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Az évtized közepétõl jelentõs aktivi-
tás indult meg a szív és érrendszeri be-
tegségek okozta halálozás csökkenté-
séért egész Európában. Az Unió
egészségügyi miniszterei több alka-
lommal fogadtak el felhívást olyan
nemzeti cselekvési programok elkészí-
tésére, amelyeknek a célja éppen a
cardiovascularis rendszer, az agyér-
betegségek okozta halálozás és megbe-
tegedés csökkentése volt. Napjainkban
is Magyarországon az összhalálozás
több mint 50%-áért a szív és érrend-
szeri betegségek tehetõk felelõssé. A
drámai arány is indokolta, hogy Ma-
gyarországon is megalkotásra és kihir-
detésre került a Szív és érrendszeri be-
tegségek megelõzésének és gyógyítá-
sának Nemzeti Programja [rövid né-
ven: Szív és Érrendszeri Nemzeti
Program (SZÉN-Program), 2006].

A Magyar Orvostársaságok és Egye-
sületek Szövetségének a kezdeménye-
zésére és a Szövetség által megszerve-
zett konszenzus konferencia eredmé-
nyeképpen létrejött Programot mind
az Egészségügyi Minisztérium, mind
pedig a kormány elfogadta és 2006.
márciusában hivatalosan is meghirde-
tésre került. A Program három fõ rész-
bõl áll.

Az elsõ rész a legnagyobb, méreté-
ben és jelentõségében is. Elsõsorban
az egészségmegõrzésrõl és betegség-
megelõzésrõl szól, melynek megvaló-
sítása társadalmi közmegegyezésen, a
civil szervezetekkel és az egészség-
ügyin kívül a társminisztériumokkal,
szervezetekkel történõ együttmûkö-
déssel történhet. A Program e részé-
nek megvalósítása a Nemzeti Nép-
egészségügyi Program keretein belül
lett tervezve.

A Program második része a gyógyí-
tó tevékenység fejlesztését tartalmaz-
za, a szív és érrendszeri betegségek
szempontjából. Kiemelkedõ program-
pont az Érrendszeri Központok Háló-
zatának létrehozása és ezzel a cardio-
vascularis betegségek ellátásának mi-
nõségi fejlesztése. A szív és érrendszeri
betegségek számos kockázata és szerv-
károsító hatása egymáshoz társulva,
azonos patofiziológiai alapokon kifej-
lõdve, egymást követõen jelenik meg
adott személyben. A számos orvos-
szakmai területet érintõ betegség-
együttes indokolta, hogy a betegek
számára integrált szakellátást tervez-
tünk, elsõsorban az alapellátáshoz
kapcsolódó járóbeteg-szakellátásra
építve. Az együttmûködõ szakmák

együttese szervezetileg és szervezésileg
lenne az Érrendszeri Központ.

A Program harmadik része a re-
szocializációval foglalkozik, az életmi-
nõség-javítást, az otthonápolást a szív
és érrendszeri betegségek szakágan-
kénti rehabilitációját magában foglal-
va (1. ábra).

A Szív és Érrendszeri Nemzeti
Program 10 célban határozta meg és
foglalta össze azokat a feladatokat,
amelyek megvalósítása a magyarorszá-
gi szív és érrendszeri betegségek és ha-
lálozás gyakoriságának a csökkenését
eredményezheti. A 10 fõ célkitûzés 45
alpontra tagolódik, és mindegyik
programpontnak meghatározott ha-
táridõt jelölt meg a programot végle-
gesen jóváhagyó Programtanács. Saj-
nos, most 2009. tavaszán sem teljesült
még számos olyan programrész és el-
képzelés, amit 2007-2008. között ter-
veztünk megvalósítani.

Az is alapvetõ célkitûzés volt, hogy a
program egésze bekerüljön az Új Ma-
gyarország Fejlesztési Tervbe (a szív és
érrendszeri betegségek és halálozás
kockázatának csökkentése, Érrendsze-
ri Központok Hálózatának létrehozá-
sa, civil társadalmi aktivitás serkentése,
munkaerõ-visszatermelés, egészség-
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ipar, képzés és kutatás, epidemiológiai
és adatregiszterek kialakítása, magyar-
országi kockázatértékelés elkészítése, a
megfelelõ szakemberképzés képesítés-
sel történõ elõsegítése). Az egyes
alprogramok és részek pedig kapcso-
lódva a megfelelõ pontokhoz kerülje-
nek beillesztésre a TÁMOP, a TIOP és
a ROP pályázatokban.

14 magyar szakmai tudományos tár-
saság, az érintett szakmai kollégiumok
és intézmények összefogásával két-
évente konszenzus konferencia hatá-
rozza meg a szív és érrendszeri beteg-
ségek, anyagcsere-betegségek határér-
tékeit, célértékeit és a szív és érrend-
szeri betegségek kockázatértékelésen
alapuló kezelési elveit. A II. Terápiás
Konszenzus Konferencia (2005) alap-
ján került meghatározásra a SZÉN-
Program azon alapelve, hogy a szív és
érrendszeri betegségek területén a ten-
nivalók komplex összefoglalása szük-
séges. Ezt a III. Cardiovascularis Terá-
piás Konszenzus Konferencia meg-
erõsítette és kiegészítette 2007-ben.

A 2000-2006 közötti adatok elem-
zése azt mutatta, hogy hazánkban is
csökkent a keringési betegségek okoz-
ta halálozás. A csökkenésért jelentõs
mértékben felelõssé tehetõ a szív-
infarctus és a stroke okozta halálozás
csökkenés. Mindkét esetben ezt a
csökkenést kifejezetten segítette az or-
szágos centrumok létrehozása, ezek el-
érésének lehetõsége és a centrumok-

ban rendelkezésre álló korszerû be-
avatkozási lehetõségek (személyi és
tárgyi feltételek egyaránt). Ugyanak-
kor a cukorbetegség és a magasvér-
nyomás-betegség okozta halálozás
nem csökkent, inkább kismértékben
még emelkedett is ugyanezen idõszak
alatt (2. ábra).

Ebbõl is következett a SZÉN-
Program készítésekor az az alapelv,
hogy a keringési betegségek okozta
halálozást is csak országosan szerve-
zett hálózattal lehet eredményesen
csökkenteni, és szükséges betegség-
megelõzést és szûrõvizsgálatokat is a
mindenki számára elérhetõ centrumok
köré szervezni. Ezért fontos az Érköz-
pontok Magyarországi Hálózatának
létrehozása, mely Hálózat letétemé-
nyese lehet az egészségmegõrzõ tevé-
kenység irányításának a betegségmeg-
elõzõ szûrések szervezésének, a gyó-
gyító és rehabilitáló munkának.

Az érelmeszesedés komplex folya-
mata adott személy esetében kockázati
tényezõk létrejöttében és betegségek
kialakulásában mutatkozik. Az élet-
kor, a nem már önmagában is befolyá-
solja a szív és érrendszeri betegségek
kockázatát. Az érelmeszesedés folya-
mata azonban az elhízás, a zsíranyag-
csere, a cukoranyagcsere zavara és a
vérnyomás-emelkedés mögött is tet-
ten érhetõ. Mindenképpen számítha-
tunk arra, hogy tartós fennállás esetén
és eredményes beavatkozás nélkül az

egyik betegség megjelenését követõen
az összes többi kialakulására is számít-
hatunk. Így például elhízott egyénnél
várható a cukorbetegség, magasvér-
nyomás-betegség rövid idõn belüli fel-
lépése is. A gondozás és a terápiás stra-
tégia kialakításakor azt is figyelembe
kell venni, hogy egyfajta betegségkép,
kockázat, vagy tünet esetén úgy alakít-
suk a kezelést, hogy már rögtön pró-
báljuk megelõzni a másodlagosan, kö-
vetkezményesen kialakuló többi be-
tegséget is (3. ábra). Összefoglalóan
azt mondhatjuk, hogy a diabetes
mellitus, hypertonia, obesitas és a
lipidanyagcsere-zavar komplex kezelé-
sérõl beszélünk, amely a kardiometa-
bolikus szindróma és a krónikus vese-
elégtelenség kialakulása elleni küzdel-
met is jelenti egyben.

