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Az évtized kozepétdl jelentds aktivi-
tds indult meg a sziv és érrendszeri be-
tegségek okozta haldlozas csokkenté-
séért egész Eurdpaban. Az Unid
egészségligyl miniszterel tobb alka-
lommal fogadtak el felhivast olyan
nemzeti cselekvési programok elkészi-
tésére, amelyeknek a célja éppen a
cardiovascularis rendszer, az agyér-
betegségek okozta haldlozas és megbe-
tegedés csokkentése volt. Napjainkban
is Magyarorszdgon az Osszhaldlozas
tobb mint 50%-aért a sziv és érrend-
szeri betegségek tehetdk felel6ssé. A
drdmai ardny is indokolta, hogy Ma-
gyarorszagon is megalkotasra és kihir-
detésre keriilt a Sziv és érrendszeri be-
tegségek megel6zésének és gyogyita-
sanak Nemzeti Programja [révid né-
ven: Sziv és Errendszeri Nemzeti
Program (SZEN-Program), 2006].

A Magyar Orvostarsasigok és Egye-
siiletek Szovetségének a kezdeménye-
zésére ¢és a Szovetség altal megszerve-
zett konszenzus konferencia eredmé-
nyeképpen létrejott Programot mind
az Egészségligyl Minisztérium, mind
pedig a kormdny elfogadta és 2006.
madrciusaban hivatalosan is meghirde-
tésre kertilt. A Program hdrom f6 rész-
bol all.

Az els6 rész a legnagyobb, méreté-
ben ¢és jelentdségében is. Elsésorban
az egészségmegOrzésrol ¢és betegség-
megel6zésrdl szol, melynek megvalé-
sitdsa tarsadalmi kozmegegyezésen, a
civil szervezetekkel és az egészség-
tgyin kiviil a tdrsminisztériumokkal,
szervezetekkel torténd egyiittmiko-
déssel torténhet. A Program e részé-
nek megvaldsitisa a Nemzeti Nép-
egészségiigyl Program keretein beliil
lett tervezve.

A Program masodik része a gyogyi-
t6 tevékenység fejlesztését tartalmaz-
za, a sziv ¢és érrendszeri betegségek
szempontjabol. Kiemelked6 program-
pont az Errendszeri Kozpontok Hélo-
zatanak létrehozdsa és ezzel a cardio-
vascularis betegségek ellitasinak mi-
ndségi fejlesztése. A sziv és érrendszeri
betegségek szamos kockdzata és szerv-
kdrosité hatdsa egymadshoz tdrsulva,
azonos patofizioldgiai alapokon kifej-
l6dve, egymdst kovetden jelenik meg
adott személyben. A szdmos orvos-
szakmai teriiletet ¢érinté betegség-
egyiittes indokolta, hogy a betegek
szamdra integralt szakellitdst tervez-
tiink, els6sorban az alapellitishoz
kapcsol6dé  jardbeteg-szakellatdsra
épitve. Az egyiittmikod6 szakmak

egylittese szervezetileg és szervezésileg
lenne az Errendszeri Kozpont.

A Program harmadik része a re-
szocializacidval foglalkozik, az életmi-
néség-javitast, az otthondpolast a sziv
¢s érrendszeri betegségek szakdgan-
kénti rehabilitdciéjat magdban foglal-
va (1. dbra).

A Sziv és Errendszeri Nemzeti
Program 10 célban hatdrozta meg és
foglalta Ossze azokat a feladatokat,
amelyek megvalositisa a magyarorszd-
gi sziv és érrendszeri betegségek és ha-
ldlozas gyakorisdgdnak a csokkenését
eredményezheti. A 10 £6 célkitlizés 45
alpontra tagolddik, ¢s  mindegyik
programpontnak meghatarozott ha-
taridét jelolt meg a programot végle-
gesen jovahagydé Programtandcs. Saj-
nos, most 2009. tavaszdn sem teljesiilt
még szamos olyan programrész és el-
képzelés, amit 2007-2008. kozott ter-
veztiink megvaldsitani.

Az is alapvet6 célkitlizés volt, hogy a
program egésze bekeriiljon az Uj Ma-
gyarorszag Fejlesztési Tervbe (a sziv és
érrendszeri betegségek ¢és haldlozas
kockdzatanak csokkentése, Errendsze-
r1 Kozpontok Hélézatanak létrehozd-
sa, civil tirsadalmi aktivitds serkentése,
munkaerd-visszatermelés,  egészség-
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ipar, képzés és kutatds, epidemioldgiai
és adatregiszterek kialakitdsa, magyar-
orszagi kockdzatértékelés elkészitése, a
megtelel6 szakemberképzés képesités-
sel torténd elésegitése). Az egyes
alprogramok és részek pedig kapcso-
lédva a megfelelé pontokhoz keriilje-
nek beillesztésre a TAMOP, aTIOP és
a ROP pilyazatokban.

14 magyar szakmai tudomanyos tdr-
sasdg, az érintett szakmai kollégiumok
és intézmények Osszefogasaval két-
évente konszenzus konferencia hatd-
rozza meg a sziv és érrendszeri beteg-
ségek, anyagcsere-betegségek hatdrér-
tékeit, célértékeit és a sziv és érrend-
szeri betegségek kockdzatértékelésen
alapuld kezelési elveit. A II. Terdpids
Konszenzus Konferencia (2005) alap-
jan keriilt meghatdrozdsra a SZEN-
Program azon alapelve, hogy a sziv és
érrendszeri betegségek teriiletén a ten-
nivalok komplex Osszefoglalasa sziik-
séges. Ezt a I1I. Cardiovascularis Terd-
pids Konszenzus Konferencia meg-
erositette és kiegészitette 2007-ben.

A 2000-2006 kozotti adatok elem-
zése azt mutatta, hogy hazdnkban is
csokkent a keringési betegségek okoz-
ta haldlozas. A csokkenésért jelentds
mértékben felel6ssé tehetd a  sziv-
infarctus és a stroke okozta haldlozds
csokkenés. Mindkét esetben ezt a
csokkenést kifejezetten segitette az or-
szagos centrumok létrehozdsa, ezek el-
érésének lehetdsége és a centrumok-

ban rendelkezésre 4llé korszeri be-
avatkozasi lehetéségek (személyi ¢és
targyi feltételek egyardnt). Ugyanak-
kor a cukorbetegség és a magasvér-
nyomds-betegség okozta haldlozds
nem csokkent, inkdbb kismértékben
még emelkedett is ugyanezen idészak
alatt (2. dbra).

Ebb8l is kovetkezett a SZEN-
Program készitésekor az az alapelv,
hogy a keringési betegségek okozta
halalozast is csak orszdgosan szerve-
zett hdlézattal lehet eredményesen
csokkenteni, és sziikséges betegség-
megel6zést és szlirGvizsgalatokat is a
mindenki szdmadra elérhetd centrumok
koré szervezni. Ezért fontos az Erkoz-
pontok Magyarorszagi Hal6zatanak
létrehozdsa, mely Halézat letétemé-
nyese lehet az egészségmegdrzd tevé-
kenység irdnyitasanak a betegségmeg-
el6z6 szlrések szervezésének, a gyo-
gyito és rehabilitdlé munkdnak.

Az érelmeszesedés komplex folya-
mata adott személy esetében kockazati
tényezOk létrejottében és betegségek
kialakuldsaban mutatkozik. Az élet-
kor, a nem mar 6nmagdaban is befolyd-
solja a sziv és érrendszeri betegségek
kockdzatdt. Az érelmeszesedés folya-
mata azonban az elhizis, a zsiranyag-
csere, a cukoranyagcsere zavara és a
vérnyomds-emelkedés mogott is tet-
ten érheté. Mindenképpen szdmitha-
tunk arra, hogy tartds fennallds esetén
¢s eredményes beavatkozas nélkiil az

egyik betegség megjelenését kovetben
az Osszes tobbi kialakuldsdra is szamit-
hatunk. Igy példiul elhizott egyénnél
varhaté a cukorbetegség, magasvér-
nyomids-betegség rovid idon beliili fel-
lépése is. A gondozas és a terdpids stra-
tégia kialakitdsakor azt is figyelembe
kell venni, hogy egyfajta betegségkép,
kockdzat, vagy tiinet esetén ugy alakit-
suk a kezelést, hogy mdr régton proé-
baljuk megel6zni a mésodlagosan, ko-
vetkezményesen kialakulé tobbi be-
tegséget is (3. dbra). Osszefoglaléan
azt mondhatjuk, hogy a diabetes
mellitus, hypertonia, obesitas és a
lipidanyagcsere-zavar komplex kezelé-
sérol beszéliink, amely a kardiometa-
bolikus szindréma és a kronikus vese-
elégtelenség kialakuldsa elleni kiizdel-
met is jelenti egyben.

Szamos esetben mar kialakult a szer-
vi betegség, de e mellett Gjabb beteg-
ségek és sziv és érrendszeri kockdzatok
jelennek meg. Az érelmeszesedés
okozta szervi betegségek, események a
sziv vonatkozdsaban foként a koszoru-
ér-betegséget és a pangdsos szivelégte-
lenséget jelentik. Az agyérbetegségek
tekintetében a stroke és a demencia a
legnagyobb veszély. A periférids erek
esetében a betegség a jarasi nehezitett-
séget, jarasképtelenséget okozé érszi-
kiiletet jelenti, fokozva az érelzdrddas
kockdzatat is. A vese kisereinek elme-
szesedése pedig a glomerulosclerosist
eredményezi, melynek kovetkeztében
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1. 4bra. A SZiV ES ERRENDSZERI NEMZETI PROGRAM szerkezete



2009; 13 (2):69-74.

A SZIV ES ERRENDSZERI NEMZETI PROGRAM JELENTOSEGE ES LEHETGSEGEI 71

szazezrelék

szivizominfarctus

— stroke
160+ —— diabetes mellitus
— — hypertonia
140+
120
100+
80
60+
40 . ﬁ
\v
204 A
0 T T T T T T T
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

BNO kod alapjan gy(ijtétt adatok,

2
1
z standardizalt halanddsagi hanyados,

. abra. Halalozasi adatok Magyarorszagon 2000-2006 éltlagébanl'z’3

100000 fére jutd haldlozasok szama az eurdpai népesség kormegoszlasara standardi-

zalva (KSH adatok alalpjan)

krénikus veseelégtelenség alakul ki.
Stroke utdn fokozott a kockdzat tjabb
stroke kialakuldsara, de megnd az esély
a szivinfarctusra is. Periférids érbeteg-
ség nemcsak az alsé végtagokban je-

lenti az artéridk szlkiletét, hanem fel-

tételezhetd a koszorterek és agyi erek
v z z M z .

stulyos elvaltozdsa is. Kroénikus vese-

elégtelenségben is n6 a cardiovascula-

ris események kockdzata.

- dohanyzas

- alkoholfogyasztas

- mozgéasszegénység
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- krénikus stressz
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Ha a szervi elvdltozasok hétterében
rdaddsul a kockdzati tényezok koziil az
emlitett, és ma mdr népbetegségnek
szamité korokok egyiittese dll, mint
példdul a hypertonia és a diabetes, a
kockdzat és a haldlozas is extrém mér-
tékben néhet. A SZEN-Programban
ezért a kockdzatok és betegségek egy-
masra hatdsa, egyiittes megjelenésiik
komplexitdsa alapjin fogalmazddott
meg, hogy a négy 6 szervi betegség-
gel és a négy 16 kockazattal foglalkozd
szakma jelenléte mindenképpen sziik-
séges lesz a létrejovo Errendszeri Koz-
pontokban (4. dbra).

E szakmdk a kardiolégia, a vasz-
kuldris neurolégia (stroke), az angio-
légia (periférids érbetegségek) a nef-
rolégia (krénikus veseelégtelenség),
valamint a hipertonoldgia, diabeto-
légia, lipidologia és az obezitoldgia. A
kardioldgia, a neurolégia és a nefro-
légia kiilon szakvizsgdt, az angiologia,
a hipertonoldgia, a diabetoldgia és a
lipidolégia pedig az érintett szak-
mai-tudomdnyos trsasdgok altal ado-
manyozott, vizsgidhoz kotott képesi-
tést igényelne.

Az ttviszonyok, a megkozelithetd-
ségek, az dram, gdz, telefon/adatto-

[

N

-

| -
|koszort’1ér betegség l <&——> | STROKE | <€<—> | periférias érbetegség |

> | szivelégtelenség [€

N

TT 1

7

magas vérnyomas

J

| zsiranyagcsere-betegség |_

cukorbetegség| —

| veseelégtelenség |

N

elhizas

3. abra. A sziv és érrendszeri betegségek kockazati tényezdéinek és a szervkarosodasoknak az osszefiiggése
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4. 4bra. Az ERRENDSZERI Kézpontok Hal6zatanak terve Magyarorszagon

vabbitd szolgdltatisok ¢s a kialakult
regionalis, megyei tdrsadalmi, kultura-
lis és szocidlis mozgasok/elfogadotts-
gok alapjan dllamilag tervezett polus-
centrumok  figyelembevételével,  a
SZEN-Programban felmérésre keriil-
tek azok a kozpontok, ahol lehetséges
lenne Errendszerl Kozpontokat étre-
hozni. Az Errendszeri Kézpontok ki-
emelt jardbeteg-szakellatdst jelente-
nek, kapcsolédva a megfelel siirgds-
ségi ellatdssal és fekvobeteg-gyogyin-
tézeti hattérrel (hemodinamikai és
stroke centrum, dializisellitds). A
Program készitésekor a felmérésbe az
el6bbiekben felsorolt nyolc orvos-
szakma helyzete keriilt vizsgdlatra, ki-
egészitve a slirgdsségi ¢s specialis fek-
vobeteg-elldtassal.

A felmérést kovetden a terv az volt,
hogy az Errendszeri Kozpontok kiala-
kitdsdhoz a kivalasztott helyen a fenti
szakmdk hidnydnak potlasa lesz a fej-
lesztés. Els6 Iépésként a meglévo szak-
rendelések, szakambulancidk tevé-
kenységének a koordindldsa, Ossz-
hangba hozasa volt azért, hogy mind-
egyik 6ndll6 szakma, a tobbi figyelem-
bevételével kezelje a betegeket, és a be-
tegnek ne kelljen nyolcféle tiinetcso-
porttal/betegséggel, nyolctéle szakren-
delésre jrnia. Természetesen ez az el-

s6 1épés a kistérségi, alapelldtasi tevé-
kenységgel valé koordindlt és szoro-
sabb kapcsolatot is jelentené, tehdt
megkezd6dott az alapelldtas és a szak-
elldtas szdmos ponton torténd szoro-
sabb integraldsa is.

Ugyancsak megkezd6dott a teleme-
dicindlis ¢s informatikai fejlesztések al-
kalmazdsa az Errendszeri Kozpontok
vonatkozasiaban. Megkezd6dott a ma-
gyarorszagi betegségmegel6z6 szlird-
vizsgalatok és egészségtejlesztési tevé-
kenységek 0sszehangoldsa tervezése és
koordindldsa a Programon beliil.

A 2006-2008 kozotti idészakban a
Program szdmos eredményt ért el, de
nem annyit, mint ami elvdrhat6 lett
volna, illetve a tervezve volt. Ennek
hdtterében a megfelelé tdrsadalmi,
szakmapolitikai és anyagi tdmogatas
hidnya allt. 2008 Végén ﬁjabb jelentds
kormdnyszint( megerosrcest is kapott
a SZEN -Program, igy vdrhatd, hogy
az U] Magyarorszag Fejlesztési Terv
kiilonb6z6 programreszelben is fellel-
hetd lesz, és lehetéséget kap a SZEN-
Program is.

A Program tovébbra is fontos és ki-
emelt része a sziv és érrendszeri meg-
betegedések és halalozas csokkentésé-
nek, a kockdzatok csokkentésének és
szdmos mds tevékenységgel egyiitt

Hianyzé szakmak szama
O nincs hiany

O egy hianyzik

@ 2-3 hidnyzik

@ 4 vagy tobb hidnyzik

fontos része az egészséges €letmodra
nevelésnek is.

A SZEN-Program Hypertonia
Alprogramja az ,,Eljen 140/90 Hgmm
alatt” Program (a Magyar Hypertonia
Térsasdg programja a Magyar Kardio-
légus Tdrsasaggal egyiittmiikodve, a
Novartis Hungaria Kft. tdmogatasa-
val), amely elérte azt, hogy a lakossag
60%-a mar tud, illetve hallott rola,
hogy 140/90 Hgmm alatt normalis a
vérnyomasa. A hypertonids betegek
informdciéval, segédanyagokkal, kap-
csolatrendszerrel vald ellatasa, oktata-
sa eredményezte azt, hogy két év alatt
5%-kal tobb magas vérnyomasban
szenvedd gyodgyszerrel kezelt betegnek
lett 140/90 Hgmm alatti a vérnyomd-
sa (ez kb. 50 000 embert, Eger vdros
lakossdgat jelenti). Az alprogram ki-
emelkedd érdeme még, hogy létrejott
a  Magyar Hypertonia Regiszter,
amely napjainkban mdr t6bb mint
szazezer hypertonids beteg epidemio-
légiai adatait tartalmazza és az epide-
mioldgiai adatok feldolgozasdval a re-
giondlis, kistérségi betegelldtas, beteg-
ségmegeldzés és kockdzatcsokkentés
célzottabban megvaldsithato.

A periférids érbetegséget, ezaltal a
cardiovascularis kockazatot is szlr6 és

a kiszlrt betegeket megfigyel6 prog-
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ram a SZEN-Program angiolégiai
alprogramja ,Ereink Védelmében”
néven (ERV-Program, a Magyar
Hypertonia  Tarsasdg  programja,
egyuttmukodvc a Magyar Angiolégiai
és Ersebészeti Térsasdggal, az EGIS
Gyogyszergydr Zrt. timogatdsdval). A
magyar lakossdg kockdzati dllapotdt
mutatja, hogy tobb mint 20 000 hy-
pertonids beteg programba vételekor
megallapithatd volt a periférids érbe-
tegség 14%-os el6forduldsi gyakorisd-
ga, régionként mds- mas ardnnyal. Az
ERYV Programon beliil ERV Kozpon-
tok jottek létre Magyarorszdgon, ame-
lyek els6sorban a mindsitett Hyper-
tonia Ellaté Helyeken mtikodnek.

A Nemzeti Programhoz kapcsold-
déan folyamatos lakossagi felvildgosi-
tds, cardiovascularis kockdzatértékelés
és szlirés tortént. A siirgésségi elldtas
nemezeti programjat a MOTESZ a ko-
ordindlé tevékenységének feladata-
ként onalléan kiadta. A vércukor, a
koleszterin, a vérnyomds és haskor-
fogat-mérést is jelentd sziirések jelen-
tésége akkor nagy, ha sikeriil mindezt
kozel vinni a lakossaghoz, ha az egész-
ségesek, a tiinetmentes, nagykockdza-
ta betegek jonnek el ,dtvildgitani” ma-
gukat. Harom éven keresztiil jarta az
orszagot az Egészségvonat (a Sanofi-

ban mar Egészségkamion is indult, és
olyan kockdzatelemz6 szamitogépes
program is rendelkezésre dllt a sz{irés-
kor, amely a sziirési eredmények alap-
jan kockazatot becsiilt és grafikusan
kimutatta, hogy milyen intenzitdsu és
mindségli életmdd-valtoztatds, mek-
kora kockazatcsokkentést jelent (pl. 4
kg fogyds, 4 cm-es haskorfogat-
csokkenés stb.). Az IQMedicina Kft.
dltal készitett program szakértéi és be-
tegkovetd programként is miikodik és
jelentdsége a betegadatok , kozvetités-
ben” 4ll. A hdziorvosnal, a szakrende-
Iésen, de a kérhdzban is rendelkezésre
dllhat a beteg Osszes adata, amelyet
egy elektronikus, adatvédett adatbazis
tarol, lehet6vé téve a célzottabb és
pontosabb elldtast, ha a beteg és orvo-
sa belép a programba.

