hasznalhat6 balkamra-torzuldsnal
(3. dbra) (10).

Real-time 3D képalkotds

Az utolsé médszer az LVM mérésére a real-time 3D kép-
alkotds. A tobbi médszerhez képest sokkal jobb egyezést
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3. dbra. LVM meghatédrozasa 2D echomodszerrel (area-lenght
method)

mutat a sziv-MR-vizsgalat altal mért LVM-értékekhez.
Pontos és reprodukalhaté, de nagyon fugg a leképezd ult-
rahang tipusatdl és a képek mingségétdl (4. dbra) (10, 11).

A bal kamrai izomtémeg méréséhez
hasznalt képletek és normal-
paraméterek

Bal kamrai izomtomeg (LVM) és bal kamrai izomtomeg
index (LVMI):

LVM = 0,8 x (1,04[LVEDD + IVSd + PWdJt - LVEDDt) + 0,6
LVMI = LVM/BSA

Relativ falvastagsag (RWT):
RWT = (2 x PWd)/LVED

Az LVM megitélésére haszndlt paraméterek normaléreé-
keit az /. tabldzar tartalmazza.

Bal kamrai remodelling mintdinak
csoportositasa

A relativ falvastagsig (RWT) és a balkamra-hypertrophia
(LVH: LVM-index >115 g/m? férfiaknal és >95 g/m? nék-
nél) megléte vagy hidnya alapjan négy csoportra oszthat-
juk a bal kamrai remodelling tipusait (5. @bra).
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4. dbra. LVM-meghatédrozds 3D echokardiografiaval
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5. &bra. A bal kamrai remodelling osztalyozasa

A bal kamrai hypertrophia
megitélésének jelentdsége

A balkamra-hypertrophia nemek kozotti killonbségeként
megéllapithaté, hogy ndkben a nyomasterhelésre parieta-
lis hypertrophia jon 1étre.

Az elhizés és a balkamra-hypertrophia kapcsolata kevés-
bé egyértelm, inkdbb az elhizdsban észlelhetd hypertonia
és metabolikus valtozdsok kovetkezménye.

Az etnikumok kozil az afroamerikai szdrmazds 6néllé
rizik6faktort jelent a balkamra-hypertophia kialakuldsara.

A hypertonia és a balkamra-hypertrophia kapcsolata
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olyan evidens, hogy szimos guideline a hypertonia okozta
célszervkarosoddsnak mindsiti a meglétét, és jelenléte
fuggetlen rizik6faktornak tekinthetd.

A diabetes dltal okozott extracelluldris matrix noveke-
dése, vascularis hypertophia és vasoconstrictio hypertro-
phids valaszhoz vezet. A hyperinsulinaemia ¢és inzulinre-
zisztencia szoros 0sszefiiggést mutat a koncentrikus remo-
dellinggel. A microalbuminuridval tarsult diabetesben
viszont mar gyakrabban ldtunk koncentrikus hypertrophi-
at, amely progressziv folyamatra utal.

Szdmos szivizom- és billentybetegség tarsulhat bal-
kamra-megvastagoddssal, amelyek megitélése az alapbe-
tegség diagnosztikajihoz tartozik (12).

A sportsziv elkilonitése
a hypertrophids cardiopathiat6l

Tobb év sportolds utdn az atlétdk szive hypertrofizal, és
nehezen elktlonithetd a hypertrophids cardiomyopathia-
tol. Az alabbi karakterisztika segit a dontésben:

A BALKAMRA-HYPERTROPHIA MEGITELESE 47

1. tablazat. LVM megitélésére hasznalt paraméterek normalértékei

N&k Férfiak

Linearis modszer

LV mass (g) 67-162 88-224

LV mass/BSA (g/m2) 43-95 49-115

Relative wall thickness (cm) 0,22-0,42 0,24-0,42

Septal thickness (cm) 0,6-0,9 0,6-1,0

Posterior wall thickness (cm) 0,6-0,9 0,6-1,0
2D method

LV mass (g) 66-150 96-200

LV mass/BSA (g/m2) 44-88 50-102

1. A hypertrophia szimmetrikus, ritkdn vastagabb 17
mm-nél.

2. A balkamra-iiregméret atlétdkban megnd, szemben a
hypertrophidas CMP-ben.

3. A diasztolés funkci6 atlétdkban normalis.
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Nyolczas Noémi:
Kozepes (HEmrEF) és megtartott ejekcios
[frakcidji szivelégtelenség (HFpEF)

1. Ujabban harom szivelégtelenség-
formdt ismeriink: HFYEE,
HFmrEF és HFpEE Melyikben
nem diagnosztikus kritérium a
natriureticus peptid emelkedett
szintje?

a) HFPEE
b) HFmrEE
¢) HFpEE

2.Az ESC-regiszter szerint hany sza-
zalék a kozepes EF-fel rendelkezd
betegek ardnya az Osszes szivelég-
telenségben szenvedékben?
a) 14,2%.
b) 24,2%.
¢) 34,2%.

3. Mit gondol, hypertoniabetegség-
ben melyik a leggyakoribb sziv-
elégtelenség-kategoria?

a) HFEE
b) HFmrEE
¢) HFpEE

Masszi Gabriella:
Vérnyomds és menopausa

4. Az 6sztrogénhiany hogyan befolya-
solja a vérnyomast?
a) Nem befolyésolja.
b) Csokkenti.
c) Noveli.

5. Postmenopausalis statuszi ndknél
az dramlds indukdlta vasodilatatio
csokken. Ezzel parhuzamosan
hogyan valtozik a hypertonia kiala-
kuldsdnak kockéazatar?

a) Nem viltozik.
b) Novekszik a kockazat.
c) Csokken a kockdzat.

6. Egészséges, normotonids popula-
cidban a plazmarenin-aktivitds
melyik nemben nagyobb?

a) Egyforma mindkét nemben.
b) Férfiakban.
¢) Nékben.

Vilyi Péter, Kékes Ede:
A pracehypertonidrol

7.Melyek az emelkedett-normalis

vérnyomas értékei az ESH 2018.

évi irdnyelve alapjan?

a) 120-129 Hgmm (SBP) és/vagy
80-84 Hgmm (DBP).

b) 130-139 Hgmm (SBP) és/vagy
85-89 Hgmm (DBP).

¢) 130-139 Hgmm (SBP) és
80-89 Hgmm (DBP).

8.Az emelkedett-normalis hyperto-

nidt — amennyiben diabetes (szer-

vi sz6védmények nélkiil) is jelen

van — milyen kockézati kategé-

ridba sorolja az ESH 2018. évi

terdpids iranyelve?

a) Alacsony-kozepes kockazati
kategoridba.

b) Kozepes-nagy kockazati
kategoridba.

¢) Nagy kockazati kategoridba.

9. Perzisztalé prachypertonidban
nagyobb a balkamra-hypertrophia
kialakuldsdnak kockdzata, 6sszeha-
sonlitva azokkal, akiknek a vérnyo-
masa tartésan normalis. Mit gon-
dol, mennyire emelkedik a bal-
kamra-hypertrophia megjelenésé-
nek kockdzata ilyen esetekben?

a) Kétszeresére.
b) Haromszorosara.
c¢) Négyszeresére.
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