Számos esetben már kialakult a szer-
vi betegség, de e mellett újabb beteg-
ségek és szív és érrendszeri kockázatok
jelennek meg. Az érelmeszesedés
okozta szervi betegségek, események a
szív vonatkozásában fõként a koszorú-
ér-betegséget és a pangásos szívelégte-
lenséget jelentik. Az agyérbetegségek
tekintetében a stroke és a demencia a
legnagyobb veszély. A perifériás erek
esetében a betegség a járási nehezített-
séget, járásképtelenséget okozó érszû-
kületet jelenti, fokozva az érelzáródás
kockázatát is. A vese kisereinek elme-
szesedése pedig a glomerulosclerosist
eredményezi, melynek következtében
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krónikus veseelégtelenség alakul ki.
Stroke után fokozott a kockázat újabb
stroke kialakulására, de megnõ az esély
a szívinfarctusra is. Perifériás érbeteg-
ség nemcsak az alsó végtagokban je-

lenti az artériák szûkületét, hanem fel-
tételezhetõ a koszorúerek és agyi erek
súlyos elváltozása is. Krónikus vese-
elégtelenségben is nõ a cardiovascula-
ris események kockázata.

Ha a szervi elváltozások hátterében
ráadásul a kockázati tényezõk közül az
említett, és ma már népbetegségnek
számító kórokok együttese áll, mint
például a hypertonia és a diabetes, a
kockázat és a halálozás is extrém mér-
tékben nõhet. A SZÉN-Programban
ezért a kockázatok és betegségek egy-
másra hatása, együttes megjelenésük
komplexitása alapján fogalmazódott
meg, hogy a négy fõ szervi betegség-
gel és a négy fõ kockázattal foglalkozó
szakma jelenléte mindenképpen szük-
séges lesz a létrejövõ Érrendszeri Köz-
pontokban (4. ábra).

E szakmák a kardiológia, a vasz-
kuláris neurológia (stroke), az angio-
lógia (perifériás érbetegségek) a nef-
rológia (krónikus veseelégtelenség),
valamint a hipertonológia, diabeto-
lógia, lipidológia és az obezitológia. A
kardiológia, a neurológia és a nefro-
lógia külön szakvizsgát, az angiológia,
a hipertonológia, a diabetológia és a
lipidológia pedig az érintett szak-
mai-tudományos társaságok által ado-
mányozott, vizsgához kötött képesí-
tést igényelne.

Az útviszonyok, a megközelíthetõ-
ségek, az áram, gáz, telefon/adatto-
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2. ábra. Halálozási adatok Magyarországon 2000–2006 átlagában
1,2,3

1
BNO kód alapján gyûjtött adatok,

2
standardizált halandósági hányados,

3
100000 fõre jutó halálozások száma az európai népesség kormegoszlására standardi-

zálva (KSH adatok alalpján)

3. ábra. A szív és érrendszeri betegségek kockázati tényezõinek és a szervkárosodásoknak az összefüggése



vábbító szolgáltatások és a kialakult
regionális, megyei társadalmi, kulturá-
lis és szociális mozgások/elfogadottsá-
gok alapján államilag tervezett pólus-
centrumok figyelembevételével, a
SZÉN-Programban felmérésre kerül-
tek azok a központok, ahol lehetséges
lenne Érrendszeri Központokat létre-
hozni. Az Érrendszeri Központok ki-
emelt járóbeteg-szakellátást jelente-
nek, kapcsolódva a megfelelõ sürgõs-
ségi ellátással és fekvõbeteg-gyógyin-
tézeti háttérrel (hemodinamikai és
stroke centrum, dialízisellátás). A
Program készítésekor a felmérésbe az
elõbbiekben felsorolt nyolc orvos-
szakma helyzete került vizsgálatra, ki-
egészítve a sürgõsségi és speciális fek-
võbeteg-ellátással.

A felmérést követõen a terv az volt,
hogy az Érrendszeri Központok kiala-
kításához a kiválasztott helyen a fenti
szakmák hiányának pótlása lesz a fej-
lesztés. Elsõ lépésként a meglévõ szak-
rendelések, szakambulanciák tevé-
kenységének a koordinálása, össz-
hangba hozása volt azért, hogy mind-
egyik önálló szakma, a többi figyelem-
bevételével kezelje a betegeket, és a be-
tegnek ne kelljen nyolcféle tünetcso-
porttal/betegséggel, nyolcféle szakren-
delésre járnia. Természetesen ez az el-

sõ lépés a kistérségi, alapellátási tevé-
kenységgel való koordinált és szoro-
sabb kapcsolatot is jelentené, tehát
megkezdõdött az alapellátás és a szak-
ellátás számos ponton történõ szoro-
sabb integrálása is.

Ugyancsak megkezdõdött a teleme-
dicinális és informatikai fejlesztések al-
kalmazása az Érrendszeri Központok
vonatkozásában. Megkezdõdött a ma-
gyarországi betegségmegelõzõ szûrõ-
vizsgálatok és egészségfejlesztési tevé-
kenységek összehangolása tervezése és
koordinálása a Programon belül.

A 2006-2008 közötti idõszakban a
Program számos eredményt ért el, de
nem annyit, mint ami elvárható lett
volna, illetve a tervezve volt. Ennek
hátterében a megfelelõ társadalmi,
szakmapolitikai és anyagi támogatás
hiánya állt. 2008 végén újabb jelentõs
kormányszintû megerõsítést is kapott
a SZÉN-Program, így várható, hogy
az Új Magyarország Fejlesztési Terv
különbözõ programrészeiben is fellel-
hetõ lesz, és lehetõséget kap a SZÉN-
Program is.

A Program továbbra is fontos és ki-
emelt része a szív és érrendszeri meg-
betegedések és halálozás csökkentésé-
nek, a kockázatok csökkentésének és
számos más tevékenységgel együtt

fontos része az egészséges életmódra
nevelésnek is.

A SZÉN-Program Hypertonia
Alprogramja az „Éljen 140/90 Hgmm
alatt” Program (a Magyar Hypertonia
Társaság programja a Magyar Kardio-
lógus Társasággal együttmûködve, a
Novartis Hungária Kft. támogatásá-
val), amely elérte azt, hogy a lakosság
60%-a már tud, illetve hallott róla,
hogy 140/90 Hgmm alatt normális a
vérnyomása. A hypertoniás betegek
információval, segédanyagokkal, kap-
csolatrendszerrel való ellátása, oktatá-
sa eredményezte azt, hogy két év alatt
5%-kal több magas vérnyomásban
szenvedõ gyógyszerrel kezelt betegnek
lett 140/90 Hgmm alatti a vérnyomá-
sa (ez kb. 50 000 embert, Eger város
lakosságát jelenti). Az alprogram ki-
emelkedõ érdeme még, hogy létrejött
a Magyar Hypertonia Regiszter,
amely napjainkban már több mint
százezer hypertoniás beteg epidemio-
lógiai adatait tartalmazza és az epide-
miológiai adatok feldolgozásával a re-
gionális, kistérségi betegellátás, beteg-
ségmegelõzés és kockázatcsökkentés
célzottabban megvalósítható.

A perifériás érbetegséget, ezáltal a
cardiovascularis kockázatot is szûrõ és
a kiszûrt betegeket megfigyelõ prog-
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ram a SZÉN-Program angiológiai
alprogramja „Ereink Védelmében”
néven (ÉRV-Program, a Magyar
Hypertonia Társaság programja,
együttmûködve a Magyar Angiológiai
és Érsebészeti Társasággal, az EGIS
Gyógyszergyár Zrt. támogatásával). A
magyar lakosság kockázati állapotát
mutatja, hogy több mint 20 000 hy-
pertoniás beteg programba vételekor
megállapítható volt a perifériás érbe-
tegség 14%-os elõfordulási gyakorisá-
ga, régiónként más-más aránnyal. Az
ÉRV Programon belül ÉRV Közpon-
tok jöttek létre Magyarországon, ame-
lyek elsõsorban a minõsített Hyper-
tonia Ellátó Helyeken mûködnek.