A kardioldgia, hipertonoldgia, dia-
betoldgia, angioldgia és lipidologia te-
vékenységének koordindldsdra, a kar-
diometabolikus szindroma korszeri
kezelésére jottek létre a Kardiometa-
bolikus Kézpontok Magyarorszigon
Kontroll Pont néven (a Magyar
Atherosclerosis Tarsasdg, a Magyar
Diabétesz Tdrsasdg, a Magyar Hyper-
tonia Tdrsasdg, a Magyar Kardiologu-
sok Tarsasiga, a Magyar Elhizis-
tudomdnyi Tdrsasdg feliigyeletével), a

ramjaként. A Kontroll Pontokon az 6t
szakma munkdjat mar a dietetikusok
komplex tevekenyscge Is segiti.

A SZEN- -Program obczuologlal
alprogramja a gyermekkori és serdiil6-
kori kockdzatcsokkentést tizte ki 6
programjdul, a mozgdst ajanlva min-
denkinek. A ,,Pottyos Labddt Minden
Elhizott Gyermek Kezébe” program-
mal, a gyermekkori elhizds és serdiil6-
kori hypertonia kb. 11%-os jelenlegi
gyakorisdgat prébdljuk csokkenteni.

Kezdeményezés indult a Vaszkuldris
Kozpontok kialakitdsdra is, amelyek-
ben a vaszkuldris neurolégia, az angio-
l6gia ¢s kardioldgia egyuttmukodcsc
valosulhat meg. Onallé SZEN- -Prog-
ramként késziilt el a szivelégtelenség
¢s a diabetes mellitus megelézésére,
kezelésére vonatkozd terv, valamint az
id6skori és a mozgasszervi betegségek
programyja is. Hasonldképpen teret és
szerepet kapott a ,,Lelki Egészség Or-
szagos Programja (LEGOP), megjele-
nitve azt, hogy a depresszi6 az egyik
legveszélyesebb sziv és érrendszeri be-
tegség kockdzat lehet (5. dbra). Szi-
mos egyéb alprogram/nemzeti prog-
ram késziil mindezeken kiviil, amely
egy-egy részét jelenti egyben a
SZEN-Programnak (1d6stigy, rehabi-
litdci6, mozgdsszervi betegségek).

Aventis Zrt. timogatdsaval). 2008- SZEN- -Program lipidolégiai alprog-
Nemzeti Sziv és Csecsemb és Slirgésségi
Rakellenes Errendszeri Gyermek-gydgyaszati  Ellatas
Program Nemzeti Nemzeti Nemzeti
Program Program Program
kardiologia vascularis ‘ angiolégia | | hipertonolégia | | diabetolégia| | nefrolégia | trombosztazeolégia
neuroldgia flebolégia
] immunolégia
\L vascularis kézpontok  Eljen 140/90 alatt’ reproduktiv medicina
mozgéasszervi betegségek
NEMZETI NEMZETI o NEMZETI geriatria
PROGRAM PROGRAM ,ERV' IQMed PROGRAM rehabilitacio
Program SZEP Program lipidolégia
LEGOP e
obezitolégia
,KONTROLL PONT” ,KONTROLL PONT” ,KONTROLL PONT”

KISTERSEGI EGESZSEG-KOZPONTOK ES EGESZSEGPROGRAMOK
GYOGYSZERESZI GONDOZAS

ERRENDSZERI KOZPONTOK - ERRENDSZERI KOZPONTOK
5. 4bra. SZiV ES ERRENDSZERI NEMZETI PROGRAM alprogramjai



74  KISS ISTVAN

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Errendszeri Kozpontokbdl felépiild
Hilobzat, e koré szervez6d6 informaci-
0s, egészségtejlesztd, betegségmegeld-
26 tevékenység, gyogyitds és rehabili-
tdcid, komplex betegségellatds és koc-
kazatcsokkentés, az egészségesek és a
betegek egytittmiikodésével. Tdrsadal-
mi konszenzus a sziv és érrendszeri be-
tegség kockazat és megel6zés érdeké-
ben, ez a SZEN-Program lehetséges
rovid Osszefoglalisa. A MOTESZ sa-
jat Kongresszusdnak keretén beliil
(PRO MEDICINA) rendezte meg
2007-ben ¢és 2008-ban a Nemzeti
Egészségiigyi Programok (Sziv és Er-
rendszeri, Rakellenes, Csecsemd és
Gyermekgyogyaszati, Siirgdsségi Be-
tegellatds Program) eredményeinek
dttekintését és a jovobeni terveket.
2006. madrciusdtdl meghirdetésre ke-
riilt a Gydgyszerészi Gondozds orszd-
gos programjdval val6 egyiittmikodés
is a SZEN-Programban.

Attekintve a SZEN-Programot, lat-
hatd, hogy milyen fontos megtaldlni
azokat a helyeket, kozosségi szintere-
ket, ahol az egészségroél és betegségrol,
a megel6zésrol és az egylittmiikodést

teltételezd gyogyitasrol betegnek és
egészségesnek egyardnt beszélhetiink.
2006-t0l a diabetesszel, majd a hyper-
tonidval és most £6 programként meg-
hirdetve a metabolikus szindromaval a
Gyogyszerészi  Gondozds Orszdgos
Programja, a gydgyszertirban, egy
specialis szinteren, kozvetleniil és koz-
vetve is szorosan kapcsolodhat és kap-
csolodik a SZEN—Programhoz.

A gyogyszertdrak is megjelolhetok
olyan helyként (hasonléan a kozosségi
hdzakhoz, szervezett egészségnapok-
hoz), ahol egészséges és beteg egy-
ardnt megfordul, és taldn nyiltabb és
befogaddbb az 1j informdcidkra. En-
nek a lehetdségnek a kihaszndldsa, a
most 800, de késébb ezrekre tehetd
gyogyszerész altal kozvetitett egész-
ségneveld és betegségmegel6z6 tevé-
kenység alapvetSen véltoztathatja meg
a kozvéleményt, a tdrsadalmi megité-
lést az egészség ,értéke” tekintetében.
A Gyogyszerészi Gondozas lényege a
SZEN-Program részeként informadci-
6t dtadni szoban és irasban, sziirést vé-
gezni, egylttmikodni az alapelldtds
orvosdval és ha kell a gyégyszerekrél

alap és specidlis informacidval szolgal-
ni.

Aktudlisan a programnak az egész-
ségmegbrzés és betegségmegel6zés
azon szintereit kell elérnie (iskola-
egészségiigy,  foglalkozds-egészség-
igy), amelyek bevondsa tovdbbi jelen-
tés elorelépést eredményezhet. To-
vabbra is kiemelt fontossdgu az egész-
ségiigy szervezési/szervezeti dtalakitd-
sa kozepette is az Errendszeri Koz-
pontok és azok Halézatanak létreho-
zdsa, valamint szakmai feladat a sziv és
érrendszeri  kockdzatbecslés specidlis
magyarorszagi valtozatinak
(SCORE-HUN) elkészitése. Hasonlo
fontossigii az alapellitds-jirébeteg
szakelldtas és fekvObeteg-gyogyintézet
kozotti elektronikus betegadat kezelés
kialakitdsa, az ,e-egészségligy” fejlesz-
tése révén. Erre vonatkozdoan mdr ma-
gyar és nemzetkozi programok is ké-
sziiltek I1Q Medicina,
E-Egészségiigy”/ESKI, OMRON).
Mindezek megvaldsitasahoz persze
nemcsak pénzre, hanem kozos szan-
dékra és akaratra is sziikség van.

Ajanlott irodalom

1. A Sziv és Errendszeri betegségek megelGzésének és gyogyitasanak Nemzeti Programja. Szerk. Kiss |., Kapdcs G., Dézsa Cs. Az Egészségligyi Mi-
nisztérium megbizasabdl a kiadta a MOTESZ; felelGs kiado: Racz Jend egészségligyi miniszter. 2006. marcius
2. Kiss I: A Sziv és Errendszeri Nemzeti Program — 2007. MOTESZ Magazin 2007. 3-4:35-37.
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A kronikus stressz az esszencialis hypertonia
kialakulasaban, a rilmenidin (Tenaxum’) szerepe
a stressz altal kivaltott hypertonia kezelésében

Chronic stress in the development of essential hypertension — the role
of rilmenidine (Tenaxum®) in the treatment of stress induced hypertension

Simonyi Gabor

Pest Megyei FIor Ferenc Kérhdz, V. Belgydgyaszat-Lipidoldgiai Osztaly, Hypertonia Decentrum és Regiondalis Zsiranyagcsere Kézpont

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2009; 13 (2):75-80.

0SSZEFOGLALAS A hypertonia a cardiovascularis betegségek egyik 6nallé rizikdténye-
z6je. Kialakuldsdban szdmos tényez0 jatszik szerepet. Ezek kozll a kronikus stressz a
szimpatikus aktivitds fokozasan keresztlil eredményezheti a magas vérnyomas kialakula-
sat. A szimpatikus aktivitads fokozodasanak jeleit elsésorban a hypertonia kezdeti — perc-
térfogat-fokozddassal jard — szakaszaban észlelhetjik. A szimpatikus aktivitas fokozodas
szamos karos hatast fejt ki a hemodinamikai kdvetkezményeken (perctérfogat-emelke-
dés, tachycardia, coronaria-vazokonstrikcid, proarrhythmia) til. Szamos metabolikus (in-
zulinrezisztencia, dyslipidaemia), strukturdlis és trofikus hatas (endotheldiszfunkcid, vas-
cularis hypertrophia, myocardium-hypertrophia), tovabba thromboticus és humoralis
(prokoagulacio, thrombocytaaggregacio-fokozodas, natriumretencid, renin—angiotenzin—
aldoszteron tengely aktivacid) folyamat indulhat el, amelyek tobb tamadéasponton karosit-
hatjak a szervezet miikddését. A fokozott szimpatikus aktivitas befolyasolasara szamos
antihypertensiv gyogyszercsoport all rendelkezéslinkre. Ide taroznak a perifériasan hato
alfa- és béta-blokkoldk, tovabba a centralisan haté vegylletek. Ez utdbbiak elsé generaci-
ojat (pl. clonidin, guanfacine, alfa-methyl-dopa) — jelentés mellékhatasprofiljuk miatt — je-
lenleg ritkén vagy csak sz(ik indikacios kdrben alkalmazzuk. A masodik generacids, cent-
jan fejti ki kedvezd hatasait a szimpatikus idegrendszer fokozott aktivitdsaval jaré enyhe
vagy mérsékelt hypertoniaban.

Kulcsszavak: stressz, hypertonia, terapia, rilmenidine

SUMMARY Hypertension is an independent risk factor of cardiovascular diseases.
Several factors contribute to its development, including chronic stress, which may induce
hypertension by increasing sympathetic activity. The signs of increasing sympathetic
activity can be primarily detected in the initial phase of hypertension, which is
characterized by the increase in cardiac output. In addition to the hemodynamic
consequences (increase in cardiac output, tachycardia, coronary vasoconstriction,
proarrhythmia), the increase in sympathetic activity has many harmful effects. Numerous
metabolic (insulin resistance, dyslipidemia), structural and trophic effects (endothelial
dysfunction, vascular hypertrophy, myocardial hypertrophy), as well as thrombotic and
humoral processes (procoagulation, enhancement of thrombocyte aggregation, sodium
retention, activation of the renin-angiotensin-aldosterone axis) may develop and
consequently damage body functions at many targets. Several different antihypertensive
drug classes are available for reducing increased sympathetic activity, including
peripheral alpha and beta blockers and centrally acting drugs. First generation
antihypertensive drugs with central mechanisms of action (e.g. clonidine, guanfacine,
alpha-methyldopa) is currently rarely administered and only for a few indications as they
have a significant adverse events profile. Among centrally acting, second generation
drugs, rilmenidine stimulates imidazoline-1 receptors and thus beneficially influences
mild or moderate hypertension that involves enhanced sympathetic nervous system
activity.

Key words: stress, hypertension, treatment, rilmenidine
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BEVEZETES
A hypertonia az egyik leggyakoribb

betegség az orvoshoz forduldk koré-
ben a vilagon és Magyarorszagon. J6l
ismert, hogy a magas vérnyomds a
cardiovascularis betegségek egyik leg-
jelentGsebb kockdzati tényezdje, utdb-
biaknak pedig vitathatatlan a morbidi-
tadsban, a mortalitidsban betoltott sze-
repiik. A hypertonia mortalitdst foko-
26 kockdzati szerepe jelentds, ezen tul-
menden eldkeld helyet foglal el a rok-
kantsdg el6idézésében is (1).

A hypertoniardl tudjuk, hogy poli-
génes, komplex megbetegedés, eléfor-
duldsa vildgszerte novekedik. A magas
vérnyomads a felmérések szerint vildg-
szerte a felnétt népesség kb. 25%-dt
érinti (2).

Epidemiolégiai vizsgdlatok szerint a
hypertonia  Eurdpdban nagyobb
ardnyban fordul el6, mint a Eszak-
Amerikaban (3). Az el6rejelzések sze-
rint — a jelenlegi tendenciakat figye-
lembe véve —, az elkovetkezd 20 évben
a hypertonia gyakorisaga a felnétt la-
kossdgban 30%-ra néhet, amely vildg-
szerte kb. 1,5 millidrd hypertonidban
szenvedot jelenthet majd.

Magyarorszagon szérvanyos epide-
mioldgiai vizsgédlatok torténtek csak,
amelyek sordn részben virosi, részben
vidéki lakossdgot vizsgaltak. A feln6te
lakossdgban a hypertonia prevalen-
cidjat 15-40%-nak becsiilték. A pon-
tos meghatdrozdst gatolta viszont,

- inzulinrezisztencia

hogy az elmult évtizedekben véltozd-
sok torténtek a betegség definicidjd-
ban. Mindezek ellenére elmondhatd,
hogy a rendelkezésre allé publikdciok
szerint a hypertoniaprevalencia hason-
16 a kiiltoldi adatokhoz. Megjegyzen-
dé, hogy az elhizas jarvanyszer( terje-
désével a hypertonia gyakorisiga — a
diabetes mellitushoz hasonléan — ha-
zankban is novekedni fog az elkovet-
kezend6 évtizedekben (4).

A HYPERTONIA ES A SZIMPATIKUS
IDEGRENDSZER

A hypertonia szertedgazd patogene-
zisében tobbek kozott fontos szerepet
jatszik az endotheldiszfunkcid, a re-
nin-angiotenzin-aldoszteron  rend-
szer (RAAS) fokozott aktivitdsa és a
szimpatikus idegrendszer (SNS) tul-
zott mkodése.

Az SNS szinte valamennyi é¢lettani
folyamatban részt vesz, felelés a fizio-
légids stresszre adott vélaszokért is. A
szimpatikus 1idegrendszer a vérnyo-
mast rovid és hossszabb tdvon is sza-
balyozhatja a kiilonb6z6 hatdsok ere-
déjeként. Az SNS aktivitdsa hatdssal
van a vérnyomds szabdlyozasban részt
vevé szervekre, mint példdul a vesére,
a szivre, a mellékvesére és az érrend-
szerre 18 (1. dbra) (5).

Kevéssé ismert, de fontos tényezd az
SNS-aktivitds pozitiv Osszefliggése a
testtomegindexszel (BMI). Az SNS-

- endotheldiszfunkcié

N

- dyslipidaemia

metabolikus hatasok

hemodinamikai hatasok

- tachycardia
-CO
- Coronaria-vazokonstrikcié

A\ 4

- érfal-hypertrophia

strukturalis és
trofikus hatasok

thromboticus és
humorélis hatasok

- hematokrit 4
- prokoagulacio

- myocardialis oxigénrezerv ¢
- proarrhythmias hatasok
- renalis vazokonstrikcié

> | - thrombocytaaggregacié
- RAAS aktivacio
- natriumretencio

1. abra. A fokozott szimpatikus aktivitas metabolikus, strukturalis,
hemodinamikai, humoralis és thromboticus hatasai

hiperaktivitas néveli a szivirekvencidt
¢s a periférids vascularis ellendllast,
végsé soron pedig a vérnyomdst.
Landsbery szerint az elhizds altal kival-
tott  szimpatikusaktivitds-fokozddas
egy olyan kompenzilé mechanizmus,
amellyel a szervezet noveli a nyugalmi
anyagcseréjét, és ez a testtomeg-csok-
kenés irdnydba hat; viszont a szimpati-
kus idegrendszer fokozott miikodése
miatt kialakulé hypertonia az dra en-
nek a testtomeg-csokkenés irdnyaba
hat6é metabolikus hatdsnak (6).

A SZIMPATIKUS IDEGRENDSZER
ES A VERNYOMAS

A stresszreakcid kialakuldsa a torzs-
tejlédés folyaman alapvetd fontossagu
volt a tulélés szempontjabol, a veszé-
lyes helyzetek és kornyezeti hatdsok el-
leni védekezés folyamdn. Hatdsa a tul-
¢lésben kozismert: kritikus helyzetben
a tualélést biztosithatja (menekiilés,
vagy harc, Canon—féle vészreakcid). A
stressz hormonalis ¢és idegi hatasokat
indit el, amelyek koziil a szimpatikus
idegrendszeri hatdsok domindlnak. Az
akut stressz, mint példdul a félelem
vagy fesziiltség, rendszerint dtmeneti,
gyorsan kialakulé és nagyfoku vérnyo-
mas-emelkedést, tovibba szivirekven-
cia-novekedést eredményez.

Ismert az essentialis hypertonia és a
tokozott szimpatikus aktivitds kapcso-
lata, amely szdmos mechanizmust vesz
igénybe. A nyultvelében elhelyezkedd
rostralis ventrolateralis mag (RVLM)
a vérnyomds szabdlyozdsanak {6 koz-
pontja, amely a vazomotor centrum.
Az em6cidk és a stressz befolydsolja
alapvetSen a szimpatikus idegrendszer
mikodését. A szimpatikus aktivitds-
ban szdmos mads struktura is részt vesz
(nuccleus ambiguus, hypothalamicus
régiok). Tudjuk, hogy a szimpatikus
aktivitds jellegzetes napszaki ingado-
zAast mutat.

Alvds alatt jellemz6 a vagushatds fo-
kozéddsa, a szimpatikus hatdsok
visszaszoruldsa, mig ébredéskor, majd
azt kovetbden jelentSsen fokozddik a
szimpatikus idegrendszer aktivitdsa.
Ilyenkor né a szivfrekvencia, a vérnyo-
mas és a homérséklet. A reggeli sym-
pathicotonidval magyardzhatok az
ilyenkor halmoz6dé vascularis esemé-
nyek (myocardialis infarctus, hirtelen
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2. abra. A fokozott szimpatikus tonus kovetkezményei

halal). Jellemz6 még a szimpatikus ak-
tivitds évszakos ingadozasa is (2. 4b-
).

A SZIMPATIKUS AKTIVITAS
BEFOLYASOLASA

Tobb receptoron keresztiil, szamos
vegyiilet befolyasolhatja a kozponti
idegrendszeri szimpatikus aktivitdst.
Az egyik ilyen az alfa-2-receptor,
amely pregangliondlisan helyezkedik
el. Ingerlése csokkenti a szimpatikus
ténust ¢s igy a vérnyomdst. A béta-2-
receptor ¢s az angiotenzin-II-receptor
ingerlése viszont fokozza a szimpati-
kus tonust, ezért a vérnyomascsokken-
t6 hatds elérés¢hez, az alfa-2-recepto-
rokkal szemben, gitl6 hatdsu vegyiile-
tekre van sziikségiink.

Az elmult évtizedekben a centralisan
haté vérnyomdscsokkentok, mint pél-
daul a clonidine, a guanfacine, és az
alfa-methyldopa voltak széles korben
hasznélt gyégyszerek. Tekintettel nem
kivanatos mellékhatdsaikra, fokozato-
san visszaszorultak, és jelenleg nem
ajanljuk addsukat, mint els vonalbeli
szereket.

A vérnyomds szabilyozis szempont-
jabdl taldn a legfontosabb az imida-
zolin  Ij-receptor. Az imidazo-
linreceptorok koézponti idegrendszeri
(f6leg a rostroventrolateralis medulld-
ban) stimuldcidja periférids vazodila-
tacidhoz vezet (7) (3. dbra). Az echhez
a receptorhoz kotédo gyogyszerek
(rilmenidine, moxonidine és részben a
clonidine) stimuldlé hatdsuk (ago-

nistdk) utjan — a perctérfogat lényegi
véltozdsa nélkiil - vezetnek a periférids
ellenallds csokkenés¢hez.