A Nemzeti Programhoz kapcsoló-
dóan folyamatos lakossági felvilágosí-
tás, cardiovascularis kockázatértékelés
és szûrés történt. A sürgõsségi ellátás
nemzeti programját a MOTESZ a ko-
ordináló tevékenységének feladata-
ként önállóan kiadta. A vércukor, a
koleszterin, a vérnyomás és haskör-
fogat-mérést is jelentõ szûrések jelen-
tõsége akkor nagy, ha sikerül mindezt
közel vinni a lakossághoz, ha az egész-
ségesek, a tünetmentes, nagykockáza-
tú betegek jönnek el „átvilágítani” ma-
gukat. Három éven keresztül járta az
országot az Egészségvonat (a Sanofi-
Aventis Zrt. támogatásával). 2008-

ban már Egészségkamion is indult, és
olyan kockázatelemzõ számítógépes
program is rendelkezésre állt a szûrés-
kor, amely a szûrési eredmények alap-
ján kockázatot becsült és grafikusan
kimutatta, hogy milyen intenzitású és
minõségû életmód-változtatás, mek-
kora kockázatcsökkentést jelent (pl. 4
kg fogyás, 4 cm-es haskörfogat-
csökkenés stb.). Az IQMedicina Kft.
által készített program szakértõi és be-
tegkövetõ programként is mûködik és
jelentõsége a betegadatok „közvetítés-
ben” áll. A háziorvosnál, a szakrende-
lésen, de a kórházban is rendelkezésre
állhat a beteg összes adata, amelyet
egy elektronikus, adatvédett adatbázis
tárol, lehetõvé téve a célzottabb és
pontosabb ellátást, ha a beteg és orvo-
sa belép a programba.

A kardiológia, hipertonológia, dia-
betológia, angiológia és lipidológia te-
vékenységének koordinálására, a kar-
diometabolikus szindróma korszerû
kezelésére jöttek létre a Kardiometa-
bolikus Központok Magyarországon
Kontroll Pont néven (a Magyar
Atherosclerosis Társaság, a Magyar
Diabétesz Társaság, a Magyar Hyper-
tonia Társaság, a Magyar Kardiológu-
sok Társasága, a Magyar Elhízás-
tudományi Társaság felügyeletével), a
SZÉN-Program lipidológiai alprog-

ramjaként. A Kontroll Pontokon az öt
szakma munkáját már a dietetikusok
komplex tevékenysége is segíti.

A SZÉN-Program obezitológiai
alprogramja a gyermekkori és serdülõ-
kori kockázatcsökkentést tûzte ki fõ
programjául, a mozgást ajánlva min-
denkinek. A „Pöttyös Labdát Minden
Elhízott Gyermek Kezébe” program-
mal, a gyermekkori elhízás és serdülõ-
kori hypertonia kb. 11%-os jelenlegi
gyakoriságát próbáljuk csökkenteni.

Kezdeményezés indult a Vaszkuláris
Központok kialakítására is, amelyek-
ben a vaszkuláris neurológia, az angio-
lógia és kardiológia együttmûködése
valósulhat meg. Önálló SZÉN-Prog-
ramként készült el a szívelégtelenség
és a diabetes mellitus megelõzésére,
kezelésére vonatkozó terv, valamint az
idõskori és a mozgásszervi betegségek
programja is. Hasonlóképpen teret és
szerepet kapott a „Lelki Egészség Or-
szágos Programja (LEGOP), megjele-
nítve azt, hogy a depresszió az egyik
legveszélyesebb szív és érrendszeri be-
tegség kockázat lehet (5. ábra). Szá-
mos egyéb alprogram/nemzeti prog-
ram készül mindezeken kívül, amely
egy-egy részét jelenti egyben a
SZÉN-Programnak (idõsügy, rehabi-
litáció, mozgásszervi betegségek).
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Érrendszeri Központokból felépülõ
Hálózat, e köré szervezõdõ informáci-
ós, egészségfejlesztõ, betegségmegelõ-
zõ tevékenység, gyógyítás és rehabili-
táció, komplex betegségellátás és koc-
kázatcsökkentés, az egészségesek és a
betegek együttmûködésével. Társadal-
mi konszenzus a szív és érrendszeri be-
tegség kockázat és megelõzés érdeké-
ben, ez a SZÉN-Program lehetséges
rövid összefoglalása. A MOTESZ sa-
ját Kongresszusának keretén belül
(PRO MEDICINA) rendezte meg
2007-ben és 2008-ban a Nemzeti
Egészségügyi Programok (Szív és Ér-
rendszeri, Rákellenes, Csecsemõ és
Gyermekgyógyászati, Sürgõsségi Be-
tegellátás Program) eredményeinek
áttekintését és a jövõbeni terveket.
2006. márciusától meghirdetésre ke-
rült a Gyógyszerészi Gondozás orszá-
gos programjával való együttmûködés
is a SZÉN-Programban.

Áttekintve a SZÉN-Programot, lát-
ható, hogy milyen fontos megtalálni
azokat a helyeket, közösségi színtere-
ket, ahol az egészségrõl és betegségrõl,
a megelõzésrõl és az együttmûködést

feltételezõ gyógyításról betegnek és
egészségesnek egyaránt beszélhetünk.
2006-tól a diabetesszel, majd a hyper-
toniával és most fõ programként meg-
hirdetve a metabolikus szindrómával a
Gyógyszerészi Gondozás Országos
Programja, a gyógyszertárban, egy
speciális színteren, közvetlenül és köz-
vetve is szorosan kapcsolódhat és kap-
csolódik a SZÉN-Programhoz.

A gyógyszertárak is megjelölhetõk
olyan helyként (hasonlóan a közösségi
házakhoz, szervezett egészségnapok-
hoz), ahol egészséges és beteg egy-
aránt megfordul, és talán nyíltabb és
befogadóbb az új információkra. En-
nek a lehetõségnek a kihasználása, a
most 800, de késõbb ezrekre tehetõ
gyógyszerész által közvetített egész-
ségnevelõ és betegségmegelõzõ tevé-
kenység alapvetõen változtathatja meg
a közvéleményt, a társadalmi megíté-
lést az egészség „értéke” tekintetében.
A Gyógyszerészi Gondozás lényege a
SZÉN-Program részeként informáci-
ót átadni szóban és írásban, szûrést vé-
gezni, együttmûködni az alapellátás
orvosával és ha kell a gyógyszerekrõl

alap és speciális információval szolgál-
ni.

Aktuálisan a programnak az egész-
ségmegõrzés és betegségmegelõzés
azon színtereit kell elérnie (iskola-
egészségügy, foglalkozás-egészség-
ügy), amelyek bevonása további jelen-
tõs elõrelépést eredményezhet. To-
vábbra is kiemelt fontosságú az egész-
ségügy szervezési/szervezeti átalakítá-
sa közepette is az Érrendszeri Köz-
pontok és azok Hálózatának létreho-
zása, valamint szakmai feladat a szív és
érrendszeri kockázatbecslés speciális
magyarországi változatának
(SCORE-HUN) elkészítése. Hasonló
fontosságú az alapellátás-járóbeteg
szakellátás és fekvõbeteg-gyógyintézet
közötti elektronikus betegadat kezelés
kialakítása, az „e-egészségügy” fejlesz-
tése révén. Erre vonatkozóan már ma-
gyar és nemzetközi programok is ké-
szültek (IQ Medicina,
„E-Egészségügy”/ESKI, OMRON).
Mindezek megvalósításához persze
nemcsak pénzre, hanem közös szán-
dékra és akaratra is szükség van.
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ÖSSZEFOGLALÁS A hypertonia a cardiovascularis betegségek egyik önálló rizikóténye-
zõje. Kialakulásában számos tényezõ játszik szerepet. Ezek közül a krónikus stressz a
szimpatikus aktivitás fokozásán keresztül eredményezheti a magas vérnyomás kialakulá-
sát. A szimpatikus aktivitás fokozódásának jeleit elsõsorban a hypertonia kezdeti – perc-
térfogat-fokozódással járó – szakaszában észlelhetjük. A szimpatikus aktivitás fokozódás
számos káros hatást fejt ki a hemodinamikai következményeken (perctérfogat-emelke-
dés, tachycardia, coronaria-vazokonstrikció, proarrhythmia) túl. Számos metabolikus (in-
zulinrezisztencia, dyslipidaemia), strukturális és trofikus hatás (endotheldiszfunkció, vas-
cularis hypertrophia, myocardium-hypertrophia), továbbá thromboticus és humorális
(prokoaguláció, thrombocytaaggregáció-fokozódás, nátriumretenció, renin–angiotenzin–
aldoszteron tengely aktiváció) folyamat indulhat el, amelyek több támadásponton károsít-
hatják a szervezet mûködését. A fokozott szimpatikus aktivitás befolyásolására számos
antihypertensiv gyógyszercsoport áll rendelkezésünkre. Ide taroznak a perifériásan ható
alfa- és béta-blokkolók, továbbá a centrálisan ható vegyületek. Ez utóbbiak elsõ generáci-
óját (pl. clonidin, guanfacine, alfa-methyl-dopa) – jelentõs mellékhatásprofiljuk miatt – je-
lenleg ritkán vagy csak szûk indikációs körben alkalmazzuk. A második generációs, cent-
rálisan ható vegyületek közül a rilmenidine, az imidazolin-1 receptorok stimulációjának út-
ján fejti ki kedvezõ hatásait a szimpatikus idegrendszer fokozott aktivitásával járó enyhe
vagy mérsékelt hypertoniában.

Kulcsszavak: stressz, hypertonia, terápia, 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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BEVEZETÉS

A hypertonia az egyik leggyakoribb
betegség az orvoshoz fordulók köré-
ben a világon és Magyarországon. Jól
ismert, hogy a magas vérnyomás a
cardiovascularis betegségek egyik leg-
jelentõsebb kockázati tényezõje, utób-
biaknak pedig vitathatatlan a morbidi-
tásban, a mortalitásban betöltött sze-
repük. A hypertonia mortalitást foko-
zó kockázati szerepe jelentõs, ezen túl-
menõen elõkelõ helyet foglal el a rok-
kantság elõidézésében is (1).

A hypertoniáról tudjuk, hogy poli-
génes, komplex megbetegedés, elõfor-
dulása világszerte növekedik. A magas
vérnyomás a felmérések szerint világ-
szerte a felnõtt népesség kb. 25%-át
érinti (2).

Epidemiológiai vizsgálatok szerint a
hypertonia Európában nagyobb
arányban fordul elõ, mint a Észak-
Amerikában (3). Az elõrejelzések sze-
rint – a jelenlegi tendenciákat figye-
lembe véve –, az elkövetkezõ 20 évben
a hypertonia gyakorisága a felnõtt la-
kosságban 30%-ra nõhet, amely világ-
szerte kb. 1,5 milliárd hypertoniában
szenvedõt jelenthet majd.

Magyarországon szórványos epide-
miológiai vizsgálatok történtek csak,
amelyek során részben városi, részben
vidéki lakosságot vizsgáltak. A felnõtt
lakosságban a hypertonia prevalen-
ciáját 15–40%-nak becsülték. A pon-
tos meghatározást gátolta viszont,

hogy az elmúlt évtizedekben változá-
sok történtek a betegség definíciójá-
ban. Mindezek ellenére elmondható,
hogy a rendelkezésre álló publikációk
szerint a hypertoniaprevalencia hason-
ló a külföldi adatokhoz. Megjegyzen-
dõ, hogy az elhízás járványszerû terje-
désével a hypertonia gyakorisága – a
diabetes mellitushoz hasonlóan – ha-
zánkban is növekedni fog az elkövet-
kezendõ évtizedekben (4).

A HYPERTONIA ÉS A SZIMPATIKUS
IDEGRENDSZER

A hypertonia szerteágazó patogene-
zisében többek között fontos szerepet
játszik az endotheldiszfunkció, a re-
nin–angiotenzin–aldoszteron rend-
szer (RAAS) fokozott aktivitása és a
szimpatikus idegrendszer (SNS) túl-
zott mûködése.

Az SNS szinte valamennyi élettani
folyamatban részt vesz, felelõs a fizio-
lógiás stresszre adott válaszokért is. A
szimpatikus idegrendszer a vérnyo-
mást rövid és hossszabb távon is sza-
bályozhatja a különbözõ hatások ere-
dõjeként. Az SNS aktivitása hatással
van a vérnyomás szabályozásban részt
vevõ szervekre, mint például a vesére,
a szívre, a mellékvesére és az érrend-
szerre is (1. ábra) (5).

Kevéssé ismert, de fontos tényezõ az
SNS-aktivitás pozitív összefüggése a
testtömegindexszel (BMI). Az SNS-

hiperaktivitás növeli a szívfrekvenciát
és a perifériás vascularis ellenállást,
végsõ soron pedig a vérnyomást.
Landsberg szerint az elhízás által kivál-
tott szimpatikusaktivitás-fokozódás
egy olyan kompenzáló mechanizmus,
amellyel a szervezet növeli a nyugalmi
anyagcseréjét, és ez a testtömeg-csök-
kenés irányába hat; viszont a szimpati-
kus idegrendszer fokozott mûködése
miatt kialakuló hypertonia az ára en-
nek a testtömeg-csökkenés irányába
ható metabolikus hatásnak (6).

A SZIMPATIKUS IDEGRENDSZER
ÉS A VÉRNYOMÁS

A stresszreakció kialakulása a törzs-
fejlõdés folyamán alapvetõ fontosságú
volt a túlélés szempontjából, a veszé-
lyes helyzetek és környezeti hatások el-
leni védekezés folyamán. Hatása a túl-
élésben közismert: kritikus helyzetben
a túlélést biztosíthatja (menekülés,
vagy harc, Canon–féle vészreakció). A
stressz hormonális és idegi hatásokat
indít el, amelyek közül a szimpatikus
idegrendszeri hatások dominálnak. Az
akut stressz, mint például a félelem
vagy feszültség, rendszerint átmeneti,
gyorsan kialakuló és nagyfokú vérnyo-
más-emelkedést, továbbá szívfrekven-
cia-növekedést eredményez.

Ismert az essentialis hypertonia és a
fokozott szimpatikus aktivitás kapcso-
lata, amely számos mechanizmust vesz
igénybe. A nyúltvelõben elhelyezkedõ
rostralis ventrolateralis mag (RVLM)
a vérnyomás szabályozásának fõ köz-
pontja, amely a vazomotor centrum.
Az emóciók és a stressz befolyásolja
alapvetõen a szimpatikus idegrendszer
mûködését. A szimpatikus aktivitás-
ban számos más struktúra is részt vesz
(nuccleus ambiguus, hypothalamicus
régiók). Tudjuk, hogy a szimpatikus
aktivitás jellegzetes napszaki ingado-
zást mutat.

Alvás alatt jellemzõ a vagushatás fo-
kozódása, a szimpatikus hatások
visszaszorulása, míg ébredéskor, majd
azt követõen jelentõsen fokozódik a
szimpatikus idegrendszer aktivitása.
Ilyenkor nõ a szívfrekvencia, a vérnyo-
más és a hõmérséklet. A reggeli sym-
pathicotoniával magyarázhatók az
ilyenkor halmozódó vascularis esemé-
nyek (myocardialis infarctus, hirtelen
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1. ábra. A fokozott szimpatikus aktivitás metabolikus, strukturális,
hemodinamikai, humorális és thromboticus hatásai



halál). Jellemzõ még a szimpatikus ak-
tivitás évszakos ingadozása is (2. áb-
ra).

A SZIMPATIKUS AKTIVITÁS
BEFOLYÁSOLÁSA

Több receptoron keresztül, számos
vegyület befolyásolhatja a központi
idegrendszeri szimpatikus aktivitást.
Az egyik ilyen az alfa-2-receptor,
amely preganglionálisan helyezkedik
el. Ingerlése csökkenti a szimpatikus
tónust és így a vérnyomást. A béta-2-
receptor és az angiotenzin-II-receptor
ingerlése viszont fokozza a szimpati-
kus tónust, ezért a vérnyomáscsökken-
tõ hatás eléréséhez, az alfa-2-recepto-
rokkal szemben, gátló hatású vegyüle-
tekre van szükségünk.