AKUT STRESSZ ES
PANIKBETEGSEG

A hypertonids betegek gyakori pa-
nasza a palpitatio, a fejfdjas vagy a sz¢é-
diilés, amelyek a pszichés fesziiltség
tiinetei is lehetnek. A pdnikrohamok
gyakoriak a népességben, ezen beliil a
hypertonids betegekben. A panikroha-
mok soran hirtelen emelkedik a vér-
nyomds ¢és a szivfrekvencia.

o, -blokkolok

periférias rezisztencia

KRONIKUS STRESSZ ES
HYPERTONIA

A krénikus stressz szerepe a hyper-
tonia kialakuldsiban kevésbé tisztd-
zott, Iényegében azért is, mert a kréni-
kus stressz fogalmat igen nehéz defini-
dlni. A stressz megélése nagyfokban
szubjektiv, tovibbd ami az egyik em-
bernek stresszt okoz, a mdsiknak vi-
szont nem.

Ismert, hogy a szimpatikus ideg-
rendszeri aktivitds tartds fokozodasa
szamos  cardiovascularis  kovetkez-
ménnyel jdr: hypertonia, szivelégte-
lenség, myocardialis ischaemia, malig-
nus ritmuszavarok stb. (8).

\yd centralisan hatd szerek
(ou,-agonistak),
Imidazolin |1-agonistak
f-blokkoldk

AN

sziv
b

3. dbra. A szimpatikus idegrendszer aktivitasat modulal6 gyogyszerek
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A megnovekedett SNS-aktivitds fe-
lelés a cardiovascularis remodelling ki-
alakuldsaért is, beleértve a balkamra-
hypertrophidt, a véredények simaiz-
mainak hypertrophidjat (9, 10), to-
vabba életveszélyes kamrai tachycar-
didk kialakuldsat is eredményezhetik
(11). A fokozott szimpatikus aktivi-
tassal és a csokkent vagusténussal ki-
sért autonom idegrendszer egyensuly-
zavara fliiggetlen és meghatdrozé koc-
kazati tényezdje a cardiovascularis ese-
ményeknek, beleértve a hirtelen sziv-
haldlt (12).

A szimpatikus idegrendszeri tulsuly
gyogyszeres befolydsoldsa potencidli-
san védo hatdst fejt ki a fenti kdros ha-
tasokkal szemben. Az SNS-aktivitdst
befolyasolhatjuk a kdzponti idegrend-
szer szintjén is. Ilyen hatdsmdddal
miukodtek az els6 generdcids kdzponti
hatdsu antihypertensiv szerek, mint
példdul a clonidine, amely hatdsos
szimpatolitikus gyégyszernek bizo-
nyult (13). A clonidine gitolja a vent-
rolateralis medulldban taldlhaté szim-
patoexcitatorikus  neuronokat  az
alfa-2-adrenoreceptorokon keresztiil.
Megjegyzendd, hogy e gyogyszercso-
portba tartozo készitmények alkalma-
zdsa esetén gyakran jelentkeznek koz-
ponti idegrendszeri mellékhatdsok,
mint pl. szedativ hatds, szdjszdradds,
amelyek miatt visszaszorult klinikai al-
kalmazasuk.

A madsodik generdcids centralisan
haté gyodgyszercsoportba tartozik a
rilmenidine, amely 1-2 mg-os napi
adagban az el6bbi mellékhatdsoktdl
mentesen biztonsdgosan alkalmazhaté
gyogyszer. Az antihypertensiv hatdsa-
in tilmenden a centrdlisan kialakult
ritmuszavarok esetében a rilmenidine
antiaritmias és antiischaemids hatast is
kifejt (13). Mindezeket allatkisérletes
modellekben bizonyitottdk; a rilmeni-
dine csokkentette a centralisan kival-
tott sulyos ventricularis tachyarrhyth-
midkat a szimpatikus aktivitds szintjé-
nek csokkentése utjdn, a centrdlis imi-
dazolin  receptorokon  keresztiil
(14-17).

A fokozott szimpatikus aktivitds —
amely rendszerint mentalis és pszichés
stressz hatdsdra alakult ki — fokozza a
mortalitdst myocardialis infarctusban
és az arrhythmidk kialakuldsdnak esé-

lyét ischaemids szivbetegségben szen-
vedodk esetében (18).

Az elébb emlitettekbdl kovetkezik,
hogy amennyiben mérsékeljiik a foko-
zott szimpatikus aktivitdst, igy az ked-
vezd hatdst gyakorolhat a fenti dllapo-
tokra is (19). Egy vizsgalatban az ate-
nololt a hasonlitottdk 6ssze a rilmeni-
dinnel, hogy hypertonidsokban pszi-
chés és mentalis stresszre milyen ha-
tast fejtenek ki. Az eredmények azt
igazoltdk, hogy mindkét gyogyszer
hasonl6 antihypertensiv hatdst fejtett
ki nyugalomban, mentalis stressz ¢és fi-
zikai terhelés alatt (19).

Castro és mtsai azt talaltak, hogy a
rilmenidine legkisebb antihypertensiv
dézisa telének (0,5 mg) egyszeri add-
sdval megel6zhet6 a mentdlis stressz
dltal kivaltott vérnyomads- és pulzus-
szam-emelkedés (20).

KORNYEZETI HATASOK ES
A STRESSZ

Bizonyitékok szolgdlnak arra, hogy
lepusztult, szegény kornyezetben €16k,
illetve egy jobb kornyékrdl rosszabb
kornyékre koltozok esetében is emel-
kedik a vérnyomds. A személyiség
(mint példdul a rosszindulati vagy az
dllandéan valahov4 sietd) is nagyfok-
ban befolyasolja a kornyezeti hatdsok-
ra adott valaszokat. Vizsgalatok sze-
rint a 2001. szeptember 11-1 amerikai
terrortamadds utdn az egész Egyesiilt
Allamok 4 nagyvdrosdnak 427 hyper-
tonids betegében végzett telemonito-
rozas szerint 2 Hgmm-rel megemelke-
dett a vérnyomds szeptember végéig
(21).

MUNKAHELYI MEGTERHELES

A kronikus stressz legjobban tanul-
mdnyozott formdja a munkahelyi
megterhelés. Férfiak esetében, nagy
munkahelyi megterhelés sordn a vér-
nyomds-emelkedést nemcsak a mun-
kahelyen észlelték, hanem otthon és
alvds alatt is, ami azt mutatja, hogy a
krénikus stressz a napi vérnyomds-
profilt egy magasabb szintre dllitja be,
amelyet 24 érds vérnyomds-monitoro-
zassal lehet igazolni. N6k esetében e
hatasok kevésbé kifejezettek voltak
(22).

A BETEGEK SZIMPATIKUS ES,
PARASZIMPATIKUS TULSULYANAK
MEGHATAROZASA

A mindennapi gyakorlatban fontos
kérdés, hogy betegiink esetében fenn-
dll-e a szimpatikus ténusfokozddds.
Legel6szor fontos kizdrni a pheochro-
mocytoma és a hyperthyreosis fennal-
ldsdnak lehetdségét. A hypertonia elsé
fazisat rendszerint a szimpatikus ideg-
rendszer fokozott aktivitdsa kiséri,
amely hyperkinetikus  keringéssel,
emelkedett perctérfogattal jar.

Opavsky és munkatdrsai (23) kidol-
goztak a mindennapi gyakorlatban
konnyen kitolthetd tesztet, amellyel
meghatdrozhatjuk, hogy betegiink
sympathicotonias-e (1. tdbldzat). A
kérdéseket a szimpatikus idegrendsze-
r1 hatdsok (sympathicotonia vagy va-
gotonia) jellegzetes tiinetei, panaszai
alapjan dllitottak Ossze. A vdlaszok
Osszegzése utdn kapjuk meg, hogy be-
teglink domindldéan az egyik vagy a
masik kategéridba esik-e. Természete-
sen az eredmény nem lehet mindent
kizard, de segitségével a mindennapi
gyakorlatban, kozelité jelleggel fel-
mérhetjiik betegiink autoném ideg-
rendszeri statusdt, amely nagy segitsé-
get adhat a gyégyszer megvalasztdsd-
ban is.

GYOGYSZERES LEHETOSEGEK
SYMPATHICOTONIAVAL JARO
HYPERTONIA KEZELESEBEN

A masodik generdcids, centralisan
hat6é gydgyszer, a rilmenidine (I,-re-
ceptor-agonista) dozisfiiggd maodon,
hatékonyan csokkenti a szimpatikus
idegrendszeri aktivitdst az agytorzsi, a
periférids és a renalis I;-imidazolin-re-
ceptorokon kifejtett agonista hatds mi-
att, ezdltal csokkenti mind a systolés,
mind a diastolés vérnyomadst, amely
hatas 24 érdsnak bizonyult (4. dbra).

A rilmenidine ugy tartja fenn anti-
hypertensiv hatdsit, hogy csokkenti a
teljes periférids ellenalldst, és ekdzben
nem viltozik a perctérfogat. Nem
okoz szivizomkontraktilitas-valtozadst
¢s id6sekben orthostaticus hypotonidt
sem, tovabbd nem befolydsolja a sziv-
frekvencia terhelésfiiggd véltozdsdt
sem, valamint bizonyitottan fokozza a
baroreceptor-reflex szenzitivitasat

(24).
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1. téblazat. Kérdoiv az autonom funkciok feltérképezéséhez
A kérd6iv azokat a kdnnyen azonosithatd jellemzéket Oleli fel, amelyek segitségével fizioldgiai
és/vagy farmakolodgiai szempontbdl kdnnyen megkilonbdztethetd a szimpatikus, illetve paraszim-
patikus idegrendszer hatasanak tulsulya.
Az ,A“ betlivel jelolt valaszcsoport esetén a szimpatikus hatds, a ,B“ bet(vel jelolt valaszcsoport
esetén pedig a paraszimpatikus hatés érvényesdil.
A B
A péaciens keze éltalaban [ ] hideg [ ] meleg
A péaciens szija [ ] gyakran széraz [ ] sok nyalat tartalmaz
A péciens vérnyomasa [ ] magasabb [ ] alacsonyabb
A péciens bore inkabb [ ] széraz [ ] izzadt
A péciens tomege [ ] kénnyen fogy [ ] kénnyen hizik
Ajulas eléforduldsa [ 1 soha vagy nagyon rit- |[ ] ismételten
kan
A péciens hajlamos [ ] székrekedésre [ ] hasmenésre
Idegesség esetén a paciens keze [ ] remeg [ 1 nem remeg
A paciens heves szivdobogasra panaszkodik |[ ] gyakran [ ] soha
A péaciens inkabb [ ] sapadt [ ] Kipirult
Bellilrél a paciens [ ] feszultséget érez [ ] nyugalmat érez
Idegesség utan a péaciens [ ] étvégytalan [ ] nagyobb étvagyu
A péaciens [ 1 nehezen alszik el [ 1 kédnnyen alszik el
A péciens szeme [ 1 nagyon ritkan [ 1 gyakran konnyezik
kénnyezik
A magas hémérsékletet a paciens [ ] rosszul viseli []jol viseli
A hideget a paciens [ 1jol viseli [ ] rosszul viseli
A VALASZOK TULSULYA:
»A” valaszok — a szimpatikus idegrendszer hatasa van tulsulyban ( ........... valasz)
»,B” valaszok — a paraszimpatikus idegrendszer hatasa van tulstlyban ( ............ valasz)

KOVETKEZTETESEK

A hypertonia kialakuldsahoz hozzd-
jarulhat a krénikus stressz, amely a
szimpatikus aktivitds fokozasa utjdn
tejti ki kdros hatdsait. Foleg a hyper-
tonia kezdeti stidiumaban figyelhet6k
meg a fokozott szimpatikus aktivitds
tiinetei. A fokozott szimpatikus aktivi-
tas befolydsoldsdra tobb periféridsan és
centrdlisan haté gydgyszercsoportot
tejlesztettek ki. A centralisan haté elsé
generdcids vegyiiletek — mellékhatdsa-
ik miatt — visszaszorultak a mindenna-
pos gyakorlatban. A masodik generd-
cids, imidazolin-I;-receptor-agonista
rilmenidine érdemi mellékhatdsok nél-
kiil, hatasosan alkalmazhaté enyhe és
mérsékelt hypertoniaban, amikor fo-
kozott szimpatikus aktivitdsra utalé je-
leket észleliink.

—> | a szimpatikus aktivitas gatlasa

fokozott szimpatikus ténus |

csokkent muszkularis
vaszkularis rezisztencia

v

o
csokkend vérnyomas javulo glukézmetabolizmus
o

4. &bra. A rilmenidine hatasa a stressz indukalt fokozott szimpatikus aktivitasra
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OSSZEFOGLALAS A vizsgélat célja: Az amlodipint és lisinoprilt fix dézishan tartalmazo
kombinécios készitmény (Lisonorm®) hatékonysaganak kiértékelése a rendelsi és ABPM
vérnyomasmeérések (a systolés és diastolés vérnyomasértékek csokkenése) alapjan, vala-
mint a Lisonorm® készitmény biztonsagossaganak, tolerabilitisanak és a betegek életmi-
noségének és terapiahliségének (compliance) vizsgalata.

Betegek és mddszerek: Nyilt, prospektiv, multicentrikus, Ill. fazist klinikai farmakoldgiai
vizsgalat tortént 121 (életkor >55 év) primer, I. vagy Il. fokl hypertonias jarébetegek be-
vonasaval, akiknek az elézetes Ca-antagonista és/vagy ACE-gatlé kezelése nem volt meg-
felel hatékonysagu. A vérnyomast validalt higanyos vérnyomasmérdvel és Meditech
ABPM alkalmazasaval mértiik. A Lisonorm® tablettat a betegek reggel vették be. Ha a vér-
nyomas nem normalizalodott (altalaban 140/90 Hgmm-nél, nagy cardiovascularis kocka-
zatU beteg esetén 130/80 Hgmm-nél magasabb volt), akkor a napi adagot 2 tablettara
néveltiik. A Lisonorm® kezelést a betegek 12 héten 4t kaptak. Amennyiben az 56. napon
a vérnyomas nem érte el a célértéket, a kezelést napi 12,5 mg hidroklorotiaziddal egészi-
tettlk ki. A terapiahliséget a fel nem hasznalt, visszahozott tablettdk szamaval, az életmi-
néséget validalt kérd6iv segitségével hataroztuk meg.

Eredmények: A hatasossag 0sszes parameterei (rendeléi vérnyomas, ABPM, QOL) szigni-
fikdnsan javultak a Lisonorm®-mal tortént 12 hetes kezelési periddus végére az
intention-to treat és a per protokoll populacié adatai alapjan egyarant. A Lisonorm® napi
adagjat a betegek 31,9%-aban kellett 2 tablettara ndvelni. Sulyos nemkivanatos ese-
ményt nem tapasztaltunk, nemkivanatos esemény a betegek 8,26%-aban jelentkezett, s
csak 2, 7%-ban voltak ezek a kezeléssel kapcsolatosak. A Lisonorm® kezelés jol toleralha-
t6 volt, a betegek 94%-aban kivaldnak mindsitettik.

Megbeszélés: A Lisonorm® kezelés hatékonyan és biztonsagosan alkalmazhatd olyan
hypertonias betegeknek, akik vérnyoméasat ACE-gatl6 és/vagy kalciumantagonista terapia
nem normalizalta.

Kulcsszavak: amlodipin-lisinopril fix kombinacid, hypertonia, kezelés, ALFESS tanulmany

SUMMARY Study on the effectiveness and safety of the fix combination (Lisonorm®)
containing amlodipine (5 mg) and lisinopril (10 mg) in patients with primary (essential)
hypertension (ALFESS)

Objectives: Effectiveness of the fix combination of amlodipine and lisinopril (Lisonorm) in
decreasing systolic and diastolic office blood pressure of patients with (grade | or Il)
primary hypertension previously unsuccessfully treated by a calcium antagonist and/or an
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ACE-inhibitor. Safety and tolerability of Lisonorm therapy and patients’ compliance and
the effects on Lisonorm on the quality of life (QOL) of patients were also investigated.
Patients and methods: Open, prospective, multicenter, phase Ill study involved 121
patients (age >55 yrs) with primary hypertension, grade | or Il, in whom previous
antihypertensive treatment with ACE-inhibitor and/or a calcium antagonist did not
normalise blood pressure. Office blood pressure was measured by validated sphygmo-
manometry and ABPM (Meditech, Hungary). Lisonorm was administered o.d. in the
morning for 12 weeks. If blood pressure was not normalised (blood pressure >140/90
mmHg, in high risk patients >130/80 mm Hg), the daily dose was increase to 2 tablets,
and on the 56" day hydrochlorothiazide could be added. Compliance was assessed by
counting returned tablets and QOL by validated questionnaire.

Results: All parameters describing effectiveness (office blood pressure, ABPM, QOL)
improved significantly by the end of the 12 week Lisonorm® therapy. These changes were
significant either in intention-to-treat or in per-protocol population. It was necessary to
increase the daily dose to 2 thl. only in 31.9% of patients. As compared to previous
treatment Lisonorm® therapy was significantly better: this treatment was found to be
effective in 92% of patients. Serious AEs were not found. Adverse events were noted in
only a few (8.26%) patients, and in 2,7% were related to the treatment. Lisonorm®

therapy was well tolerated as in 94% it was assessed as excellent.
Conclusions: Lisonorm therapy can effectively and safely be given to hypertensive
patients whose blood pressure was not normalised by ACE-inhibitor and/or calcium

antagonist therapy.

Key words: amlodipine and lisinopril fix combination, hypertension, ALLFESS study

BEVEZETES

A Lisonorm® tabletta 5 mg amlo-
dipint és 10 mg lisinoprilt tartalmazé
Hix-gyogyszerkombindcid” torzs-
konyvezett ¢és  forgalomban 1évo
antihypertensiv gyogyszerkészitmény.

A kombindcio amlodipin 6sszetevoje
tartés hatdst harmadik generdcids, a
dihidropiridin-csoportba tartozé kal-
clum-antagonista. A sejtmembrdn las-
su kalciumesatorndinak blokkoldsaval
gatolja a kalcium bedramldsdt a sejt-
membranon 4t a szivizom- és érfali
simaizomsejtekbe. Hatdsdra csokken
az erek (arterioldk) simaizomtonusa,
csokken a periférids ellendllds, amely
csokkenti a vérnyomdst. A periférids
arterioldk dilatdcidja, a sziv utdterhelé-
sének (afterload) csokkentése révén
antianginds hatdst is kifejt. Mivel nem
okoz reflex tachycardidt, a szivizom
energiafelhasznaldsa és oxigénigénye
csokken. Feltehetden tdgitja a koszo-
rtereket (arteridkat és arterioldkat) is,
mind az egészséges, mind az ischae-
mids tertileteken. A koszorderek dila-
tacidja noveli a szivizomzat oxigénel-
litasat. Az amlodipin napi egyszeri
adagja tobb mint 24 6rdn dt klinikailag
jelent6sen csokkenti a vérnyomadst. A
hatas lassan alakul ki, ezért hypotonia
kialakuldsa nem valészinii. Antiischae-
mids hatdsa kovetkeztében angina

pectorisban noveli a beteg terhelhetd-
ségét, csokkenti az anginds rohamok
gyakorisdgat és a nitroglycerin-sziik-
ségletet. Nincsenek kdros metabolikus
hatdsai, nem befolydsolja a lipidszinte-
ket és a szénhidrat-anyagcserét, ezért
diabeteses betegek is szedhetik.

Primer vagy renalis hypertonidban
monoterapiaban vagy kombindciéban
mas  vérnyomdscsOkkentokkel, igy
ACE-gatlékkal,  béta-blokkoldkkal,
diuretikumokkal javasolt alkalmazdsa
(1-3). Mellékhatdsai rendszerint eny-
hék és dtmenetiek, fejfajas, labszar-
oedema, faradékonysdg, aluszékony-
sag, hanyinger, hasi fijdalom, arckipi-
rulds, palpitacié és szédiilés, valamint
bélmtikodés valtozds, arthralgia for-
dulhat el6.

A kombindcid lisinopril komponense
szulfhidrilcsoportot nem tartalmazo
angiotenzinkonvertald enzimet
(ACE) gatlo szer, kémiailag az
enalaprilat lizinanaldgja. A lisinopril
nem prodrug, aktivitisihoz biotransz-
formdciot nem igényel. A lisinopril
egyszeri dozisa hatdsira a plazma
ACE-aktivitdsa, valamint angiotenzin-
II- és aldoszteronkoncentricidja csok-
ken, a plazma reninaktivitisa és an-
giotenzin-I-koncentricidja emelkedik.
A vérnyomascsokkenté hatdshoz a
vazodilatdtor bradikinin akkumuldcio-

ja 1s hozzdjdrul. A lisinopril a szerve-
zetbdl véltozatlan formdban tiriil jo-
részt a vesén dt a vizelettel. A lisinopril
renalis clearance idéskortak esetében
csOkken.

Primer hypertonidban a lisinopril 5—-
80 mg-os dozisokban szignifikinsan,
24 oran tdl is csokkenti mind a sys-
tolés, mind a diastolés vérnyomdst.
ABPM vizsgilatokban is megerdsitet-
ték a lisinopril 24 6rds hatékonysagdt
napi egyszeri adagolds mellett. A lisi-
nopril jol tolerdlhatd, mellékhatdsai
tobbnyire enyhék és dtmenetiek, mint
példdul a szédiilés, fejtajds, hdnyinger,
hasmenés, gyengeség, kohogés. Hy-
povolaemia esetén az els6 dozist kove-
t6 orthostatikus hatdsra lehet szamita-
ni. Mds antihypertensiv szerekkel
(thiazid diuretikumok, Ca-csatorna-
blokkolok, béta-blokkolok) jol kombi-
nalhato.

Kordbbi vizsgdlatok igazoltdk, hogy
a hypertonids betegeknek csak kb.
egyharmada valik normotonidssd, ha a
kezelést monoterdpidval folytatjuk.
Két, hatdsmechanizmusukban egy-
mast kiegészitd hatéanyag alkalmazd-
sa esetén az antihypertensiv hatdsok
egymist erdsitik, additiv vagy poten-
cirozé szinergizmus jelentkezhet, igy a
megtelelGen vilasztott két szer kombi-
ndcidjval a hypertonids betegek tobb-
sége (60-80%-uk) normotenzivvé te-
hetd.

Az ACE-gitlé és a tartds hatdst
Ca-csatorna-blokkoléd  kombindcidja
kedvezd a rizikéfaktorok és szervkaro-
soddsok csokkentése szempontjdbdl
(4-5). A kombinicidval a vérnyomas-
kontroll mértékétdl fiiggetlen, azt
meghalad6 célszervvédelem igazold-
dott mind a balkamra-hypertrophia,
mind a carotis intima-media tavolsig
tekintetében. Az ASCOT BPLA ta-
nulmdnyban az ACE-gatlé Ca-csator-
na-blokkolé kombindcié mellett szig-
nifikdnsan alacsonyabb volt az 1) 2-es
tipust diabetes incidencidja, mint bé-
ta-blokkolo—diuretikum  kombindcid
esetében (6). A kozelmultban publi-
kilt ACCOMPLISH tanulmdny alap-
jan a kombindcid kedvezd hatdsai iga-
zolédtak a cardiovascularis események
csokkentése szempontjdbdl is (7).

A kombindcidban alkalmazott hato-
anyagokat kisebb dézisban lehet alkal-

mazni, mintha az egyiket vagy masikat
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monoterdpiaban adagolndnk, igy az
egyes Osszetevokre jellemzé mellékha-
tasok kialakuldsdnak esélye csokken.
Kedvezd kombindcié esetén a két szer
mellékhatdsa(i) egymdst semlegesithe-
tik: pl. az ACE-gétlok csokkentik a di-
hidropiridin-tipusd  kalciumantago-
nistak leggyakoribb mellékhatdsa, a
libszaroedema gyakorisdgat és stlyos-
sdgat (8). A hosszu hatdstartamu ha-
téanyagok fix dozist kombindcidi az
individualis hatéanyagok farmakoki-
netikai sajatsdgai alapjan lehetové te-
szik a kombindciok napi egyszeri ada-
golasat, illetve a kettd helyett csupdn
egy tabletta szedése a betegek kezelés-
sel kapcsolatos terdpiahtségét (comp-
liance-t) is bizonyitottan javitja. Mind
az Amerikai (1), illetve Eurdpai (2),
mind a Magyar Hypertonia Tarsasdg
(3) kezelési utmutatéikban a hyper-
tonia kezelésére elséként vilaszthatd
készitmények kozé soroljdk a haté-
kony, és a betegek tilnyomé tobbsé-
gében alkalmazhat6 Ca-csatorna blok-
kolok és ACE-gitlok kombindcidit.

A Lisonorm® farmakokinetikai sa-
jatsdgaikban hasonld, két hosszi ha-
tastartamu hatéanyag, az amlodipin és
lisinopril, fix kombindcidja. A hyper-
tonia okozta szervkdrosodasok (bal-
kamra-hypertrophia, renalis paren-
chyma kdrosodds, érfali remodelling)
kivédésére, illetve a mdr kialakult
szervkdrosodasok  visszafejlesztésére
vagy tovibbi sulyosbodasuk és ezek
szovodményeinek meggdtlisira a
kombindcié mindkét komponense bi-
zonyitottan alkalmas, s egyiittaddsuk
esetén hatékonysdguk fokozodik. A
kiilénosen nagyobb dézisban (10 mg)
adott amlodipin mellékhatdsa a
bokaoedema, ACE-gitlé (lisinopril)
kombindldsaval csokkenthetd.

A fentiekben felsorolt elényok ko-
vetkeztében a mindennapi hazai orvo-
si gyakorlat sordn mar a *90-es évek vé-
gére az ACE-gitlok és Ca-antago-
nistak valtak a két leggyakrabban (egy-
madssal is) kombindlt készitményekké.
A ,Hypertonidban adott AMlodipin 5
my és Lisinopril 10 my tablettdk hate-
konysaganak s toleralbatosaganak ossze-
hasonlito vizsgilata killon és Egyiitt al-
kalmazott  Tevdpiaként” (HAMLET)
vizsgalat igazolta, hogy a két készit-
mény kombindcidja a cstcshatds be-
csiilt idején a systolés vérnyomdst szig-

nifikdnsan nagyobb mértékben csok-
kentette, mint az amlodipin-mono-
terapia, valamint nagyobb volt a keze-
lésre jOl reagdlok ardnya is a kombinalt
kezelésben részesiilok korében (9).

Az 5 mg amlodipint és 10 mg
lisinoprilt tartalmazo Lisonorm® fix-
dézis kombinacids készitmény 2004-
ben keriilt Magyarorszagon forgalom-
ba hypertonids betegek kezelésére. A
jelen III. fizist klinikai vizsgalat a
Lisonorm® kezelés hatdsossdgat és
biztonsagossagat tanulmanyozta pri-
mer hypertonidban szenvedd betege-
ken, akik megel6z6en valamilyen Ca-
antagonista és/vagy ACE-gatlé keze-
lésben részesiiltek, és vérnyomdsuk
nem normalizalédott. Mindezideig a
nemzetkozi irodalomban is nagyon
kevés kozlemény ldtott napvilagot az
ACE-gatlé + kalciumantagonista fix
kombindcié alkalmazdsdval kapcsolat-
ban.

A VIZSGALAT CELJA

Az ALFESS Fazis 111, nyilt, pros-
pektiv, multicentrikus, hatékonysagi
¢és  biztonsagossdgi vizsgalat volt,
melynek elsédleges célja a Lisonorm®
hatékonysdganak kiértékelése a rende-
161 vérnyomasmérések (a systolés és
diastolés vérnyomadsértékek csokkené-
se) alapjdn, 12 hetes kezelési periddus
alatt, olyan 1. vagy 2. foku primer
hypertonias betegekben, akiknek az
elozetes Ca-antagonista és/vagy ACE-
gatld kezelése nem volt megtelel6 ha-
tékonysdgu, azaz nem normalizdlta a
vérnyomast.

Amisodlagos cél a Lisonorm® kezelés
biztonsagossagdnak, tolerabilitdsanak
¢s a Dbetegek terdpiahlségének
(compliance-ének) vizsgalata, a har-
madiagos cél pedig a kezelés betegek
¢letmindségére gyakorolt hatdsanak
telmérése volt. Negyedleges celként je-
l6ltiik meg a Lisonorm® kezelés effek-
tivitdsdnak Osszehasonlitdsit a hagyo-
mdnyos vérnyomasméréssel és a 24
6rds ABPM monitorozassal.

BETEGEK ES MODSZEREK

A vizsgalatra 10 magyarorszagi vizs-
galati centrumban, koérhazi, illetSleg
klinikai belgyégydszati osztdlyokon és
szakrendelOkben kertilt sor.

Bevilasztisi kritéviumok:

* jarobetegként kezelt,

+ 1. vagy 2. foku, primer hypertonids
beteg,

¢ 55 év feletti életkor,

* clézoleg Ca-antagonista  és/vagy
ACE-gatlé antihypertensiv kezelés
nem volt megteleléen hatdsos (a
systolés és/vagy diastolés vérnyo-
mds nem csokkent az elérni kivant
célérték ala, mely szovédménymen-
tes hypertoniaban 139/89 Hgmm
vagy ez alatt, cukorbetegségben is
szenvedé beteg esetében 130/85
Hgmm vagy ez alatt, diabetes
nephropathidban, illetve 1 g/nap fe-
letti proteinuridval jiré nephropa-
thidaban is szenvedd beteg esetében
125/75 Hgmm vagy ez alatt),

+ alairt Betegtdjékoztaté és a Bele-
egyez6 Nyilatkozat.

Kizdrdsi kvitériumok:

+ szekunder hypertonia,

+ Klinikailag szignifikdns laboratériu-
mi eltérés,

* ismert amlodipin vagy lisinopril
iranti tulérzékenység,

« hyperkalaemia (szérum-K* >5.3
mmol/l),

* veseelégtelenség
>177 pmol/l),

e vitium, rosszul bedllitott diabetes
mellitus, malignus daganatos beteg-
ség,

+ terhesség, szoptatds, nem megbiz-
hat6 fogamzdsgatlas,

+ egy héten beliili diureticus kezelés,

* rossz terapiahtiség.

(szérumkreatinin

Az elOzetes statisztikai megfontold-
sok szerint 101 befejezett esetre volt
sziikség, igy, maximum 20%-os ki-
eséssel (drop-out) szimolva 120 beteg
bevonasat terveztiik. A vizsgalat folya-
man kompetitiv betegbevonds tortént.

A betegek bevondsakor az anonimi-
tasukat megoérizve adatlapon rogzitet-
tilk demogrdfiai adataikat, anamnézi-
siiket, a fizikdlis vizsgalat és az alap la-
boratériumi  vizsgdlat eredményét.
Pulzusszamolds az arteria radialis felett
1 perc alatt tapintdssal tortént.

Az eseti vérmyomdsméresek hitelesitett
higanyos vérnyomdsmérdvel tortén-
tek a Magyar Hypertonia Tdrsasig
Irdnyelveiben (3) foglalt ajanldsok sze-
rint. Alkalmanként két vérnyomasmé-
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rés tortént 2 perc idokiilonbséggel.
Nyugalmi, 12 elvezetéses, standard +
praecordialis elektréda poziciéju EKG
felvételt készitettiink.

24 6ras ABPM-vizsgadlat is tortént, a
Lisonorm® kezelés el6tt és a 12 hetes
kezelési periddus végén a centrumban
rendszeresitett készulékkel
(MEDITECH ABPM) végeztiik el,
nappal (06-22 6ra) 15 percenként, é;-
jel (22-06 o6ra) 30 percenkénti vér-
nyomdasmérésekkel.

Labovatoviumi  vizsgalat  (tehérvér-
sejtszam, vOrosvértestszam, throm-
bocytaszam, hemoglobin, hematokrit,
szérum: natrium, kalium, klorid,
hagysav, glitkdz, bilirubin, karbamid,
kreatinin, CPK, SGOT, SGPT, alkali-
kus foszfatdz, gamma-GT, Ossz-
koleszterin, triglicerid, vizelet: keton,
cukor, fehérje, tiledék, urobilinogén,
nék esetében terhességi teszt) a keze-
lés elote és végén, legalabb 10 Ords
¢hezést kovetden, éhgyomorra tor-
tént.

Hatdsossag értekelése:
A kezelés

1 = Hatdsos. A vérnyomds a kivant
célértékre vagy az ald csokkent,
vagy legalibb 20/10 Hgmm-rel
csokkent a kiinduldsi értékhez vi-
szonyitva. A célérték szovédmény-
mentes hypertonidban  139/89
Hgmm vagy ez alatt, cukorbeteg-
ségben is szenvedo beteg esetében
130/85 Hgmm vagy ez alatt, dia-
betes nephropathidban, illetve 1
g/map feletti proteinuridval jard
nephropathidban is szenved6 be-
teg esetében 125/75 Hgmm vagy
ez alatt.

2 = Kozepesen hatisos. A vérnyomas a
kezelés végére a kiinduldsi értékhez
képest legalabb 10/5 Hgmm-rel
csokkent, de nem csokkent az
adott beteg szamara kitizott célér-
tékre vagy az ald.

3 = Hatdstalan. A vérnyomds a ke-
zelés sordn lényegében véltozatlan
maradt.

Tolerabilitds értekelése: a vizsgilat
elétt (az el6z6 gydgyszeres terdpidra
vonatkozéan) a betegek és az orvos
egyiittesen értékelte és 1-4-ig tartd
skdlan jelolte a kezelés tolerabilitdsat.

A kovetkezd pontszamok alkalmazasa-

val.

1 = kivdld (mellékhatds nem jelentke-
zett),

2 = jo (mellékhatast csak rdkérdezésre
emlit a beteg),

3 = kozepes (spontdn emlit mellékhata-
sokat),

4 = possz (mellékhatds miatt a kezelés
megszakitdsa felvetodott).

Compliance értékelése a viziteken le-
szamoltak a kiadott és a fel nem hasz-
ndlt tablettakat. Az alkalmazott pont-
szamok a kovetkezOk voltak:

1 = problemamentes, megfeleld
gyogyszerszedés;
2 = vwdkérdezésre Kkideritheté volt,

hogy nehézséggel jirt a pontos
gyogyszerszedés;

3 = spontdn elmondtn, hogy a pontos
gyogyszerszedés nehézséget jelen-
tett;

4 = akezel6 orvos feltételezte a nem
megtelel6 gyogyszerszedést.

Az Eletmindsey kevdoiy kitoltésére a
gyogyszerszedés elott, valamint a 4.
viziten keriilt sor. A kérdbiven a bete-
gek 1-5-ig tartd skdldn értékelték az
egyes kérdéseket.

A fenti adatokat, valamint a nemki-
vanatos eseményeket Betegadatinpon
(CRF) rogzitettiik. A vizsgalat adatai-
nak statisztikai évtekeléset a DEOEC 1.
Sz. Belgyodgyaszati Klinika Biostatisz-
tikai Részlege végezte. A statisztikai
elemzés a SAS for Windows 8.2 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, U.S.A.) szd-
mitégépes programmal tortént. Vala-
mennyi numerikus  adatvaltozéra
[életkor, testsuly, testmagassdg, vér-
nyomadsértékek (eseti és ABPM], sziv-
frekvencia, laboratériumi paraméte-
rek, életmindség teszt (QOL) Ossz-
pontszdma] leiré statisztikdt (4tlag,
szOrds, esetszam, minimum ¢és maxi-
mum értékek) adtak meg. A numeri-
kus paraméterek iddbeli véltozdsit
grafikusan abrdzoltak. A kulcsparamé-
terek (vérnyomdsértékek, QOL) 1d6-
beli valtozasanak vizsgdlatdt ismétlé-
ses, tObbvaltozds  szordsanalizissel
(ANOVA) végezték el. A statisztikai
kiértékelések soran a p<0,05 valdszi-
naségi szintet tekintették szignifikdns-
nak.

A vizsgilat koltségeit a Richter G.
NyRt. fedezte. A vizsgdlat id6tartam-
dra ingyenesen a betegek rendelkezé-
sére bocsdtotta a megfelel6 mennyisé-
g Lisonorm® és a hidroklorotiazid
(Hypothiazid) tablettdkat.

EREDMENYEK

A tanulmanyba 121 beteget von-
tunk be (ITT populdcid), a vizsgalatot
a protokoll szerint pontosan 88 beteg
tejezte be (per protokoll /PP/ populd-
cio).

29 esetben protokoll-sértés miatt
kertiltek kizdrdsra a betegek.

Demogrifini adatok: a betegek atlag-
életkora 64,03 (£7,03) év, testma-
gassagukl67,1 (£8,1) cm, testtome-
giik 79,3 (£12,5) kg volt. E jellem-
z6kben az ITT és a PP populdcio ada-
tai nem tértek el szignifikdnsan. A
hypertoniat dtlag 74,4 honapja tudtak
a betegek és 61,2 honapja kaptak
gyogyszeres kezelést. 41 betegnek
(33,9%) I. fokozatt, 80 betegnek
(66,1%) II. fokozati hypertonidja
volt (1. dbra).

enyhén sulyos

kbzepesen sulyos

1. bra. A vizsgalatba bevont betegek
hypertonia stadium szerinti megoszla-
sa

Az Eurdpai és a Magyar Hypertonia
Térsasdg altal javasolt rizikdbecslési
beosztds (2-3) szerint 38 Dbeteg
(31,4%) a kis cardiovascularis riziko-
csoportba  (,A™:  szervi elvdltozds
nincs), 46 beteg (38,0%) a kozepes
(,B”: egy vagy tobb {6 rizikdtényezd
kimutathat6), 37 beteg (30,6%) a
nagy (,C” : cardiovascularis betegség
klinikai manifeszticidval, hypertonids
célszervkdrosodds, — diabetes  vagy
chronicus vesekdrosodds) kockdzatu
csoportba tartozott (2. dbra).
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C rizikbcsoport Arizikdcsoport

B rizikbcsoport

2. abra. A vizsgalatba bevont betegek
kockazati besorolasa

Mindossze két beteg (1,6%) volt,
akit elézetesen soha nem kezeltek,
nyolc beteget (6,6%) a megel6z6 30
napban nem kezeltek hypertonia mi-
att, de azt megel6zéen mdr szedett
antihypertensivumot; és a betegek tul-
nyomo  tObbségét, 111  beteget
(91,7%) a vizsgilatokat megel6z6 30
napban is antihypertensiv gyogyszer-
rel kezelték. A 119 elbzetesen kezelt
betegbdl 79 beteg (66,4%) mono-
terapidban, 40 beteg (33,6%) pedig
kombinalt antihypertensiv terapidban
részesiilt.

A IVERN\,(OMAS ES A PULZUSSZAM
VALTOZASA

A PD halmazon az 1. tdbldzat szerin-
ti eredményeket kaptuk.

A vérnyomas alakuldsit a 3. dbra
szemlélteti.

Az elsé vizithez képest (3. dbra) mdr
a 2. vizitre szignifikins (p<0,0001)

mértékben csokkent a systolés —O—Rrs
vérmyomds  és o dinsztolés [ —— RRD
vernyomds 1s. A csokkenés
mértéke a 4. vizitig folyama- 190 + b <0,0001
tosan fokozodott 180 1 — 5 p<0,0001
(p=0,0009). A pulzusszim 7, | > p=<00001
valtozdsa nem volt szignifi-
kins (p=0,94). A PP halma- 1607
zon és az I'TT halmazon mért 150
vérnyomdsértékek alakuldsa 1404
kozt nem volt szignifikdns
kiilonbség. 1307
120
A VERNYOMAS VALTOZASA 1177
ABPM-MEL KOVETVE 1004
90+
Az eseti vérnyomds érté-  gg-
kekhez hasonléan az ABPM 70
vérnyomast jellemz6 para-
méterei dtlagai is szignifikdn- 60 L L VL .
1. vizit 2. vizit 3. vizit 4. vizit

san csokkentek. A 24 Ords 4t-
lag systolés vérnyomdsok pa-
rositott értékeiben az dtlagos
kiilonbség 14,1 Hgmm, az
dtlag diastolés értékeknél 6,6 Hgmm,
a nappali dtlag systolés vérnyomdsok
pdrositott értékeiben az dtlagos kii-
lonbség 14,3 Hgmm, az dtlag
diastolés értékeknél 6,9 Hgmm, az ¢j-
szakai dtlag systolés vérnyomdsok pd-
rositott értékeiben az dtlagos kiilonb-
ség 17,3 Hgmm, a diastolés értékek-
nél 8,0 Hgmm volt.