Az elmúlt évtizedekben a centrálisan
ható vérnyomáscsökkentõk, mint pél-
dául a clonidine, a guanfacine, és az
alfa-methyldopa voltak széles körben
használt gyógyszerek. Tekintettel nem
kívánatos mellékhatásaikra, fokozato-
san visszaszorultak, és jelenleg nem
ajánljuk adásukat, mint elsõ vonalbeli
szereket.

A vérnyomás szabályozás szempont-
jából talán a legfontosabb az imida-
zolin I1-receptor. Az imidazo-
linreceptorok központi idegrendszeri
(fõleg a rostroventrolateralis medullá-
ban) stimulációja perifériás vazodila-
tációhoz vezet (7) (3. ábra). Az ehhez
a receptorhoz kötõdõ gyógyszerek
(rilmenidine, moxonidine és részben a
clonidine) stimuláló hatásuk (ago-

nisták) útján – a perctérfogat lényegi
változása nélkül – vezetnek a perifériás
ellenállás csökkenéséhez.

AKUT STRESSZ ÉS
PÁNIKBETEGSÉG

A hypertoniás betegek gyakori pa-
nasza a palpitatio, a fejfájás vagy a szé-
dülés, amelyek a pszichés feszültség
tünetei is lehetnek. A pánikrohamok
gyakoriak a népességben, ezen belül a
hypertoniás betegekben. A pánikroha-
mok során hirtelen emelkedik a vér-
nyomás és a szívfrekvencia.

KRÓNIKUS STRESSZ ÉS
HYPERTONIA

A krónikus stressz szerepe a hyper-
tonia kialakulásában kevésbé tisztá-
zott, lényegében azért is, mert a króni-
kus stressz fogalmát igen nehéz defini-
álni. A stressz megélése nagyfokban
szubjektív, továbbá ami az egyik em-
bernek stresszt okoz, a másiknak vi-
szont nem.

Ismert, hogy a szimpatikus ideg-
rendszeri aktivitás tartós fokozódása
számos cardiovascularis következ-
ménnyel jár: hypertonia, szívelégte-
lenség, myocardialis ischaemia, malig-
nus ritmuszavarok stb. (8).
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2. ábra. A fokozott szimpatikus tónus következményei

3. ábra. A szimpatikus idegrendszer aktivitását moduláló gyógyszerek



A megnövekedett SNS-aktivitás fe-
lelõs a cardiovascularis remodelling ki-
alakulásáért is, beleértve a balkamra-
hypertrophiát, a véredények simaiz-
mainak hypertrophiáját (9, 10), to-
vábbá életveszélyes kamrai tachycar-
diák kialakulását is eredményezhetik
(11). A fokozott szimpatikus aktivi-
tással és a csökkent vagustónussal kí-
sért autonóm idegrendszer egyensúly-
zavara független és meghatározó koc-
kázati tényezõje a cardiovascularis ese-
ményeknek, beleértve a hirtelen szív-
halált (12).

A szimpatikus idegrendszeri túlsúly
gyógyszeres befolyásolása potenciáli-
san védõ hatást fejt ki a fenti káros ha-
tásokkal szemben. Az SNS-aktivitást
befolyásolhatjuk a központi idegrend-
szer szintjén is. Ilyen hatásmóddal
mûködtek az elsõ generációs központi
hatású antihypertensiv szerek, mint
például a clonidine, amely hatásos
szimpatolitikus gyógyszernek bizo-
nyult (13). A clonidine gátolja a vent-
rolateralis medullában található szim-
patoexcitatorikus neuronokat az
alfa-2-adrenoreceptorokon keresztül.
Megjegyzendõ, hogy e gyógyszercso-
portba tartozó készítmények alkalma-
zása esetén gyakran jelentkeznek köz-
ponti idegrendszeri mellékhatások,
mint pl. szedatív hatás, szájszáradás,
amelyek miatt visszaszorult klinikai al-
kalmazásuk.

A második generációs centrálisan
ható gyógyszercsoportba tartozik a
rilmenidine, amely 1-2 mg-os napi
adagban az elõbbi mellékhatásoktól
mentesen biztonságosan alkalmazható
gyógyszer. Az antihypertensiv hatása-
in túlmenõen a centrálisan kialakult
ritmuszavarok esetében a rilmenidine
antiaritmiás és antiischaemiás hatást is
kifejt (13). Mindezeket állatkísérletes
modellekben bizonyították; a rilmeni-
dine csökkentette a centrálisan kivál-
tott súlyos ventricularis tachyarrhyth-
miákat a szimpatikus aktivitás szintjé-
nek csökkentése útján, a centrális imi-
dazolin receptorokon keresztül
(14-17).

A fokozott szimpatikus aktivitás –
amely rendszerint mentalis és pszichés
stressz hatására alakult ki – fokozza a
mortalitást myocardialis infarctusban
és az arrhythmiák kialakulásának esé-

lyét ischaemiás szívbetegségben szen-
vedõk esetében (18).

Az elõbb említettekbõl következik,
hogy amennyiben mérsékeljük a foko-
zott szimpatikus aktivitást, úgy az ked-
vezõ hatást gyakorolhat a fenti állapo-
tokra is (19). Egy vizsgálatban az ate-
nololt a hasonlították össze a rilmeni-
dinnel, hogy hypertoniásokban pszi-
chés és mentális stresszre milyen ha-
tást fejtenek ki. Az eredmények azt
igazolták, hogy mindkét gyógyszer
hasonló antihypertensiv hatást fejtett
ki nyugalomban, mentalis stressz és fi-
zikai terhelés alatt (19).

Castro és mtsai azt találták, hogy a
rilmenidine legkisebb antihypertensiv
dózisa felének (0,5 mg) egyszeri adá-
sával megelõzhetõ a mentális stressz
által kiváltott vérnyomás- és pulzus-
szám-emelkedés (20).

KÖRNYEZETI HATÁSOK ÉS
A STRESSZ

Bizonyítékok szolgálnak arra, hogy
lepusztult, szegény környezetben élõk,
illetve egy jobb környékrõl rosszabb
környékre költözõk esetében is emel-
kedik a vérnyomás. A személyiség
(mint például a rosszindulatú vagy az
állandóan valahová sietõ) is nagyfok-
ban befolyásolja a környezeti hatások-
ra adott válaszokat. Vizsgálatok sze-
rint a 2001. szeptember 11-i amerikai
terrortámadás után az egész Egyesült
Államok 4 nagyvárosának 427 hyper-
toniás betegében végzett telemonito-
rozás szerint 2 Hgmm-rel megemelke-
dett a vérnyomás szeptember végéig
(21).

MUNKAHELYI MEGTERHELÉS

A krónikus stressz legjobban tanul-
mányozott formája a munkahelyi
megterhelés. Férfiak esetében, nagy
munkahelyi megterhelés során a vér-
nyomás-emelkedést nemcsak a mun-
kahelyen észlelték, hanem otthon és
alvás alatt is, ami azt mutatja, hogy a
krónikus stressz a napi vérnyomás-
profilt egy magasabb szintre állítja be,
amelyet 24 órás vérnyomás-monitoro-
zással lehet igazolni. Nõk esetében e
hatások kevésbé kifejezettek voltak
(22).

A BETEGEK SZIMPATIKUS ÉS
PARASZIMPATIKUS TÚLSÚLYÁNAK
MEGHATÁROZÁSA

A mindennapi gyakorlatban fontos
kérdés, hogy betegünk esetében fenn-
áll-e a szimpatikus tónusfokozódás.
Legelõször fontos kizárni a pheochro-
mocytoma és a hyperthyreosis fennál-
lásának lehetõségét. A hypertonia elsõ
fázisát rendszerint a szimpatikus ideg-
rendszer fokozott aktivitása kíséri,
amely hyperkinetikus keringéssel,
emelkedett perctérfogattal jár.