A PP halmazon mért ABPM ered-
ményekté]l nem kiilonboézbéen csok-
kentek az ITT halmazon a jellemz6
vérnyomadsértékek. A vérnyomads cir-

1. téblézat. A PP halmaz eredményei

Vizit N Atlag Sz6ras Minimum |Maximum
Systolés vér- | 1 88 155,0 8,21 141,5 174
nyomas o 88 1355 12,69 110 177

3 88 130,1 10,51 110 159

4 88 129,0 10,16 110 160,5
Diastolés 1 88 93,9 5,15 80 102
vémyomas |, 88 83,5 8,44 60 110

3 88 80,0 5,64 69 99

4 88 80,0 5,82 62,5 95
Pulzusszam |1 88 75,3 9,89 54 110

2 88 74,6 6,67 60 92

3 88 73,6 6,88 58 100

4 88 74,6 10,38 55 106

3. dbra. A vérnyomas valtozasa

kadidn viltozdsdra jellemz paraméte-
rek (diurnalis indexek, systolés és dias-
tolés idSindex) a kezelés hatdsdra
egyik populdcidban sem valtozott.

A yIZSGALAT SORAN ALKALMAZOTT
DOZISOK

A tanulmdny sordn a 2. viziten 33
betegnél (28,4%-ndl) emelték a Liso-
norm® adagoldsdt 1 tablettdrdl 2-re. A
3. viziten még Gjabb 4 betegnél, Gssze-
sen 37 betegnél (31,9%-nal) irtak eld
a napi 2 tabletta Lisonorm® szedését.
A 3. vizitt6l 10 betegnél (8,62%-nal)
az emelt Lisonorm® kezelés mellé
HCTZ kiegészitést is elrendeltek (4.
dabra).

A KEZELES HATASOSSAGANAK
ELEMZESE

A kezelés  hatdsossaganak  elemzése
nem mutatott statisztikailag szignifi-
kdns kiilonbséget az ITT és a PP popu-
lacié adatai kozott. Mind a PP, mind
az ITT populdciéban a betegek tul-
nyomo tobbségében a Lisonorm® ke-
zelés hatdsos volt, a 4. vizitre 92% folé
emelkedett a hatdsosnak mindsitett
kezelések ratdja. A kozepesen hatasos
esetek ardnya 7% alatt volt 12 heti ke-
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[] napi Lisonorm®1 tabletta
[ napi 2 Lisonorm®tabletta
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& & & megel6zd Lisonorm™ Lisonorm™ Lisonorm
N . 0 kezelésrél  kezelés kezelés kezelés
1. vizitkor 2. vizitkor 3. vizitkor 4. vizitkor

4. dbra. Dozisemelés és kiegészito terapia a vizsgalat soran 5. dbra. A kezelés hatasossaga a PP halmazon

zelés utan. Mindossze egyetlen beteg-
nél mindsiilt hatdstalannak a kezelés
(5. dbray).

A Lisonorm® terdpia soran a
compliance a betegek tobb mint 93%-
dban volt problémamentes. 7 esetben
(6%) rakérdezésre kideriilt, hogy ne-
hézséget okozott az el6irasok betarta-
sa. Spontdn egyetlen beteg sem jelez-
te, hogy gondot okozna a terdpia el6-
irdsok betartdsa. Egy esetben nem volt
megfelel6 a compliance.

AZ ELETMINOSEGRE GYAKOROLT
HATAS

A QOL értékek Lisonorm® kezelés-
kor 158,05 (*13,6) értékrdl 163,7
(+14,06) értékre  szignifikinsan
(p<0,0001) néttek. A két halmazon
(PP és ITT) kapott eredmények gya-
korlatilag nem kiilonboztek.

A KEZELES TOLERALHATOSAGA

A betegek el6z6 kezelésének toleral-
hatésdga is nagyrészt kivalo (88 be-
teg) vagy jo (22 beteg) volt. Ez a vizs-
galati periédusban javult: a Liso
norm® kezelést a betegek tobb mint
94%-a kivildan tolerdlta ¢és 5,5%-a jo-
nak értékelte. Az egyetlen beteg, aki a
korabbi kezelést rosszul tolerdlta, a
Lisonorm® kezelést kiviléan tolerilta
(6. dbra).

NEMKIVANATOS ESEMENYEK

Nembkivdnatos eseményt a betegek
8,26%-dban tapasztaltak. A vizsgalok
ezek 1/3-dt hoztdk a kezeléssel Ossze-
fiiggésbe. 14 betegnél irtak le 27 nem-
kivanatos eseményt. 5 betegnél 1,
ujabb 5 betegnél 2, és 4 betegnél 3
nemkivdnatos eseményt regisztraltak.
A nemkivanatos események tobbsége
enyhe intenzitdsud, 5 betegnél kozepes
intenzitasu volt, 1 esetben kérhdzi ke-
zelést tett sziikségessé, melyrol kide-
riilt, hogy nem volt 6sszefliggésben az
alkalmazott kezeléssel. A nemkivina-
tos események tulnyomo tobbsége ko-
vetkezmények nélkiil gyogyult. Kilenc
esetben a nemkivinatos esemény
Osszefliggését valdszintsitették a keze-
Iéssel.

100 1
90
80
701
60
50
401
304
204
10 1

0

A nemkivanatos események kozott
emlitendé a kohogés (5 esetben), szé-
diilés (5 esetben), a hanyinger (4 eset-
ben), rossz kozérzet (4 esetben),
myalgia (3 esetben), libdagadas (2
esetben), palpitatio (1 esetben) és a
tejtajas (1 esetben), kimeriiltség érzés
(1 esetben), laz (1 esetben). Hdarom
betegben a szérum-K-szint a 4 viziten
5,3 mmol/l folé emelkedett.

EKG-VALTOZASOK

Az EKG-vdltozdsok analizise kimu-
tatta, hogy a PQ tdvolsdg statisztikai-
lag szignifikins (p=0,045) mérték-
ben, de a normadlis hatirokon beliil
nétt 0,15-r61 0,16-ra, azonban a kez-
detben vezetési zavarral bir6 12 beteg

W rossz

W kozepes
Ojo

H kivallo

1. vizit 2. vizit

3.vizit 4. vizit

6. 4bra. A Lisonorm” terapia toleralhatésaga



2009; 13 (2):81-87.

AZ AMLODIPINT ES LISINOPRILT TARTALMAZO FIX GYOGYSZERKOMBINACIO (LSONORM®) ... 87

koziil 7 betegnél a tanulmdny végére
eltint a vezetési zavar (p<0,0082). A
balkamra-hypertrophia  gyakorisiga
szignifikdnsan (p=0,005) csokkent, a
tobbi numerikus paraméternél nem
volt szignifikdns valtozds kimutathatd
a kezelési periédusban. A 14 betegbdl,
akinél induldskor ST-elvaltozds volt, a
kezelés végére 8 betegnél mar nem ir-
tak le a vizsgdlok az ST-elvéltozdst.

AZ ALFESS VIZSGALAT )
EREDMENYEIT OSSZEFOGLALO
KOVETKEZTETESEK

Az ALFESS vizsgalat jelentésége,
hogy egyike azon kevésszdmu multi-
centrikus, prospektiv hypertonia ta-
nulmdnyoknak, amelyek ACE-gitl6 +
dihidropiridin kalciumantagonista fix
kombinacids készitménnyel torténtek.
A fix kombindcidk elényeit tobb pub-
likdcié foglalja Ossze (10-12). A kozel-
multban publikalt mérfoldkd
ACCOMPLISH vizsgalat 6ta tudjuk,
hogy a fix antihypertensiv kombindci-

0s készitmények kezdettdl torténd al-
kalmazdsa kiilonodsen hatékony a vér-
nyomds célértékeinek elérése szem-
pontjabol. Ezen tdlmenden az ACE-
gatlé és dihidropiridin kalciumanta-
gonista fix kombindcidja a cardiovas-
cularis események kockazatdnak csok-
kentése szempontjabdl feliilmulta az
ACE-gatlé-tiazid diuretikum kombi-
ndci6 hatékonysdgat (7). A lisinopril
+ amlodipin fix kombindciéval kap-
csolatosan is mar kordbban beszamol-
tak kedvez6 eredményekrdl (13-15).
Az ALFESS viszgélatban a betegek
31,9%-dnal volt sziikség a Lisonorm®
napi 1 tabletta adagot napi 2 tablettdra
novelni. A 12 hetes kezelés a betegek
tilnyomo tobbségben — mar a 2. vizit-
kor, a kezelés 4. hetére — a célérték ald,
tehdt a normdlis szintre csokkentette a
vérnyomast, s a hatds a vizsgdlati peri-
6dus végére toviabb fokozodott. A vér-
nyomds csokkenése mind az eseti
mind az ABPM-méréseknél statiszti-
kailag szignifikdns, és klinikailag is je-
lentds, volt. Ennek megfelelé volt a
kezelés értékelése is, mely szerint az a

betegek tobbségében (tobb mint
92%-dban) hatdsosnak bizonyult. A
Lisonorm® kezelés tehdt klinikailag is
hatékonyabbnak bizonyult, mint a
vizsgalatot megel6z6 id6ben végzett
ACE-gatlé és/vagy kalciumantago-
nista antihypertensiv terdpia. A bete-
gek pulzusszama a kezelési periddus-
ban nem viltozott. Hasonloképpen a
betegek fizikdlis statusdban, s azon be-
lil is a cardiopulmonalis stituszban
sem tortént lényeges valtozas. A labo-
ratériumi vizsgalatok sem mutattak
klinikailag jelentds valtozdst.
Statisztikailag szignifikdns mérték-
ben, s klinikailag is észlelhetéen javult
a betegek életmindsége. Csupdn a kis-
szamu, nemkivanatos esemény harma-
dit (9 esemény) hoztdk a vizsgalok
Osszefliggésbe a  kezeléssel. Stlyos
nembkivdnatos esemény, halalozds nem
tordult el6 a tanulmdny alatt.
Feltételezhetd, hogy ennek koszon-
het6 az is, hogy a betegek comp-
liance-e kitind, problémamentes volt
¢s a Lisonorm® kezelést a betegek
nagy része kivdléan — jol tolerdlta.
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A HPLC-vel mérheto vizeletalbumin koncentracioja
—80 °C-os tarolas soran jelentosen csokken.
Lehetséges mechanizmusok és kovetkezmények

The concentration of HPLC-detected urinary albumin decreases at
—80 °C storage. Possible mechanisms and consequences
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0SSZEFOGLALAS Az albuminuriat Ujabban nagyteljesitmény(i folyadékkromatografias
(HPLC) médszerrel is lehet mérni. Segitségével az in. nem immunreaktiv albuminforma is
kimutathatd. A HPLC-vel mérhetd albuminuria mortalitast elérejelz6 hatasat vizsgalando
az AusDiab egy Uj tanulmanyban a 7 éwvel korabban részt vett egyének vizeletmintait Ujra
lemérték HPLC-vel 7 éves —80 °C-os tarolas utan. Az irodalomban azonban mar jelent
meg tanulmany, amely kimutatta, hogy a HPLC-vel mérhetd albuminuriat jelentésen be-
folyasolja a tarolas. Ezért célkitlizésink volt a HPLC-vel mérhetd albuminuria valtozasat
2,5 éves tarolas utan vizsgalni, tovabba meghatérozni olyan tulajdonséagait a vizeletnek,
amelyek szerepet jatszhatnak a valtozasban. A vizeletalbumin mennyiségét az FDA altal
j6vahagyott HPLC-s Accumin™ kittel hataroztuk meg. A vizeletmintak Osszes, szabad
szulfhidrilcsoportjait (TFSG) pedig Ellman-reagenssel hataroztuk meg. Szignifikans, atla-
gosan 24%-0s csokkenést tapasztaltunk a HPLC-vel mérheté albuminuridban 2,5 év
alatt, tovabba osszefliggést talaltunk a csokkenés mértéke és a vizelet pH-ja kozott
(p=0,006). Negativ korrelaciét taldltunk a vizeletalbumin dimer/monomer hanyados és a
vizelet-pH kozott (r=-0,523, p=0,038). A vizeletalbumin dimer és monomer formajat
kulén-kuldn vizsgalva azonban csak a monomer forma csdkkenése bizonyult szignifikans-
nak (p=0,028). Negativ korrelaciot talaltunk friss vizeletek TFSG-koncentracidja és a
pH-ja kozétt (r=-0,908, p=0,001), mely korrelacié a tarolt vizeletekben mar nem allt
fenn (r=-0,334; p=0,199) és a TFSG koncentracidja is szignifikdnsan alacsonyabb volt
a friss vizeletekben mértekhez képest (p<0,001). Vizsgalatunk alapjan a kovetkezdket
tudjuk megdllapitani: (1) a vizeletmintak hosszu tavi —80 °C-os tarolasa utédn a HPLC-s vi-
zeletalbumin-mérések nem megbizhatok, (2) a HPLC-vel mérheté albuminuria-csdkke-
nés korreldl a vizelet-pH-val, (3) a csOkkenés egyik oka a vizelet redukalokapacitasa lehet,
mely szintén pH-fliggs. Prospektiv vizsgalatok szlikségesek annak a kérdésnek az eldon-
téséhez, hogy vajon tarolt vizeletbdl valdo meghatarozaskor a HPLC-vel mérhet6 albumin-
uria prediktiv értéke is csokken-e.

Kulcsszavak: albuminuria, nagyteljesitményl folyadékkromatogréafia, mortalitasi predik-
cié, vizeletminta-tarolas, a vizelet redukalé kapacitasa

SUMMARY Urinary albumin is now also measured by high-performance liquid
chromatography (HPLC) that detects also immuno-unreactive albumin missed by
traditional immunochemical methods. A predictive value of HPLC-detected albuminuria
on mortality has just been reported in the AusDiab study by measuring albuminuria with
HPLC after 7 years of —-80 °C storage. However, there are already some data suggesting
that HPLC-detected albuminuria is affected by —80 °C storage. We aimed to measure the
changes of HPLC-detected albuminuria after 2.5 years and to find factors which may be
responsible for this alteration. Urinary albumin was measured by FDA approved HPLC
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Accumin™ kit. Total free sulfhydryl groups (TFSG) of urine samples were measured by
Ellman’s reagent. We found a significant 24% average decrease during 2.5 years in
HPLC-detected albuminuria and a correlation between the magnitude of decrease and
urinary pH (p=0.006). We found a negative correlation between changes of urinary albu-
min dimeric to monomeric ratio of stored urine and pH (r=-0.523, p=0.038), however
only decrease of monomeric form were found to be significant (p=0.028). A negative
correlation was also found between the TFSG of fresh urine samples and pH (r=-0.908,
p=0.001). Concentration of TFSG was significantly lower after 2.5 years of storage
(p<0.001) and the correlation between TFSG and pH was absent in the case of the
stored urine samples (r=-0.334, p=0.199). We conclude that (1) measurement of
albuminuria by HPLC in long term -80°C stored urine gives unreliable results, (2) decrease
of HPLC-detected albuminuria is pH-dependent and (3) it may be due to the reducing
capacity of urine, which is also pH-dependent. Prospective studies need to decide
whether the predictive value of HPLC-detected albuminuria decreases during long-term

storage.

Key words: albuminuria, high-performance liquid chromatography, predictive value on
mortality, urine sample storage, reducing capacity of urine

Réviditések:

AusDiab:  Australian Diabetes, Obesity and Lifestyle study

DMR: a dimer és a monomer albumincsucs alatti teriilet hanyadosa, dimeric to monomeric
ratio of albumin

DTNB: 5, 5'-dithio-bis (2-nitrobenzoe) sav

FDA: Food and Drug Administration

GSH: redukalt glutation

HPLC: nagyteljesitményd folyadékkromatogréfia, high-performance liquid chromatography

IN: immunnephelometria

TFSG: 6sszes, szabad szulfhidril csoport, total free sulfhydryl groups

BEVEZETES

Az albuminuria szdmos korallapot
fontos markere. Az albumin fokozott
iiritése és a cardiovascularis, illetve az
Osszmortalitas kdzott szoros Osszefiig-
gés van mind a magas rizikdju (1, 2),
mind az dtlagos népesség (3,4) koré-
ben. Tovabba az albuminuria mind az
l-es, mind a 2-es tipust diabetes
mellitusban a diabeteses nephropathia
egyik legkorabbi markere (5, 6). Az
albuminuria kimutatasara a rutin diag-
nosztikiban immunolégia médszere-
ket hasznalnak. Ilyen modszerek az
immunnefelometria (IN), az immun-
turbidimetria, az immunelektroforézis
¢s a radioimmun-assay. Comper ¢és
munkatdrsai {rtak le el6szor, hogy mé-
retkizdrdsos kromatografidn alapul6
nagyteljesitmény folyadékkromatog-
rifids (HPLC) modszerrel vizsgilva a
vizeletalbumin koncentraciéjat a ha-
gyomdnyos immunolégiai maodsze-
rekkel mértnél tobb albumin talilhaté
a vizeletben, melynek egy része nem
mutathaté ki a jelenleg haszndlatos
immunoldgiai moédszerekkel, azaz a
vizeletalbumin egy része nem immun-
reaktiv (7). Tovabbi vizsgalatok azt is

igazolni ldtszanak, hogy a nem im-
munreaktiv albumin egy, csak részben
emésztett, de diszulfidhidak és nem-
kovalens kotések segitségével még in-
takt relativ molekulasulya (66 kDa)
albuminforma, igy a méretkizdrdsos
elvdlasztds sordn detektdlhatd (8). A
HPLC-s modszer leirdsa ota szamos
cikk jelent meg, amelyek mind bizo-
nyitottak, hogy a HPLC-s médszerrel
tobb albumin mérhet6 a vizeletben,
mint az immunolégia mddszerekkel
(9-12). Ugyanakkor a HPLC-s albu-
minuria-méréssel kapott 1 eredmé-
nyek klinikai jelent6sége tovibbra is
tisztazatlan.

Az els6 kozlemény, amely ez utébbi
problémaval foglalkozott nemrégiben
jelent meg (13). A vizsgdlat sordn
Mayyliano és munkatdrsai az Australian
Diabetes, Obesity and Lifestyle
(AusDiab) tanulmanyt, illetve az an-
nak sordn gy(jtott beteg-mintakat és
adatokat hasznaltdk fel annak a kérdés-
nek a megvilaszoldsara, hogy vajon a
HPLC-vel mért albuminuridval t&bb
nagy mortalitasi rizikéju egyént tud-
nak megtaldlni, mint az IN moédszer-
rel. A kérdés megvilaszolisihoz az

eredeti mintagydjtéskor (1999-2000)
mért IN-es vizeletalbumin mérési
eredményeket haszndltdk. A HPLC-s
mérésekhez pedig az akkor eltett vize-
letekbdl (els6 felolvasztas, —80 °C-on
tarolt mintakbol) hatdroztak meg a vi-
zeletalbumin koncentrdciéjat (2007-
ben). A vizsgalat eredményeként azt
kaptik, hogy az albuminuridnak
mindkét moédszerrel mérve hasonld
ereje van a mortalitds megjoslasaban.

Mig egyre tobb kozlemény jelent
meg a HPLC-s albuminurids mérések-
rél, a mérési modszer jellemzésérol an-
nal kevesebb. Az irodalombdl ismert,
hogy a csak HPLC-vel mérheté nem
immunreaktiv albumin redukdlé kor-
nyezetben konnyen fragmentalodik
kisebb molekulasilyt darabokra (9).
A vizeletben mérhetd  albumin
mennyiségének idobeli viltozdsit fel-
tételezhetéen a vizelet pH-ja is befo-
lyasolja, bar errdl kevés adat 4ll rendel-
kezésiinkre (14).