Opavsky és munkatársai (23) kidol-
goztak a mindennapi gyakorlatban
könnyen kitölthetõ tesztet, amellyel
meghatározhatjuk, hogy betegünk
sympathicotoniás-e (1. táblázat). A
kérdéseket a szimpatikus idegrendsze-
ri hatások (sympathicotonia vagy va-
gotonia) jellegzetes tünetei, panaszai
alapján állították össze. A válaszok
összegzése után kapjuk meg, hogy be-
tegünk dominálóan az egyik vagy a
másik kategóriába esik-e. Természete-
sen az eredmény nem lehet mindent
kizáró, de segítségével a mindennapi
gyakorlatban, közelítõ jelleggel fel-
mérhetjük betegünk autonóm ideg-
rendszeri statusát, amely nagy segítsé-
get adhat a gyógyszer megválasztásá-
ban is.

GYÓGYSZERES LEHETÕSÉGEK
SYMPATHICOTONIÁVAL JÁRÓ
HYPERTONIA KEZELÉSÉBEN

A második generációs, centrálisan
ható gyógyszer, a rilmenidine (I1-re-
ceptor-agonista) dózisfüggõ módon,
hatékonyan csökkenti a szimpatikus
idegrendszeri aktivitást az agytörzsi, a
perifériás és a renalis I1-imidazolin-re-
ceptorokon kifejtett agonista hatás mi-
att, ezáltal csökkenti mind a systolés,
mind a diastolés vérnyomást, amely
hatás 24 órásnak bizonyult (4. ábra).

A rilmenidine úgy tartja fenn anti-
hypertensiv hatását, hogy csökkenti a
teljes perifériás ellenállást, és eközben
nem változik a perctérfogat. Nem
okoz szívizomkontraktilitás-változást
és idõsekben orthostaticus hypotoniát
sem, továbbá nem befolyásolja a szív-
frekvencia terhelésfüggõ változását
sem, valamint bizonyítottan fokozza a
baroreceptor-reflex szenzitivitását
(24).
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KÖVETKEZTETÉSEK

A hypertonia kialakulásához hozzá-
járulhat a krónikus stressz, amely a
szimpatikus aktivitás fokozása útján
fejti ki káros hatásait. Fõleg a hyper-
tonia kezdeti stádiumában figyelhetõk
meg a fokozott szimpatikus aktivitás
tünetei. A fokozott szimpatikus aktivi-
tás befolyásolására több perifériásan és
centrálisan ható gyógyszercsoportot
fejlesztettek ki. A centrálisan ható elsõ
generációs vegyületek – mellékhatása-
ik miatt – visszaszorultak a mindenna-
pos gyakorlatban. A második generá-
ciós, imidazolin-I1-receptor-agonista
rilmenidine érdemi mellékhatások nél-
kül, hatásosan alkalmazható enyhe és
mérsékelt hypertoniában, amikor fo-
kozott szimpatikus aktivitásra utaló je-
leket észlelünk.
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4. ábra. A rilmenidine hatása a stressz indukált fokozott szimpatikus aktivitásra

1. táblázat. Kérdõív az autonóm funkciók feltérképezéséhez

A kérdõív azokat a könnyen azonosítható jellemzõket öleli fel, amelyek segítségével fiziológiai
és/vagy farmakológiai szempontból könnyen megkülönböztethetõ a szimpatikus, illetve paraszim-
patikus idegrendszer hatásának túlsúlya.
Az „A“ betûvel jelölt válaszcsoport esetén a szimpatikus hatás, a „B“ betûvel jelölt válaszcsoport
esetén pedig a paraszimpatikus hatás érvényesül.

A B

A páciens keze általában [ ] hideg [ ] meleg

A páciens szája [ ] gyakran száraz [ ] sok nyálat tartalmaz

A páciens vérnyomása [ ] magasabb [ ] alacsonyabb

A páciens bõre inkább [ ] száraz [ ] izzadt

A páciens tömege [ ] könnyen fogy [ ] könnyen hízik

Ájulás elõfordulása [ ] soha vagy nagyon rit-
kán

[ ] ismételten

A páciens hajlamos [ ] székrekedésre [ ] hasmenésre

Idegesség esetén a páciens keze [ ] remeg [ ] nem remeg

A páciens heves szívdobogásra panaszkodik [ ] gyakran [ ] soha

A páciens inkább [ ] sápadt [ ] kipirult

Belülrõl a páciens [ ] feszültséget érez [ ] nyugalmat érez

Idegesség után a páciens [ ] étvágytalan [ ] nagyobb étvágyú

A páciens [ ] nehezen alszik el [ ] könnyen alszik el

A páciens szeme [ ] nagyon ritkán
könnyezik

[ ] gyakran könnyezik

A magas hõmérsékletet a páciens [ ] rosszul viseli [ ] jól viseli

A hideget a páciens [ ] jól viseli [ ] rosszul viseli

A VÁLASZOK TÚLSÚLYA:
„A” válaszok – a szimpatikus idegrendszer hatása van túlsúlyban ( …........ válasz)
„B” válaszok – a paraszimpatikus idegrendszer hatása van túlsúlyban ( …......... válasz)
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ÖSSZEFOGLALÁS A vizsgálat célja: Az amlodipint és lisinoprilt fix dózisban tartalmazó
kombinációs készítmény (Lisonorm�) hatékonyságának kiértékelése a rendelõi és ABPM
vérnyomásmérések (a systolés és diastolés vérnyomásértékek csökkenése) alapján, vala-
mint a Lisonorm� készítmény biztonságosságának, tolerabilitásának és a betegek életmi-
nõségének és terápiahûségének (compliance) vizsgálata.
Betegek és módszerek: Nyílt, prospektív, multicentrikus, III. fázisú klinikai farmakológiai
vizsgálat történt 121 (életkor �55 év) primer, I. vagy II. fokú hypertoniás járóbetegek be-
vonásával, akiknek az elõzetes Ca-antagonista és/vagy ACE-gátló kezelése nem volt meg-
felelõ hatékonyságú. A vérnyomást validált higanyos vérnyomásmérõvel és Meditech
ABPM alkalmazásával mértük. A Lisonorm� tablettát a betegek reggel vették be. Ha a vér-
nyomás nem normalizálódott (általában 140/90 Hgmm-nél, nagy cardiovascularis kocká-
zatú beteg esetén 130/80 Hgmm-nél magasabb volt), akkor a napi adagot 2 tablettára
növeltük. A Lisonorm� kezelést a betegek 12 héten át kapták. Amennyiben az 56. napon
a vérnyomás nem érte el a célértéket, a kezelést napi 12,5 mg hidroklorotiaziddal egészí-
tettük ki. A terápiahûséget a fel nem használt, visszahozott tabletták számával, az életmi-
nõséget validált kérdõív segítségével határoztuk meg.
Eredmények: A hatásosság összes parameterei (rendelõi vérnyomás, ABPM, QOL) szigni-
fikánsan javultak a Lisonorm�-mal történt 12 hetes kezelési periódus végére az
intention-to treat és a per protokoll populáció adatai alapján egyaránt. A Lisonorm� napi
adagját a betegek 31,9%-ában kellett 2 tablettára növelni. Súlyos nemkívánatos ese-
ményt nem tapasztaltunk, nemkívánatos esemény a betegek 8,26%-ában jelentkezett, s
csak 2,7%-ban voltak ezek a kezeléssel kapcsolatosak. A Lisonorm� kezelés jól tolerálha-
tó volt, a betegek 94%-ában kiválónak minõsítettük.
Megbeszélés: A Lisonorm� kezelés hatékonyan és biztonságosan alkalmazható olyan
hypertoniás betegeknek, akik vérnyomását ACE-gátló és/vagy kalciumantagonista terápia
nem normalizálta.

Kulcsszavak: amlodipin-lisinopril fix kombináció, hypertonia, kezelés, ALFESS tanulmány

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 I or II)
primary hypertension previously unsuccessfully treated by a calcium antagonist and/or an
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BEVEZETÉS

A Lisonorm� tabletta 5 mg amlo-
dipint és 10 mg lisinoprilt tartalmazó
„fix-gyógyszerkombináció” törzs-
könyvezett és forgalomban lévõ
antihypertensiv gyógyszerkészítmény.