Jelen tanulmdnyunkkal a HPLC-vel
mérheté albuminuria korldtait kivan-
tuk megvizsgalni. Ehhez 2,5 évvel ez-
elott HPLC-vel mért, majd —80 °C-on
tarolt vizeletmintak albumin koncent-
rdcidjat hatdroztuk meg djra. A vizsgd-
lat soran a HPLC-vel mérhet6 dimer
és monomer albuminforma valtozdsdt
is vizsgalni kivantuk. Ezen kiviil a vize-
letalbumin-csokkenés feltételezett
pH- fliggését és a tarol, illetve friss vi-
zeletek redukdlé kapacitdsat kivantuk
vizsgalni az Osszes, szabad szulthidril-
csoportok (TESG) mérésével.

MODSZEREK

BETEGCSOPORTOK

A péesi I1. Sz. Belgydgydszati Klini-
ka és Nephrolégiai Centrum diabeto-
légia szakrendelésén 2005 mdjusdban
megjelent 30 IN mddszerrel normo-
¢s mikroalbuminuridsként diagnoszti-
zalt 2-es tipusi diabeteses beteget
vontuk be egy keresztmetszeti vizsga-
latba. Ahhoz, hogy egy friss vizelet
0Osszes, szabad szulfthidrilcsoportjainak
koncentricidjit is meg tudjuk hataroz-
ni 2008-ban vjabb 30 IN mddszerrel
normo- és microalbuminurids 2-es ti-
pusu diabeteses beteget vontunk be a
vizsgalatba. A két kiilonboz6 idépont-
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ban vizsgalt betegcsoport klinikai pa-
raméterei nem kiilonboztek egymadstol
(lasd 1. tablazat). A vizsgdlatot a Pécsi
Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvos-
tudomdnyi Kardnak Etikai Bizottsdga
jovahagyta. A vizsgilatbol minden
olyan beteget kizdrtunk, akinek akut,
zajlo6 betegsége volt, ldzas volt vagy je-
lentds hemodinamikai stressznek volt
kitéve a vizsgilatot megel6z6 héten,
tovdbbd kizdrtuk a malignus betegség-
ben szenvedd betegeket és a menstrud-
16 és terhes ndket.

LABORATORIUMI MODSZEREK

A betegektdl minden esetben reggeli
elsé vizeletmintdt kértiink és 2005-
ben minden betegtél 3 Eppendorf-
csényi  vizeletet tettiink félre —-80
°C-ra. A vizeletek albuminkoncentra-
cidjit 10 perces 2500 g-s centrifugd-
list kovetéen az FDA dltal jéviha-
gyott HPLC-s Accumin™ kittel hatd-
roztuk meg (Accumin Diagnostics
Inc., New York, NY, USA, szenzitivi-
tds (méréshatar): 3 mgy/l, linearitdsi
tartomany: 3-2000 mgy/l, futtatdsok
kozotti és kozbeni pontossdg varidcios
koefficiens 5,8% illetve 2,5%) az ere-
deti gytjtéskor (2005) és szobahd-
mérsékletre  valé melegedés utin
2008-ban. A vizeletek pH-jdt mikro-
processzoros pH-méré késziilékkel
mértiik meg (HI 9024 pH-meter,
Geo Scientific Ltd., Canada). A vizele-
tek pH-jat mind az evedeti mintaleveétel-
kor (2005), mind felolvasztds wtin
(2008) illetve o frissen gydijtott vizeletek
esetében megmertiik. A betegek egyéb
laboratériumi paramétereit a rutin la-
bordiagnosztika segitségével hataroz-
tuk meg.

Vizsgélatunk sordn kiilon vizsgaltuk
az albumin dimer és monomer forma-
jit (a méréshez szintén Accumin™
Kit-et haszndltunk, a gydrt6 utmutatd-
sdnak megfeleléen, miszerint a kdzvet-
leniil az albumin (a vizsgdlt és mért
monomer forma) el6tt eludlédd csucs
a dimer albumin). A dimer és a mono-
mer albumincstcs alatti tertiletének
hdnyadosdt (DMR) is kiszamoltunk.
A dimer forma eluciés idejének meg-
létét és pontossagdt a csucsvisszanye-
rési mddszerrel dllapitottuk meg, hu-
man albumin standard hozzaadasdval.

1. tablazat. A két vizsgalt betegcsoport klinikai jellemzoi

Tarolt vizelet Friss vizelet cso- |p érték

csoport port

(n=16) (n=16)
Kor (évek) 63+14 57+13 0,234
Nem (férfi/né) 15/1 14/2 0,544
RAAS medikacié (igen/nem) 13/3 9/7 0,127
Random plazmaglikéz (mmol/l) 7,0£2,1 7,9+2,7 0,270
Frukt6zamin (umol/l) 288+91 298+54 0,746
Hb A1. (%) 7,419 8,2+1,6 0,294
Systolés vérnyomas (Hgmm) 127+18 128+13 0,818
Diastolés vérnyomas (Hgmm) 72+13 79+8 0,082
BMI (kg/mz) 30+6 324 0,319
Szérum 6sszkoleszterin (mmol/l) 4,48+1,17 4,75+1,26 0,552
Szérum triglicerid (mmol/l) 2,08+1,23 2,63+2,52 0,442
Szérum LDL koleszterin (mmol/l) 2,61+1,11 2,55+0,90 0,899
Szérum HDL koleszterin (mmol/l) 1,17+0,32 1,29+0,34 0,325
Szérum karbamid nitrogén (mmol/l) |9,64+6,06 8,55+6,18 0,619
Szérumkreatinin (umol/l) 114+64 115+88 0,958
eGFR (ml/min) * 68+30 83+33 0,185
Vizelet-pH 5,9+0,8 5,7+0,7 0,473

A folytonos valtozdk atlag+SD formaban vannak jellve. RAAS= renin—angiotenzin—aldoszteron
rendszer. BMI=body mass index (test-tomeg index), * Cockroft-Gault szerint szamitott

glomerularis filtréciés rata.

A standard mindkét albuminformat
tartalmazta.

Két és fél éves —80 °C-on tortént ti-
rolds utin minden betegtdl kettd
Eppendorf-csényi, a vizsgalat el6tt ko-
rabban fel nem olvasztott, vizeletet
vettiink el6. Megmértiik a vizeletalbu-
min-koncentriciéot HPLC-mddszer-
rel, tovabbd mind a dimer, mind a mo-
nomer albuminforma cstics alatti terii-
letét meghatdroztuk, és a DMR-t is-
mételten kiszamoltuk.

A térolt és frissen gyujtott vizelet-
mintdk TESG szintjét is megmértiik.
A vizeletmintdk  elOkészitése  a
HPLC-s vizeletalbumin-mérések so-
ran alkalmazott eljdrdssal megegyez-
tek. Ezt kovetden, 0,98 ml vizeletmin-
tadhoz 10 pl, 100 pM-os, feleslegben
hozzdadott Ellman-reagenst (5, 5°-di-
thio-bis-t ~ (2-nitrobenzoe)  sav,
DTNB, Sigma-Aldrich, Schnelldorf,
Németorszdg) mértiink be egy 3 ml-es
quartz kiivettdba. A maximum ab-
szorbancidt DTNB-mentes vizelet el-
lenében 412 nm-en mértik Hitachi
U-2001 tipust spektrofotométer se-
gitségével (Tokyo, Japan) 3600 md-
sodperces megfigyelés sordn. Amint a

platée elérte a folyamat (lejatszodott a
reakcid), 10 pl, 10 pM-os frissen készi-
tett redukdlt glutationt (GSH,
Sigma-Aldrich, Schnelldorf, Német-
orszag) adtunk a mintdkhoz, és ismét
lemértitk az igy kapott maximalis
abszorbanciit. Ezekbdl az adatokbdl a
vizelet TESG szintjét IM GSH ekviva-
lens egységekre a kovetkezOképpen
szamoltuk: GSH hozzdaddsival mért
maximum  abszorbancia  minusz
DTNB feleslegben valé hozzdaddsaval
mért maximum abszorbancia; majd a
DTNB hozziaddsdaval mért maximum
abszorbancidt osztottuk az el6bb sza-
molt kiilonbséggel és ezt szoroztuk
10-zel. Mind a frissen gytjtott, mind a
tdrolt vizeletmintakat szobahémérsék-
leten mértik. A TESG-szint mérését a
friss, illetve a felolvasztott mintak ese-
tében a mintavétel, illetve a felolvasz-
tast kovetd 1 ordn beliil elvégeztiik.

STATISZTIKAI ANALIZIS

Statisztikai ~ szdmitdsainkhoz  az
SPSS program 13.0-as verzidjit hasz-
ndltuk (SPSS Inc., IE, USA). A tdrolt
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mintdk  véltozdsainak  elemzésére
Wilcoxon-tesztet, a DMR és a vizeletek
pH-janak  viltozdsainak  elemzésére,
pedig pdrositott t-prébdt haszndltunk.
Fliggetlen mintds t-probdt alkalmaz-
tunk a friss és tdrolt vizeletmintak ko-
zotti kiilonbségek vizsgdlatara és a két
vizsgalati populdcié klinikai paraméte-
reinek Osszehasonlitdsara. A korreldci-
6s analizist Pearson-korreldcidval vé-
geztiik el. Chi-négyzet tesztet alkal-
maztunk a kvalitativ valtozok Osszeha-
sonlitdsdra. Az adatokat dtlag+=SD
formdban adjuk meg. A p-értékét
<0,05 alatt tekintettiik szignifikans-
nak.

EREDMENYEK

A HPLC-vel mérheté albuminuria
2,5 éves -80 °C-os tarolds utdn
24+9%-kal csokkent (vizeletalbu-
min-koncentracié 2005-ben: 88+259
mg/l, 2008-ban: 55*187 mg/l,
p=0,002). A vizeletalbumin-koncent-
rdcid csokkenésével ellentetben o tavolds
sordn a vizeletek pH-janak szignifikdns
emelkedéset  tapasztaltuk (vizelet pH
2005-ben:  5,99%0,73,  2008-ban:
6,54%0,94, p<0,001). Ha a betegeket
a vizeletalbumin-koncentracié csokke-
nése (az atlag alatti és feletti csokke-
nés) és a vizelet pH-ja szerint (a min-
tak atlagos pH-ja alatt és felett) kate-
gorizdltuk, szignifikdns Osszefiiggést
kaptunk (p=0,030).

A vizelet dimer és monomer formadi-
nak vizsgalata soran a DMR-ben szig-
nifikdns novekedést észleltiink (1. db-
ra, A panel, p<0,001). A két format
kiilon vizsgdlva azonban azt talaltuk,
hogy csak a monomer albuminforma
csucs alatti tertilete (azaz az albumin
koncentricidja) csokkent szignifikan-
san (1. dbra, B panel, p<0,001), mig a
dimer albumin-forma csucs alatti teri-
lete nem mutatott szignifikdns vdlto-
zast (1. dbra, C panel, p=0,275). Ex-
ponencialis Osszefliggést taldltunk a vi-
zelet pH és a friss vizeletek TESG-je
kozott (2. dbra, A pamel) (a linedris
korreldcid értékei: r=-0,795,
p<0,001), amely Osszefliggés mar
nem volt kimutathat6 a 2,5 évig tdrolt
vizeletmintak vizsgilata soran (2. db-
ra, B panel) (a linedris korreldcio érté-
kei r=-0,216; p=0,261). Az dtlagos
TESG szint szignifikdnsan alacso-

a dimer/monomer albuminforma
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1. adbra. Az ,A” panel a vizeletalbumin dimer/monomer hanyadosanak névekedését
(p<0,001) mutatja 2,5 éves tarolas utan. A ,,B” panel a vizeletaloumin monomer forma-
ja csucs alatti terlleteinek valtozasat (p<0,001), mig a ,,C” panel a dimer formajanak
nem szignifikans (p=0,275) valtozasat mutatja 2,5 éves tarolas utan. Mivel a csucs alatti
terlletek adatai mind a dimer, mind a monomer forma esetében nem normal eloszlast
mutattak, ezek az adatok boxplot segitségével abrazoltuk. A vastag, kdzéps6 vonal a
mediant; a téglalapok végei a 25 és 75-0s percentilist és a boxplotok végei a minimumot

és a maximumot jelolik.

nyabb volt a tarolt vizeletmintikban a
frissekhez képest (tarolt vizeletek:
6,6+7.7 és friss vizeletek: 22,7+14,3
uM GSH ekvivalens, p<0,001). To-
vabba szignifikans Osszefiiggést taldl-
tunk a DMR né6vekedés és a pH ko-
zott (2. dabra, Panel C) (r=-0,382,
p=0,041).

MEGBESZELES

A HPLC-s vizeletalbumin-megha-
tarozds els6 kozlése ota szamos vizsga-
lat bizonyitotta, hogy a vizeletalbumin
koncentricidjit a HPLC-s modszerrel
mérve magasabb értékeket kapunk,
mint az immunoldgiai mddszerekkel
valé mérés sordn (9-12). Magliano és
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2. abra. Az ,A” panel a friss vizeletek pH-ja és 0sszes, szabad szulfhidril csoportjai [uM
redukalt glutation (GSH) ekvivalens egységben] kozbtti 6sszefliggést mutatja (r=-0,795;
p<0,001, linearis korrelacié értékei). A ,,B” panel e korrelacié eltlinését mutatja 2,5
éves, —80 °C-os tarolas utan (r=-0,216; p=0,261, linearis korrelacio értékei). Megje-
gyezzlk, hogy pH 7,1-nél és 5,6-nal 2-2 minta esetében nagyon hasonl6 eredményeket
kaptunk (2,86, 2,89 és 0,41, 0,46). A ,,C” panel a vizelet-pH és a HPLC-vel mért vizelet-
albumin dimer/monomer hanyadosanak (DMR) 2,5 éves valtozasa koézotti 6sszefliggést

abrazolja (r=-0,382, p=0,041).

munkatdrsai nemrégiben publikdltak
eredményeiket a HPLC-vel mérhet6
albuminuria mortalitas-prediktiv érté-
kérél. Vizsgilatuk soran 7 évig —80
°C-on tarolt vizeletmintak albumin

koncentricidjat mérték (13). Az eddig
megjelent tanulmanyok azonban maig
nem forditottak elég figyelmet a
HPLC-s vizeletalbumin-mérések
hosszt tavu tdrolds utan végzett repro-

dukdlhatésdgat illetben. Brinkman és
munkatdrsai szerint a vizelet fagyasz-
tasa soran tapasztalhaté albumin-
szint-csokkenés nemcsak az id6, ha-
nem a mérési modszer fliggvénye is.
Vizsgdlatukban a vizeletmintdk 12 hé-
napos, —80°C-os tdroldsit kovetben
IN-nel mérve a vizeletek albuminkon-
centricidjat, a csokkenés nem volt
szignifikdns (5%), mig HPLC-s mdd-
szerrel valé mérés sordn szignifikans,
29%-0s csokkenést észleltek. Ezen
megfigyelést tdmasztja ald vizsgdla-
tunk is, mely soran 2,5 évig —80 °C-on
tarolt mintdkban 24%-0s csokkenést
észleltink a HPLC-s albuminuria-
meghatdrozis sordn. A hosszu tavu vi-
zelettdrolds sordn tapasztalt szignifi-
kdns albuminkoncentracio-csokkenés
mérsékelheti az albuminuria mortali-
tasi prediktiv erejét, ahogyan ezt az
IN-es moddszer dltal mérhetd albu-
minuria esetében mar be is bizonyoso-
dott hosszu ideig tartd, —20 °C-on tor-
tént tdrolds esetén (16). A kérdést
azonban csak prospektiv vizsgdlattal
lehet majd megvilaszolni.

Brinkman és munkatdrsai kutatdsi
eredményeihez hasonléan mi is 6ssze-
fiiggést talaltunk a vizelet pH-ja és a
HPLC-s albuminuria-csokkenés ko-
zOtt. Brinkman és munkatdrsai lehet-
séges magyarazatként az albumin ala-
csonyabb pH-n bekovetkezé fokozott
aggregdcidjat/dimerizdcidjit  vetették
fel, mivel az albumin izoelektromos
pontja 4,7-es pH értéknél van (15).
Az irodalomban eddig azonban csak a
szarvasmarha szérumalbumin enyhe
savas kozegben bekovetkezé dimeri-
zacidjat vizsgdltdk (17), humadn vize-
letalbumin dimerizdcids készségére
adatot nem taldltunk. HPLC-s mod-
szeriink segitségével vizsgalni tudtuk a
vizeletalbumin dimer ¢és monomer
formdjanak valtozasat 2,5 év tavlatd-
ban. Eredményeink azt mutatjik
azonban, hogy a vizelet albuminnak
csak a monomer formdja csokkent
szignifikdnsan, mig a dimer forma
nem mutatott szignifikdns vdltozast.

Az dltalunk szdrmaztatott DMR ha-
nyadosok — melyek a dimer vizelet al-
bumin szazalékos ardnydt mutatja a
monomerhez képest — 2,5 év alatt ész-
lelet szignifikdns vdltozdsa korrelalt a
vizeletek pH-javal. Azonban mind a
DMR hdnyadosok valtozadsa, mind a
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pH-val val6 Osszefliggés kizdrdlag a
monomer vizeletalbumin-forma viél-
tozasanak kovetkezménye. Ezen ered-
ménylink is megerdsiti azt a feltétele-
zést, hogy a HPLC-vel mérhet vize-
letalbumin koncentrdciojanak hosszu
tavon mérhetd csokkenése pH-fiiggd,
tovdbbd arra is enged kovetkeztetni,
hogy ezen szignifikins cs6kkenés nem
magyardzhaté csak az albumin dime-
riziciojaval. fgy mds mechanizmusok
— mint pl. degraddcid, vagy nagyobb
egységekké torténd aggregicié — le-
hetnek a csokkenés okai.

Szintén ismert tény, hogy a nem
immunreaktiv vizeletalbumin egy pro-
teolitikusan részben emésztett, de
nem-denaturalé kozegben diszulfid
hidak altal még intakt molsulya (66
kDa) albuminforma, mely redukald
dgensek hatdsdra kisebb darabokra
fragmentdlédik (8). Vizsgalatunk so-
ran mértiik mind a tdrolt, mind a fris-
sen gydjtott vizeletek Osszes, szabad
szulthidrilcsoportjainak mennyiségét,
hogy megallapitsuk, vajon a szabad
szulthidril csoportok szerepet jdtsza-

nak-e a HPLC-vel detektdlhaté
albuminuria csokkenésben a diszulfid
kotések redukdldsa, igy a fragmen-
talédas elésegitése dltal. Célunk volt
ezen kivill az 6sszes, szabad szulfhidril
csoportok koncentricidjat befolydsold
faktorok felderitése is. Nem tudtuk
2005-ben elvégezni a vizeletek szabad
szulflidril  csoportok  meghatdrozdsit,
csak o 2,5 éves -80°C-os tarolds utdan.
Abhoz, hogy dssze tudjuk hasonlitani a
tarolt ¢s a friss vizelet szabad szulflidril
csoportjminak  mennyiséget  2008-ban
jabb 30, klinikai pavameterek tekintete-
ben a 2005-0s betegesoporttal azonos
dinbeteses beteget vomtunk be. Szoros
Osszefliggést taldltunk friss vizeletek-
ben a szabad szulthidrilcsoportok szd-
ma és a pH kozott, amely Osszefliggés
a tarolt vizeletekben mdr nem volt ki-
mutathaté. Tovdbbd azt talaltuk, hogy
a szabad szulthidrilcsoportok szdma
szignifikdnsan csokkent a tdrolt vize-
letmintdkban. Ezt a tényt tiskrozi nz az
evedmenyiink is miszevint a 2,5 éves tiro-
lds sovdn dtlagosan 0,5-tel nétt a vizele-
tek pH-ja, azaz o savas kozeget tobbek ko-

z0tt fenmtarto szabad szulflidrilcsoportok
koncentrdciojn jelentdsen csokkent. Ez
azt jelenti, hogy a vizeletnek potencid-
lisan magas redukdlé kapacitdsa van,
amely pH-fiiggd, és amely szerepet
jatszhat a HPLC-vel mérhet6 albu-
minuria csOkkenésben azdltal, hogy a
nem immunreaktiv albumint frag-
mentalja.