A kombináció amlodipin összetevõje
tartós hatású harmadik generációs, a
dihidropiridin-csoportba tartozó kal-
cium-antagonista. A sejtmembrán las-
sú kalciumcsatornáinak blokkolásával
gátolja a kalcium beáramlását a sejt-
membránon át a szívizom- és érfali
simaizomsejtekbe. Hatására csökken
az erek (arteriolák) simaizomtónusa,
csökken a perifériás ellenállás, amely
csökkenti a vérnyomást. A perifériás
arteriolák dilatációja, a szív utóterhelé-
sének (afterload) csökkentése révén
antianginás hatást is kifejt. Mivel nem
okoz reflex tachycardiát, a szívizom
energiafelhasználása és oxigénigénye
csökken. Feltehetõen tágítja a koszo-
rúereket (arteriákat és arteriolákat) is,
mind az egészséges, mind az ischae-
miás területeken. A koszorúerek dila-
tációja növeli a szívizomzat oxigénel-
látását. Az amlodipin napi egyszeri
adagja több mint 24 órán át klinikailag
jelentõsen csökkenti a vérnyomást. A
hatás lassan alakul ki, ezért hypotonia
kialakulása nem valószínû. Antiischae-
miás hatása következtében angina

pectorisban növeli a beteg terhelhetõ-
ségét, csökkenti az anginás rohamok
gyakoriságát és a nitroglycerin-szük-
ségletet. Nincsenek káros metabolikus
hatásai, nem befolyásolja a lipidszinte-
ket és a szénhidrát-anyagcserét, ezért
diabeteses betegek is szedhetik.

Primer vagy renalis hypertoniában
monoterápiában vagy kombinációban
más vérnyomáscsökkentõkkel, így
ACE-gátlókkal, béta-blokkolókkal,
diuretikumokkal javasolt alkalmazása
(1-3). Mellékhatásai rendszerint eny-
hék és átmenetiek, fejfájás, lábszár-
oedema, fáradékonyság, aluszékony-
ság, hányinger, hasi fájdalom, arckipi-
rulás, palpitáció és szédülés, valamint
bélmûködés változás, arthralgia for-
dulhat elõ.

A kombináció lisinopril komponense
szulfhidrilcsoportot nem tartalmazó
angiotenzinkonvertáló enzimet
(ACE) gátló szer, kémiailag az
enalaprilát lizinanalógja. A lisinopril
nem prodrug, aktivitásához biotransz-
formációt nem igényel. A lisinopril
egyszeri dózisa hatására a plazma
ACE-aktivitása, valamint angiotenzin-
II- és aldoszteronkoncentrációja csök-
ken, a plazma reninaktivitása és an-
giotenzin-I-koncentrációja emelkedik.
A vérnyomáscsökkentõ hatáshoz a
vazodilatátor bradikinin akkumuláció-

ja is hozzájárul. A lisinopril a szerve-
zetbõl változatlan formában ürül jó-
részt a vesén át a vizelettel. A lisinopril
renalis clearance idõskorúak esetében
csökken.

Primer hypertoniában a lisinopril 5–
80 mg-os dózisokban szignifikánsan,
24 órán túl is csökkenti mind a sys-
tolés, mind a diastolés vérnyomást.
ABPM vizsgálatokban is megerõsítet-
ték a lisinopril 24 órás hatékonyságát
napi egyszeri adagolás mellett. A lisi-
nopril jól tolerálható, mellékhatásai
többnyire enyhék és átmenetiek, mint
például a szédülés, fejfájás, hányinger,
hasmenés, gyengeség, köhögés. Hy-
povolaemia esetén az elsõ dózist köve-
tõ orthostatikus hatásra lehet számíta-
ni. Más antihypertensiv szerekkel
(thiazid diuretikumok, Ca-csatorna-
blokkolók, béta-blokkolók) jól kombi-
nálható.

Korábbi vizsgálatok igazolták, hogy
a hypertoniás betegeknek csak kb.
egyharmada válik normotoniássá, ha a
kezelést monoterápiával folytatjuk.
Két, hatásmechanizmusukban egy-
mást kiegészítõ hatóanyag alkalmazá-
sa esetén az antihypertensiv hatások
egymást erõsítik, additív vagy poten-
círozó szinergizmus jelentkezhet, így a
megfelelõen választott két szer kombi-
nációjával a hypertoniás betegek több-
sége (60–80%-uk) normotenzívvé te-
hetõ.

Az ACE-gátló és a tartós hatású
Ca-csatorna-blokkoló kombinációja
kedvezõ a rizikófaktorok és szervkáro-
sodások csökkentése szempontjából
(4-5). A kombinációval a vérnyomás-
kontroll mértékétõl független, azt
meghaladó célszervvédelem igazoló-
dott mind a balkamra-hypertrophia,
mind a carotis intima-media távolság
tekintetében. Az ASCOT BPLA ta-
nulmányban az ACE-gátló Ca-csator-
na-blokkoló kombináció mellett szig-
nifikánsan alacsonyabb volt az új 2-es
típusú diabetes incidenciája, mint bé-
ta-blokkoló–diuretikum kombináció
esetében (6). A közelmúltban publi-
kált ACCOMPLISH tanulmány alap-
ján a kombináció kedvezõ hatásai iga-
zolódtak a cardiovascularis események
csökkentése szempontjából is (7).

A kombinációban alkalmazott ható-
anyagokat kisebb dózisban lehet alkal-
mazni, mintha az egyiket vagy másikat
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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 III study involved 121
patients (age �55 yrs) with primary hypertension, grade I or II, 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 56th 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 tbl. 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



monoterápiában adagolnánk, így az
egyes összetevõkre jellemzõ mellékha-
tások kialakulásának esélye csökken.
Kedvezõ kombináció esetén a két szer
mellékhatása(i) egymást semlegesíthe-
tik: pl. az ACE-gátlók csökkentik a di-
hidropiridin-típusú kalciumantago-
nisták leggyakoribb mellékhatása, a
lábszároedema gyakoriságát és súlyos-
ságát (8). A hosszú hatástartamú ha-
tóanyagok fix dózisú kombinációi az
individuális hatóanyagok farmakoki-
netikai sajátságai alapján lehetõvé te-
szik a kombinációk napi egyszeri ada-
golását, illetve a kettõ helyett csupán
egy tabletta szedése a betegek kezelés-
sel kapcsolatos terápiahûségét (comp-
liance-t) is bizonyítottan javítja. Mind
az Amerikai (1), illetve Európai (2),
mind a Magyar Hypertonia Társaság
(3) kezelési útmutatóikban a hyper-
tonia kezelésére elsõként választható
készítmények közé sorolják a haté-
kony, és a betegek túlnyomó többsé-
gében alkalmazható Ca-csatorna blok-
kolók és ACE-gátlók kombinációit.

A Lisonorm� farmakokinetikai sa-
játságaikban hasonló, két hosszú ha-
tástartamú hatóanyag, az amlodipin és
lisinopril, fix kombinációja. A hyper-
tonia okozta szervkárosodások (bal-
kamra-hypertrophia, renalis paren-
chyma károsodás, érfali remodelling)
kivédésére, illetve a már kialakult
szervkárosodások visszafejlesztésére
vagy további súlyosbodásuk és ezek
szövõdményeinek meggátlására a
kombináció mindkét komponense bi-
zonyítottan alkalmas, s együttadásuk
esetén hatékonyságuk fokozódik. A
különösen nagyobb dózisban (10 mg)
adott amlodipin mellékhatása a
bokaoedema, ACE-gátló (lisinopril)
kombinálásával csökkenthetõ.

A fentiekben felsorolt elõnyök kö-
vetkeztében a mindennapi hazai orvo-
si gyakorlat során már a ’90-es évek vé-
gére az ACE-gátlók és Ca-antago-
nisták váltak a két leggyakrabban (egy-
mással is) kombinált készítményekké.
A „Hypertoniában adott AMlodipin 5
mg és Lisinopril 10 mg tabletták haté-
konyságának és tolerálhatóságának össze-
hasonlító vizsgálata külön és Együtt al-
kalmazott Terápiaként” (HAMLET)
vizsgálat igazolta, hogy a két készít-
mény kombinációja a csúcshatás be-
csült idején a systolés vérnyomást szig-

nifikánsan nagyobb mértékben csök-
kentette, mint az amlodipin-mono-
terápia, valamint nagyobb volt a keze-
lésre jól reagálók aránya is a kombinált
kezelésben részesülõk körében (9).