Kovetkeztetésként levonhatjuk,
hogy a hosszu ideji, —80 °C-os tdrolds
utani HPLC-s albuminuria-mérés
megbizhatatlan eredményeket hoz,
melyek félrevezethetik a klinikai
predikciét. A vizeletalbumin koncent-
rdcidjanak HPLC-s mérésére csak friss
minta hasznalata javasolt. A tdrolds so-
ran a HPLC-vel mért pH-fiiggd
albuminuria-csokkenés egyik oka le-
het a szulthidrilcsoportok nagy szdma
a vizeletben, amelyek mennyisége
szintén pH-fliggd. Ezen kiviil a vizelet
egyéb, eddig nem vizsgdlt tulajdonsd-
gai is szerepet jatszhatnak a kevésbé
stabil, nem immunreaktiv albuminfor-
ma mennyiségének csokkenésében.
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A Hypertonia és Nephrologia folyé-
irat hivatalos lap, két magyar orvostu-
domanyi tdrsasdg, a Maygyar Hyper-
tonia Tarsasag (MHT) és a Magyar
Nephrologini Tarsasag (MANET) or-
ganuma. 1997-ben alapitottak, a je-
lenlegi szdmok mdr a 13. évfolyam ré-
szét képezik. Tudomdnyos és tovibb-
képzé  kozleményeket, ajdnldsokat,
szakmai informdciokat, kongresszusi
beszdmoldkat, palydzati hirdetménye-
ket és egyéb hireket kozol. Egyebek
mellett, a tudomdnyos fokozatot szer-
zettekrdl személyi és tudomanyos tdjé-
koztatét is ad. Szabdlyos id6kozok-
ben, kéthavonként jelenik meg, olykor
szines képanyaggal. A tagdijat fizet$
tarsasagi tagok és a nagyobb konyvtd-
rak téritésmentesen jutnak hozza.
Legujabban, még a nyomdai megjele-
nés elétt, az interneten — ugyancsak té-
ritésmentesen — online is olvashatd.
Impakt faktora nincs, és nem szerepel
a hazai kiemelten mindsitett orvostu-
domadnyi szakmai folyoiratok kozott
sem. Mégis a Hypertonia és Nephro-
logidban megjelent anyagokra valé hi-
vatkozds gyakran szerepel a kiilonbo-
26 orvosi szakmak képvisel6inek ma-
gyarnyelvi publikdciéiban, minde-
nekel6tt azokban melyeket a doktori
iskolak hallgatéi irnak és féként a
PhD-s tézisekben. A Lap tehat az ok-
tatdsban és mondhatni, hogy még a
hazai orvostudomdnyi kozéletben is
bizonyos vonatkozasokban kozponti
szerepet tolt be. Mindezért az olvasoi
kor viszonylag szélesnek mondhatd,

tal a MANET kb. 400-as és a MHT
1700-at megkozelité taglétsziman,
mintegy 1000 oktaté hdziorvoshoz is
eljut. A Lap ezen szerepe mdr a megin-
ditasakor nyilvdnval6 volt, mar emli-
tettiik, hogy a Hypertonia és Neph-
rologia mar indulasakor is hézagpétld
szerepet toltott be, és az idok folya-
man tovibb fokozddott ismertsége és
olvasottsaga.

A Hypertonia és Nephrologia folyé-
irat arculatdt a lap alapitdi; Farsang
Csaba és Alfoldi Sandor, az elso felel6s
szerkesztd Polydk Jozsef és a kiado Gl
Tibor hataroztik meg. 1999 6ta Alfoldi
Sandor a felelés szerkesztd, Radd Janos
a fOszerkesztd, Rewsz Gyirgy, illetve
Pécspdradi  Zsolt tdrsszerkesztok. A
szerkesztébizottsdg  alapité  elnokei
Farsang Csaba és Nayyy Judit, a jelenle-
gi tdrselnokok De Chitel Rudolf és Tri-
7i Sandor.

Nemzetkozi Szerkeszté Bizottsdg
[Ganten (Berlin), Hercz (Toronto),
Julius  (Ann  Arbor),  Kovdcs
(Bratislava) Mancia (Milano) Reid
(Glasgow), Ruilope (Madrid) néhai
Vas (Toronto) van Zwieten (Amster-
dam)] is timogatja a szerkesztok mun-
kajdt.

A folydirat célkittizéseit ugy fogal-
maztuk meg, hogy az elnevezésnek
megtelel6 témakorokben széles alapon
ko6zol elméleti és klinikai kozleménye-
ket. Eloényben részesiilnek azonban
azok a munkdk, melyek a betegek gyo-
gyitasdra, illetve jelentds, 0j eredmé-
nyek kozlésére vonatkoznak. A nem-

Levelezési cim:
Prof. Dr. Rad6 Janos
1065 Budapest, Hajés utca 25.

zetk6zi tudomdnyos egyiittmikodés
tejlesztése érdekében a Lap angol nyel-
v cikkeket is kozol. Igy kertilt sor a
hazai tudomanyos kozélettel kapcsola-
tot tartd vildgszerte ismert tudomd-
nyos kutatok (Odendaal, Dél-Afrika,
Satlin, New York, USA, Bayliss,
Georgetown, USA, Luft, Berlin, Né-
metorszag, Karet, Cambridge, Anglia,
Feehally, Leicester, Anglia) 6sszefogla-
16 kozleményeinek eredetiben vald
kozlésére.

A Hypertonia és Nephrologia a
Semmelweis Egyetem Doktori Iskold-
ja altal ajdnlott folydirat. Visszamend-
legesen elektronizalt és — néhdny korai
szam kivételével — a teljes anyag olvas-
haté! Erdemesnek litszott néhany
adat beiktatdsdval egy kissé statisztika-
ilag is jellemezni a folyéiratot. Mégpe-
dig azon évek attekintésével, amikor
az anyag viszamendleges elektronizalt-
sdga teljes volt. fgy 22002 janudr 1. és
2008 szeptember 30. kozotti idbsza-
kot vettiik figyelembe, ami gyakorlati-
lag (egy negyedév hijan) 7 évnek felel
meg. Hét év alatt Osszesen 45 lapszdm
jelent meg, ami évi 6,4 szamnak felel
meg, tehat megkozelitleg kéthavi
megjelenésnek. A 45 lapszdmbodl 28
rendes folydiratszdm volt, mig 17 tn.
kiilénszdm, vagyis szupplementum.

* A ,MHT 2008 Evk(")nyv"—be (FGszerkeszt6: Dr. Kiss Istvan) irt részlet.
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Utébbi a szaksajtoban e kifejezés szd-
mara elkiilonitett formdt kovette, te-
hat rovidebb, mint a rendes szdm, és
kiilonleges publikdcidkat tartalmaz,
szakmai ajanldsokat, klinikai farmako-
légiai vizsgdlatokat és tdjékoztatokat,
tudomdnyos gyorshireket stb. A fo-
lyéirat tartalma tehdt 62%-ban rendes
szdmokban jelent meg.

Hét év alatt 6sszesen 45 lapszamban
209 cikket kozolt a folyodirat, szamon-
ként dtlagosan 4,6 cikket. Figyelembe
kell venniink, hogy a rendes szimok-
ban ennél tobb, a szupplementumok-
ban ennél kevesebb cikk volt. Azt is
meg kell, hogy emlitsiik, hogy a cikkek
kozé csak az un. 6sszefoglald kozlemé-
nyeket és a témakat mélyrehatéan, sz¢é-
leskort elemzéssel targyald kozlemé-
nyeket (az angolszisz szakirodalom-
ban ,full paper” és amelyeket a tovab-
biakban ,egyéb kozlemények”-ként
sorolunk fel) vettiik be, a révid publi-
kacidkat, leveleket, kongresszusi be-
szamolokat stb. nem). A 209 cikkbdl
151 Osszefoglald kozlemény (72,2 %)
58 egyéb kozlemény (27,8 %) volt.
Megallapithatd, hogy folyoiratunkban a
publikdciok zome tovabbkepzd, oktato jel-
legii Osszefoglald kizlemény és sokkal keve-
sebb helyet foglalnak el a vészletekbe mend

evedeti kutatdsok. Erdekcs, hogy mig az
Osszefoglalé  kozleményekben — kb.
egyenl6 mértékben oszlanak meg a hy-
pertonologiai és nephrologiai témak
(151-b6l 77 hypertonologiai és 74
nephrologiai), az 58 egyéb kozle-
ménybdl csak 15 hypertonologiai, 43
nephrologiai korQ. Felmeriil annak le-
hetdsége, hogy az evedeti nephrologiai ku-
tatdsok szama talin nagyobb, mint a
hypertonologinié. Ezzel szemben a 17
szupplementumban helyet foglalé 51
cikkbol 47 0Oszefoglalé  kozlemény
(92,2%!), de itt 35 cikkel a hypertono-
login domindl (74,5%), mig a nephro-
logidra csupdn 12 publikdcié (25,5%)
jut.

A Lap 28 rendes szimaban Oszesen
158 cikk jelent meg, 5,64 cikk sza-
monként. Ebbdl Osszefoglald kozle-
mény 104 volt (65,8%), mig egyéb
kozlemény 54 (34,2%). Figyelemre-
méltd, hogy a nephrologia és hyper-
tonologia ardnya mind az Osszefoglald
kozleményekben (62:42, azaz 59,6%:
40,4%), mind az egyéb kozlemények-
ben (38:16, azaz 70,3%:29,6%) volt,
ami tehdt a nephrologianak kedvezett.
Uyy ldtszik, hogy a rendes szamokban Ié-
vo anyagot inkabb a nephrologia, mig a
szupplementumokban léviket inkabb n

hypertonologin domindlja, de a sokéves
dttekintésben n teljes anyagban eqyenld
megoszlds lelhetd fel.

Hypertonia és Nephrologia folyé-
iratnak hazai korokben széleskort idé-
zettsége van. Eredményesen szolgélja
a PhD-képzést, a doktoranduszok ku-
tatdsi eredményeinek tag teret bizto-
sit, kozli az eredményesen szerepelt je-
loltek fényképét, életrajzat és téziseit.
Tudomanyos vitdkra 6szténoz, szabad
levelezési rovatot tart fenn. Nyitott
minden szellemi megnyilvinuldsra,
készséggel alapit rovatot a tehetsége-
sek és egy egy témdt mélyebben kiak-
nazok szimara. Minden cikkét lekto-
raltatja, és az épitd és segitdkész kriti-
kdval mintegy motorja a kutatdsok to-
vabbfolytatisdnak. Ezt a szellemet a
Térsasdgok a Lap anyagi timogatdsa-
val is honordljak, ami fontos a hirdeté-
sekbdl szerzett jovedelem mellett a
Lap fenmaraddsiahoz. A Hypertonia és
Nephrologia folyoirat igy segiti be-
hozni azt az id6ébeli lemaradast, ami a
névadé szakmdk igazi kibontakozdsdt
hdtréltatta, és ami a jelenleg dolgozd
orvosgenerdcidk szdmdra remélhetd-
leg ismeretlen, vagy legalabbis csak
torténelmi emlék.
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A Magyar Nephrologiai Tarsasag 2009-ben meghirdetett palyazatai
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A Magyar Nephrologiai Tarsasag (MANET) az aldbbi négy terileten teszi kdzzé palyazati felhivasat:

. Tudomanyos kozlemények (alapkutatas és klinikai kutatas) dijazasa
Il. Klinikummal kapcsolatos tovabbképz6 kozlemények dijazasa

lll. A kutatasfejlesztés hazai tamogatasa

IV. Kiilfoldi kongresszusi részvétel tamogatasa

1. A MAGYAR NEPHROLOGIAI
TARSASAG KET TUDOMANYOS
DiJAT HIRDET MEG, MELY
PALYAZAT UTJAN NYERHETO EL

A dijak megnevezése:

»Az Ev Legkiemelkedébb Neph-
rologiai Tudomanyos Ko6zleménye
Dij (alapkutatis)”

»Az Ev Legkiemelkedébb Neph-
rologiai Tudomanyos Ko6zleménye
Dij (klinikai kutatas)”

Az egyik dijjal nivos klinikai kutatast
kivainunk méltdnyolni, mig a mésik az
alapkutatds teriiletén sziiletett alkotdst
jutalmaz.

A tudomadmnyos kozlemény megjelenésének
ddpontja:
2008. janudr 1.-2008. december 31.

A pdlydzatok bekiildési hatdrideje:
2009. dprilis 30.

A pdlydzatok elbivildsanak hatdrideje:
2009. mdjus 31.

A dfj odaitélésérél a  Magyar
Nephrologiai Térsasig Tudomanyos
Bizottsagdnak javaslatit mérlegelve a
MANET vezet6sége dont. A dij (okle-
vél) ataddsira a Magyar Nephrologiai
Tdrsasdg 2009. évi 6szi Nagygytlésén
keriil sor.

A pdlydzatok - a tudomdnyos kozlemé-
nyek evedeti peldanyban — és ha elérbetd
paf file formdban is — az aldbbi cimre
nysijthatd be:

Magyar Nephrologiai Tarsasdg Tudo-
manyos Bizottsaga

Dr. Varga Zsuzsa, Tudomanyos Bi-
zottsdg Titkdra
vargazs@internal.med.unideb.hu
Debreceni Egyetem, Orvos és Egész-
ségtudomanyi Centrum, Nephrolo-
giai Tansz¢k

4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
Ptf.: 19.

Informdciok:

Dr. Balla Jézsef:
balla@internal.med.unideb.hu
Dr. Varga Zsuzsa:
vargazs@internal. med.unideb.hu

Boritékra kérjuk rairni: ,MANET
Az Ev Leghiemelkeddbl Nephrologini
Tudomanyos Kozleménye Dij”

Kérjiik jelolje meg, hogy klinikai
vagy elméleti témakorben kivinja pé-
lydzatat benyujtani.

Il. A MAGYAR NEPHROLOGIAI
TARSASAG KLINIKAI DIJAT HIRDET
MEG, AMELY PALYAZAT UTJAN
NYERHETO EL

A dij neve:

»Az Ev Legkiemelked6bb Neph-
rologiai Tovabbképz6 Kozleménye
Dl'j”

E dij odaitélésével a Magyar Neph-
rologiai Tdrsasdg a betegelldtdst koz-
vetleniil segit6, szinvonalas nephrolo-
giai témdju tovibbképzé (6sszefogla-
16) kozlemények és monografiak jelen-

téségét kivanja elismerni és e cikkek
szerzOinek munkdjat méltanyolni.

A kizlemeny/monogrifin megjelenésének
wddpontya:
2008. janudr 1.-2008. december 31.

A palyazatok bekiildes hatdrideje:
2009. aprilis 30.

A palyazat elbivaldsanak hatarideje:
2009. mdjus 31.

A dij odaitélésérdl az Oktatdsi Bi-
zottsdg javaslata alapjan a Magyar
Nephrologiai Tadrsasag vezetGsége
dont. A dij (oklevél) dtaddsdra a Ma-
gyar Nephrologiai Tarsasdg 2009. évi
6szi Nagygytlésén keriil sor.

A palydzat — a kizlemény evedeti pel-
danya és pdf. formatum — az alabbi cimre
nyijthato be:

Magyar Nephrologiai Tarsasdg Okta-
tasi Bizottsdga

Dr. Kérpati Istvan, Oktatdsi Bizottsdg
vezetdje

Debreceni Egyetem, Orvos és Egész-
ségtudomanyi Centrum,
Nephrologiai Tanszék

4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
Pf.: 19.

Informdciok:
Dr. Karpati Istvan:
karpati@internal. med.unideb.hu

Boritékra kérjik rdirni: ,MANET Az
Ev Leghiemelkedobl Nephrologini To-
viabbkepzd Kozleménye Dij”



2009; 13 (2):96-100.

TARSASAGI HIREK / PALYAZATOK 97

lll. A MAGYAR NEPHROLOGIAI |
TARSASAG ,KUTATASFEJLESZTESI
PALYAZATA”

A pélyazat a magyar nephrologiai
kutatasok tdimogatdsdt célozza és segiti
a Magyarorszagon kialakult nephrolo-
giai kutaté centrumok kutatdsi aktivi-
tasdt.

A palydzat feltételes:

A pdlydzé, illetve PhD-hallgatok
esetén a témavezetd legaldbb ot éve
tagja a MANET-nek, két oldalt nem
meghaladé tudomdnyos munkaterv.
Bemutatandé a jelenleg folyamatban
levé tudomdnyos tamogatasok, palyd-
zatok tipusa és Osszege, az idegen
nyelv( kozlemények listdja.

A palydzat elbivildsi feltétele:

Az intézetvezetd igazoldsa, illetve
PhD-hallgaték esetén a témavezetd
véleményezése, hogy kivitelezhetének
liga a palyazatban kifejtett kutatdsi
tervet.

A palydzattal elnyerbetd isszeg:
maximum 500 ezer forint.

Egy évben hat f6nél tobb MANET
kutatasi timogatds nem adhat6 ki. A
MANET Koltségvetésében meghata-
rozott 0sszeg oszlik meg a timogatott
pdlyazatok kozott.

A palydzat beaddsanak hatdrideje:
2009. dprilis 15.

A palydzat elbivaldsanak hatdrideje:
2009. majus 31.

Az elnyert kutatdsi tdmogatdst iga-
zolé okmdny a 2009. évi MANET
Nagygytlésen keriil dtaddsra.

A palydzati iiviap a kivetkezd email ci-
men igényelheto:

Dr. Varga Zsuzsa Tudomdnyos Bi-
zottsag titkdra:

vargazs@internal. med.unideb.hu

A tudomdnyos palydzat az aldbbi cim-
e nysjthatd be:
Magyar Nephrologiai Tarsasdg Tudo-
mdnyos Bizottsdga
Dr. Varga Zsuzsa, Tudomdnyos Bi-
zottsag Titkdra

Debreceni Egyetem, Orvos és Egész-
ségtudomdnyi Centrum,
Nephrologiai Tanszék

4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
Pf.: 19.

Informdciok:

Dr. Balla Jozsef:
balla@internal.med.unideb.hu
Dr. Varga Zsuzsa:
vargazs@internal. med.unideb.hu

Boritékra kérjik rdirni: , MANET Ku-
tatdsfejlesztesi Palydzat”

IV. A MAGYAR NEPHROLOGIAI
TARSASAG PALYAZATI FELHIVASA
KULFOLDI KONGRESSZUSI
RESZVETEL TAMOGATASARA
2009-BEN

A Magyar Nephrologiai Tarsasdg
(MANET) vezetésége elsésorban
azon tagjainak a kongresszusi részvé-
telét kivanja tdmogatni, akik Magyar-
orszagon dolgoznak és az itt végzett
tudomdnyos munkdjukat  kivdnjak
nemzethizi  kongresszuson  bemutatni
eléadds vagy poszter prezentaldsdval.
A MANET csak utdlag — a Tdrsasig
nevére és cimére kidllitott szamla elle-
nében - a részvételi koltségek egy ré-
szét (szdllds, utazas, részvételi dij) tud-
ja megtériteni azoknak, akik az aldbbi
pdlyazati feltételeknek megtelelnek.

Pilydzati feltetelek:

Tdmogatdsban csak az részesiilhet,
aki legaldbb egy éve rendes tagja a Ma-
gyar Nephrologiai Tarsasdgnak és
nemzetkozi kongresszuson elfogadott
eléaddsa vagy posztere van. Tobb
szerzb esetén egy prezentdcidval csak
egy tamogatas palydzhat6 meg.

A Magyar Nephrologiai Térsasdg el-
sésorban a legrangosabb nemzetkozi
nephrologiai konferencidn val6 rész-
vételt tdmogatja. Ezek az ISN, az
ESPN, az IPNA, az EDTA, az ASN
valamint a Duna szimpézium. Az
anyagi lehet6ségektdl fiiggben a tdrsa-
sdg mds kongresszuson nephrologiai
témaban tartott el6adast egyedi elbird-
lds alapjdn timogathat.

A vezetbség egy tagnak évente csak
egy alkalommal, a benyujtott szdmla
éreékéig, de legfeljebb 50 000 (azaz
otvenezer) Ft tdimogatdst itélhet meg.

A kongresszusokon torténd részvé-
tel tdimogatdsdra rendelkezésre 4116 ke-
retet a MANET az éves koltségvetés-
ben hatdrozza meg. Palydzni folyama-
tosan lehet. A vezet6ség a pdlyazato-
kat a beérkezés sorrendjében a soron
kovetkezd vezetGségi tilésen biralja el.

A tdmogatas elnyerésére az alabbi
cimre {rdsban benyujtott kérelemmel
lehet palydzni, melynek tartalmaznia
kell az elfogadott absztrakt masolatdt
¢s az elfogadas kongresszusi visszaiga-
zolasat. A palydzat beérkezésérdl és a
vezetdség hatdrozatdrol a pdlydzo az
dltala megadott e-mail cimre kap érte-
sitést.

A tdmogatds kifizetését az eredeti
szamla beérkezését kovetden a kony-
vel6 utalja 4t a palydzénak. A timoga-
tds zavartalan kifizetése érdekében, a
szabdlyos szdmla nélkiilozhetetlen. A
MANET titkdra a palydzat elbiraldsa-
val egyidejileg tdjékoztatdst ad a
szamlazassal és a kifizetéssel kapcsola-
tos teenddkrol.

Bekiildési cim:

Dr. Szabé Andris,

Semmelweis Egyetem 1. sz.
Gyemekgyogyaszati Klinika,

1083 Budapest, Bokay Jdnos u. 53.
e-mail: szaband@gyerl.sote.hu
Tel: 06 20 8258248

Dr. Turi Sandor
egyetemi tandr
MANET elnoke

Dy. Balla Jozsef
egyetemi tanar
MANET alencke
Tudomanyos Bizottsdg vezetdje

Dr. Karpati Istvin
egyetemi docens
MANET f{6titkdra

Oktatdsi Bizottsag vezetdje
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PALYAZATI KIIRAS i
A MAGYAR VESE-ALAPITVANY HARSING LASZLO ES TARABA ISTVAN DiJARA

A Magyar Vese-Alapitvany 1999-ben két tudomanyos dijat alapitott nephrologiaval foglalkozé fiatal szakemberek sza-
mara: a Harsing Liszlo dijat elméleti, a Taraba Istvan dijat Klinikai nephrologiai oktatd, kutatd vagy betegellito tevé-
kenység elismerésére.

Az Alapitvany ezennel tizedik alkalommal hirdet nyilvdnos palydzatot e két dij elnyerésére. Pdlydzatot nydjthat be minden
hazai szakember, akinek nephrologiai aktivitdsa kiemelkedd és beaddskor a palydzé 45 éves kornal fiatalabb.

A palydzatnak tavtalmaznin kell a pilydzd életrajzat és vészletes ledvdsat annak, hogy milyen tevékenyséqgel jarult hozza a vese-
yogydszat fejlodéséhez. Ez lehet 6ndllé tudomdnyos eredmény, tj médszer leirdsa vagy bevezetése, intézmény létrehozasa és
igy tovdbb.

A piélyazatot az Alapitvany elnokének kell megkiildeni 2009. mdjus 31-ig e-mailen (rosivall@net.sote.hu) vagy harom
példanyban (H-1089 Budapest, Nagyvirad tér 4.). A pdlydzat elbirdlisinak hatdrideje: 2009. junius 30.

Az emlékérem, illetve az azzal jaré 100 000 Ft pénzjutalom dtaddsdra a Magyar Nephrologia Tdrsasdg 2009. évi Gszi
Nagygytilésén kertil sor.
Atadaskor a jutalmazottak rovid eléadds formdjiaban Osszefoglaljik eredményeiket és megemlékeznek a dij névaddjardl.

Prof. Dr. Rosivall Liszlo
Magyar Vese-Alapitvany elnok

A Magyar Vese-Alapitvany palydzatot hirdet a

»CENTER OF EXCELLENCE” HUNGARIAN KIDNEY FOUNDATION/ ,,KIVALOSAGI KOZPONT”
MAGYAR VESE-ALAPITVANY CiM ELNYERESERE

A Magyar Vese-Alapitvany alapitasanak 20. évforduldja alkalmaval a fenti cim/elismerés alapitdsdra hatdrozta el magdt az
aldbbiak szerint:

1. A nephrologia vagy valamely hatdrteriiletének nemzetkozi szinten is kiemelkedd aktivitdsu egységei (kutato-, és/vagy
betegelldtd-, és/vagy oktaté intézmény, csoport, stb.) palydzhatnak a fenti cimre.

2. Asikeres palyazat feltétele, hogy az adott szakteriileten dolgozdk egyiittesében legaldbb egy vezetd beosztisd, nemzet-
kozileg ismert és elismert, tudomanyos fokozattal, tevékenységgel és publikdcioval rendelkezd szaktekintély aktivan
részt vegyen.

3. A pilyazoénak rendelkeznie kell az adott szakteriilet mvelés¢hez sziikséges nemzetkozi szintti infrastruktiraval. A ma-
szereken és egy¢éb berendezéseken tilmenden ehhez hozzitartoznak a modern informatikai eszkozok, illetve a nemzet-
kozi és a hazai folydiratokkal és konyvekkel rendelkezd konyvtdr is.

4. A ,Center of Excellence” nek, ,,Kivaldsigi Kozpont™nak élen kell jarnia a szakteriileti utinpdtlds nevelésében, a
gradudlis és a postgradudlis képzésben is.

5. A palydzo villalja, hogy aktivitdsdrdl, eredményeir6l minden évben a szakteriilet mivel6i szimara konnyen hozzaférhet6
formdban {rasban vagy széban nyilvinosan beszamol.

A cimre palydzni lehet minden évben dprilis 15-ig a Magyar Vese-Alapitvany elnokéhez cimzett és a titkdrsdgra kiildott a
tenticket bizonyit6 adatokkal. A pdlyazat eredményességérél és annak kihirdetési helyérél és idejérdl szakértdk bevondsaval
az Alapitvany elnoke dont.

A nyertes palydzé jogosult a cim haszndlatira mindaddig, amig a fenti feltételek fennallnak. Ezek esetleges valtozasat a pa-
lyazo koteles bejelenteni az Alapitvanynak, ugyanakkor az Alapitvdny id6rél-idére ellendrzi a feltételek meglétét.

A cim haszndlata mellett a nyertes palydzo egy tagot delegdlhat a Magyar Vese-Alapitvany Tandcsadé Testiiletébe.

Prof. Dr. Rosivall Liszlo
Magyar Vese-Alapitvany elnoke
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NEPHROLOGIAERT DiJ
Magyar Vese-Alapitvany

A Magyar Vese-Alapitvany alapitasanak 20. évforduldja alkalmaval 2007-ben elismerési palettdjanak teljessé tételére Iétre-
hozta a ,,Nephrologiaért” dijat, hogy ezzel tiintethesse ki azokat a 45 évesnél idésebb magyar szakembereket, akik életiik fo-
lyaman elkotelezetten és kiemelten eredményesen dolgoztak a vesegyogyaszatért.

Kérem, hogy minél tobben jelezzék e-mailen (rosivall@net.sote.hu), vagy irdsban (1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.),
hogy megitélésiik szerint ki tett legtobbet hazdnkban az elmult évtizedekben a nephrologidért. A kitiintetett személy K6 Pal
Kossuth dijas szobrasz ,,vese-€letfa” cimii kisplasztikdjdt veheti it iinnepélyes koriilmények kozott a Magyar Nephrologia
Tdrsasdg 2009. évi 6szi Nagygytlésén, ahol a jutalmazott élete és munkassdga részletesen ismertetésre keriil.

Prof. Dr. Rosivall Laszlé
Magyar Vese-Alapitvany elnoke
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XIV. DEBRECENI NEPHROLOGIAI NAPOK
orszagos tovabbképzd tanfolyam
2009. junius 3-6.

www.nephrologia.com

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
Belgyogyaszati Intézet |. Sz. Belgyogyaszati Klinika Nephrologiai Tanszék
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98., Pf.: 19. Tel.: (52) 413-653, Fax: (52) 319-781

Az 50 kreditponttal akkreditalt Debreceni Nephrologiai Napok (DNN) az idén is szines szakmai programot kinal a résztvevéknek a
klasszikus klinikai nephrologiai témakon tul a hypertonologia, diabetologia, lipidologia, cardiologia, angiologia, hematologia, taplalko-
zastudomany, endocrinologia és transplantologia nephrologiai hatarterlleti kérdéseir6l. A részletes szakmai program hamarosan
megtekinthetd lesz a kongresszus honlapjan.

AKKREDITACIO

KételezG szinten tarto: belgyogyasz, nephrologus (50 kreditpont)

Kételez6en valaszthato: csaladorvos, rezidens, gyermekgydgyasz, anesztezioldgiai és intenziv terapias, kardiologus,
diabetoldgus, hypertonoldgus és uroldgus szakorvos (50 kreditpont)

PhD-hallgatoknak: 0,8 kreditpont

Egészségligyi szakdolgozdknak: akkreditaciora el6terjesztve

A KONFERENCIA ES A KIALLIiTAS IDEJE, HELYE
20089. junius 3-6. Debreceni Egyetem OEC Elméleti Tomb

A TANFOLYAM DiJA
2009. majus 6-ig torténd jelentkezéssel és befizetéssel:

Orvosoknak és kiséréknek: 17.000,-Ft  +20% Afa
Hatarid6 utan (majus 7. — junius 2.): 19.000,-Ft  +20% Afa
A kongresszus idején (junius 3-6): 22.000,-Ft  +20% Afa
N&véreknek: 12.000,-Ft  +20% Afa
HataridS utan (majus 7. — junius 2.): 14.000,-Ft  +20% Afa
A kongresszus idején (junius 3-6): 17.000,-Ft  4+20% Afa

A regisztracios dij befizetése az alabbiakra jogosit:
* szakmai programok (junius 3-6.)

* szakmai verseny (junius 6.)

* tanfolyamzaré teszt (junius 6.)

e esti kulturdlis programok

* a DNN helyszineinek térképe (postazzuk)

* kongresszusi taska, névkitliz6, ruhatar

* részvételrdl sz6lé oklevél

JELENTKEZESI LEHETOSEGEK

A kongresszus honlapjan (www.nephrologia.com)
* On-line regisztralas (aprilis 1-t6l)

* Postai Uton

A részletes szakmai programot tartalmazé meghivo a titkarnétél igényelheto:
Papai Zsuzsanna Tel.: 52/413-653 E-mail: zspapai@internal.med.unideb.hu

Cim:  XIV. Debreceni Nephrologiai Napok
Debreceni Egyetem OEC Belgydgyaszati Intézet
I. Sz. Belgydgyaszati Klinika Nephrologiai Tanszék
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf.: 19.

INFORMACIO AZ ELOADOKNAK ES A KIALLITOKNAK
Dr. Karpati Istvan
Tel.: 52/413-653
E-mail: karpati@internal.med.unideb.hu




A FOLYOIRAT CELKITUZESE

A ,Hypertonia és Nephrologia” a lap el-
nevezésének megfelel6 témakorokben szé-
les alapon ko6zol elméleti és klinikai kozle-
ményeket. Elényben részesiilnek azonban
azok a munkdk, melyek a betegek gyogyi-
tasara, illetve jelentés 1y eredmények koz-
lésére vonatkoznak. A folydirat szekesz-
téségi kozleményeket, Osszefoglald (to-
vibbképz6) kozleményeket, eredeti kozle-
ményeket, klinikai farmakologiai kozlemé-
nyeket, biostatisztikai kozleményeket, va-
lamint kinikai esettanulmdanyokat, orvosi
koncepciokat, orvostorténeti kozleménye-
ket, tarsasagi hireket és szerkesztdségi leve-
lezést is kozol. A szerkeszt6ségi kozlemé-
nyek minden esetben felkérésre késziilnek.
Az 6sszefoglalé kozlemények megjelente-
tése felkérés és 6nallé benyujtas alapjdn is
lehetséges. Az eredeti kozlemények eseté-
ben a szerkesztéség szorgalmazza a korsze-
rd kutatdsetikai gyakorlat, a szerzéi etikai
clvek, a kornyezetvédelmi eldirdsok ¢s a
biometriai szabdlyok megtartisit és az
frasmivekben ezeknek lehetdség szerinti
kidomboritdsat.

A jelent6sebb hazai ¢s kiilfoldi kong-
resszusokon részt vevé H-N tdrsasigi ta-
gok (felkérés vagy 6ndllé benyujtds alapjan
vald) kozremtikodésével révid Gsszefogla-
lI6kban tdjékoztatjuk Olvaséinkat a tudo-
manyos  konferencidk  eseményeirdl.
Hangsulyt helyeziink a Hypertonia ¢és
Nephrologia Térsasdg tudomanyos foko-
zatot vagy cimet szerz6 tagjai PhD,
habilitdcids és akadémiai doktori tézisei-
nek, illetve székfoglalé eléaddsinak ismer-
tetésére is. A tézisek szerzoit tudomdnyos
¢letrajz és arckép mutatja be. A tudoma-
nyos hir idészertisége érdekében kérjiik az
események utdn azonnal bekiildeni az
anyagot.

FORMAI SZEMPONTOK

A kozlemények formai szempontbdl az
HInternational Committee of Medical Jo-
urnal Editors” egységes kovetelményrend-
szerének feleljenek meg. Az frasméd tekin-
tetében az MTA Orvosi Tudomdnyok
Osztilya, az MTA Helyesirdsi Bizottsiga
¢és az Anyanyelvi Bizottsdg 1987. novem-
ber 9-1 egyiittes iilésén elfogadott irdnyel-
veket kovetjiik (dr. Fébidn Pdl, dr. Magasi
Péter: Orvosi helyesirdsi szotdr, Akadémi-
ai Kiadd, 1991).

A Kkéziratokat elektronikus formdban
kérnénk bekiildeni, doc, illetve rtf kiter-
jesztést file-okban. A szoveg, az irodalom

ne tartalmazzon internethivatkozdsokat! A
kozlemény elemei: cimoldal, Gsszefoglald,
szoveges rész, illetve annak fejezetei, ko-
szonetnyilvdnitds, irodalomjegyzék. A cim-
oldal tartalmazza a tomor, osszefoglald jelle-
gk cimet (angolul is), a szerzok teljes nevét és
a levelezési cimet. A maximum 1 oldalas voyyy
150 szobol dllo magyar és angol nyelvii dssze-
Joglald alatt kérjuk feltlintetni a kulcsszava-
kat, illetve nzok angol nyelvii forditdsit, mely
3-5 sz6ébdl, illetve az ,Index Medicus
Medical Subject Headings” listdjdban sze-
replé kifejezésbdl dllhat. A szoveges rész
tagoldsa az egyes fejezetek megjelolésével
torténjen: bevezetés, mddszer, eredmé-
nyek, megbeszélés, koszonetnyilvanitds, a
kozlemény elkészitéséhez timogatdst nydj-
ték listdja, irodalom. Tovébbi (al)fejezetci-
mek is megjelolhetdk, ha azt a dolgozat
igényli.

Mivel lapunk részt vesz a hipertono-
l6gus képzésben, ezért kérjiik, hogy csatol-
jon dolgozata legfontosabb gondolatai
alapjdn hdrom tesztkérdést.

Az irodalmi hivatkozdsok megjelolése a
hivatkozas sorrendjében torténjen. Az iro-
dalomjegyzékben csak megjelent vagy koz-
lésre elfogadott munkdk szerepelhetnek.
Amennyiben az idézett munka nem teljesi-
ti a fenti feltételeket, az idézés a szoveges
részben zdrojelek kozott feltiintethetd. Fo-
lydiratban megjelent kozleményre hivat-
kozis esetén a feltiintetés sorrendje: a cikk
szerzbje (vezetéknév, majd keresztnév el-
s6betiis roviditése) — hatnal tobb szerzd
esetén az elsé hdrom szerzd utdn mtsai., il-
letve et al. jelolés —, cime, a folydirat neve
vagy az Index Medicus dltal rendszeresitett
roviditése, a megjelenés éve; a kotet szi-
ma: a cikk elsé és utolsé oldaldnak szdma
(pl. International Committee of Medical
Journal Editors. Uniform requirements
for manuscripts submitted to biomedical
journals. Br Med ] 1988; 296:401-405.).
Konyvbdl vagy egyéb monografiabol szar-
mazé tényanyagra hivatkozds esetén jelo-
lendé a konyv szerzdje vagy szerkesztéje, a
konyv cime, a konyv kiaddja, a kiadds he-
lye, a kiadds éve, az idézett szakasz elsé és
utolsé oldala.

Indokolt esetben szines dokumentaciot
is elfogadunk. Az dbrdk és a tabldzatok ren-
delkezzenek rovid cimmel és sorszammal -
megegyezden a szovegbéli utalisokkal. Az
dbramagyardzatok, a tdbldzatok a leadott
cikk végén sorszammal és cimmel szerepel-
jenek. A cikkhez adott, dtrajzoldst nem igé-
nyelt dbrdkat/fotokat minimum 300 dpi
felbontdssal, minimdlisan 10 cm kimeneti

SZERZOINKNEK

méretben kérjiik tiff, eps, jpg kiterjesztést
file-okban. Az dtrajzoldst igényl6 vonalas
dbrak dtldthatd, jol értelmezhetd utasitdso-
kat nytjtsanak. A laboratériumi vizsgdla-
tok SI mértékegység-rendszerben torténd
megaddsa mellett a térfogat, a sily, a t6-
meg, a magassdg metrikus egységd, a h6-
mérséklet Celsius fokos, a vérnyomds
Hgmm-es dimenziondldssal legyen elldtva.
A gyégyszerek emlitése esetén a kereske-
delmi név zardjeles feltiintetésének lehetd-
sége mellett a hatéanyag nemzetkozi nevét
hasznaljuk.

A cim és az Osszefoglalé ne tartalmazzon
roviditéseket. Amennyiben a szoveges
részben nemzetkozileg elfogadott rovidi-
téseket alkalmazunk, haszndlatdnak elsé al-
kalmdval zdrdjelben a teljes szdkapcsolat
feltiintetendd. (Elfogadhaté a rovidités-
jegyzék is.)

A kéziratokat kiséré levélben (e-mail-
ben) kérjiik jelezni, hogy a szerzdk a kozle-
ménnyel egyetértenek (és ezt aldirdsukkal
demonstraljdk), valamint lemondanak az
Gjsdg javdra a kiaddsi jogrol. Irdsbeli enge-
délyt kérink mellékelni a midr kozolt
adat/dbra felhaszndldsa, felismerhet$ sze-
mély dbrdzoldsa, szerzének nem mindsiilé
személy nevének emlitése/feltiintetése ese-
tén. A szerkesztOség az dltala felkért szak-
értdk személyét titkossdggal kezeli. A kéz-
irat tulajdonjoga a megjelenésig a szerzot
illeti meg, a megjelenés napjdan tulajdonjo-
ga a lapot alapité tdrsasigokra szdll. A
megjelent kéziratok megérzésére szerkesz-
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téségiink nem tud villalkozni.

A KEZIRATOK BEKULDESE

A kéziratok témitol figgden az aldbbi
cimekre nydjtandok be:

Az 0Osszefoglald (,Review”) kozlemé-
nyeket, a téziseket és kongresszusi besza-
molokat a fészerkesztd cimére kell kiilde-
ni:

Dr. Rado Jianos
1065 Budapest, Hajds u. 25.
e-mail: janosrado@t-online.hu

A tobbi kozlemény (alapkutatdssal, ki-
sérletes vizsgdlatokkal, klinikai tanulma-
nyokkal foglalkozé munkdk, esetismerte-
tések stb.) a felelds szerkesztének postd-
zando:

Dr. Alfoldi Sandor
Févirosi Szent Imre Korhdz,
Kardiometabolikus Centrum

1115, Budapest, Tétényi ut 12-16.
sandor.alfoldi@gmail.com