Az 5 mg amlodipint és 10 mg
lisinoprilt tartalmazó Lisonorm� fix-
dózis kombinációs készítmény 2004-
ben került Magyarországon forgalom-
ba hypertoniás betegek kezelésére. A
jelen III. fázisú klinikai vizsgálat a
Lisonorm® kezelés hatásosságát és
biztonságosságát tanulmányozta pri-
mer hypertoniában szenvedõ betege-
ken, akik megelõzõen valamilyen Ca-
antagonista és/vagy ACE-gátló keze-
lésben részesültek, és vérnyomásuk
nem normalizálódott. Mindezideig a
nemzetközi irodalomban is nagyon
kevés közlemény látott napvilágot az
ACE-gátló + kalciumantagonista fix
kombináció alkalmazásával kapcsolat-
ban.

A VIZSGÁLAT CÉLJA

Az ALFESS Fázis III, nyílt, pros-
pektív, multicentrikus, hatékonysági
és biztonságossági vizsgálat volt,
melynek elsõdleges célja a Lisonorm�

hatékonyságának kiértékelése a rende-
lõi vérnyomásmérések (a systolés és
diastolés vérnyomásértékek csökkené-
se) alapján, 12 hetes kezelési periódus
alatt, olyan 1. vagy 2. fokú primer
hypertoniás betegekben, akiknek az
elõzetes Ca-antagonista és/vagy ACE-
gátló kezelése nem volt megfelelõ ha-
tékonyságú, azaz nem normalizálta a
vérnyomást.

A másodlagos cél a Lisonorm� kezelés
biztonságosságának, tolerabilitásának
és a betegek terápiahûségének
(compliance-ének) vizsgálata, a har-
madlagos cél pedig a kezelés betegek
életminõségére gyakorolt hatásának
felmérése volt. Negyedleges célként je-
löltük meg a Lisonorm� kezelés effek-
tivitásának összehasonlítását a hagyo-
mányos vérnyomásméréssel és a 24
órás ABPM monitorozással.

BETEGEK ÉS MÓDSZEREK

A vizsgálatra 10 magyarországi vizs-
gálati centrumban, kórházi, illetõleg
klinikai belgyógyászati osztályokon és
szakrendelõkben került sor.

Beválasztási kritériumok:
• járóbetegként kezelt,
• 1. vagy 2. fokú, primer hypertoniás

beteg,
• 55 év feletti életkor,
• elõzõleg Ca-antagonista és/vagy

ACE-gátló antihypertensiv kezelés
nem volt megfelelõen hatásos (a
systolés és/vagy diastolés vérnyo-
más nem csökkent az elérni kívánt
célérték alá, mely szövõdménymen-
tes hypertoniában 139/89 Hgmm
vagy ez alatt, cukorbetegségben is
szenvedõ beteg esetében 130/85
Hgmm vagy ez alatt, diabetes
nephropathiában, illetve 1 g/nap fe-
letti proteinuriával járó nephropa-
thiában is szenvedõ beteg esetében
125/75 Hgmm vagy ez alatt),

• aláírt Betegtájékoztató és a Bele-
egyezõ Nyilatkozat.

Kizárási kritériumok:
• szekunder hypertonia,
• klinikailag szignifikáns laboratóriu-

mi eltérés,
• ismert amlodipin vagy lisinopril

iránti túlérzékenység,
• hyperkalaemia (szérum-K+ >5,3

mmol/l),
• veseelégtelenség (szérumkreatinin

>177 mmol/l),
• vitium, rosszul beállított diabetes

mellitus, malignus daganatos beteg-
ség,

• terhesség, szoptatás, nem megbíz-
ható fogamzásgátlás,

• egy héten belüli diureticus kezelés,
• rossz terápiahûség.

Az elõzetes statisztikai megfontolá-
sok szerint 101 befejezett esetre volt
szükség, így, maximum 20%-os ki-
eséssel (drop-out) számolva 120 beteg
bevonását terveztük. A vizsgálat folya-
mán kompetitív betegbevonás történt.

A betegek bevonásakor az anonimi-
tásukat megõrizve adatlapon rögzítet-
tük demográfiai adataikat, anamnézi-
süket, a fizikális vizsgálat és az alap la-
boratóriumi vizsgálat eredményét.
Pulzusszámolás az arteria radialis felett
1 perc alatt tapintással történt.

Az eseti vérnyomásmérések hitelesített
higanyos vérnyomásmérõvel történ-
tek a Magyar Hypertonia Társaság
Irányelveiben (3) foglalt ajánlások sze-
rint. Alkalmanként két vérnyomásmé-
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rés történt 2 perc idõkülönbséggel.
Nyugalmi, 12 elvezetéses, standard +
praecordialis elektróda pozíciójú EKG
felvételt készítettünk.

24 órás ABPM-vizsgálat is történt, a
Lisonorm� kezelés elõtt és a 12 hetes
kezelési periódus végén a centrumban
rendszeresített készülékkel
(MEDITECH ABPM) végeztük el,
nappal (06–22 óra) 15 percenként, éj-
jel (22–06 óra) 30 percenkénti vér-
nyomásmérésekkel.

Laboratóriumi vizsgálat (fehérvér-
sejtszám, vörösvértestszám, throm-
bocytaszám, hemoglobin, hematokrit,
szérum: nátrium, kálium, klorid,
húgysav, glükóz, bilirubin, karbamid,
kreatinin, CPK, SGOT, SGPT, alkali-
kus foszfatáz, gamma-GT, össz-
koleszterin, triglicerid, vizelet: keton,
cukor, fehérje, üledék, urobilinogén,
nõk esetében terhességi teszt) a keze-
lés elõtt és végén, legalább 10 órás
éhezést követõen, éhgyomorra tör-
tént.

Hatásosság értékelése:
A kezelés

1 = Hatásos. A vérnyomás a kívánt
célértékre vagy az alá csökkent,
vagy legalább 20/10 Hgmm-rel
csökkent a kiindulási értékhez vi-
szonyítva. A célérték szövõdmény-
mentes hypertoniában 139/89
Hgmm vagy ez alatt, cukorbeteg-
ségben is szenvedõ beteg esetében
130/85 Hgmm vagy ez alatt, dia-
betes nephropathiában, illetve 1
g/nap feletti proteinuriával járó
nephropathiában is szenvedõ be-
teg esetében 125/75 Hgmm vagy
ez alatt.

2 = Közepesen hatásos. A vérnyomás a
kezelés végére a kiindulási értékhez
képest legalább 10/5 Hgmm-rel
csökkent, de nem csökkent az
adott beteg számára kitûzött célér-
tékre vagy az alá.

3 = Hatástalan. A vérnyomás a ke-
zelés során lényegében változatlan
maradt.

Tolerabilitás értékelése: a vizsgálat
elõtt (az elõzõ gyógyszeres terápiára
vonatkozóan) a betegek és az orvos
együttesen értékelte és 1-4-ig tartó
skálán jelölte a kezelés tolerabilitását.

A következõ pontszámok alkalmazásá-
val.
1 = kiváló (mellékhatás nem jelentke-

zett),
2 = jó (mellékhatást csak rákérdezésre

említ a beteg),
3 = közepes (spontán említ mellékhatá-

sokat),
4 = rossz (mellékhatás miatt a kezelés

megszakítása felvetõdött).

Compliance értékelése a viziteken le-
számolták a kiadott és a fel nem hasz-
nált tablettákat. Az alkalmazott pont-
számok a következõk voltak:
1 = problémamentes, megfelelõ

gyógyszerszedés;
2 = rákérdezésre kideríthetõ volt,

hogy nehézséggel járt a pontos
gyógyszerszedés;

3 = spontán elmondta, hogy a pontos
gyógyszerszedés nehézséget jelen-
tett;

4 = a kezelõ orvos feltételezte a nem
megfelelõ gyógyszerszedést.

Az életminõség kérdõív kitöltésére a
gyógyszerszedés elõtt, valamint a 4.
viziten került sor. A kérdõíven a bete-
gek 1-5-ig tartó skálán értékelték az
egyes kérdéseket.

A fenti adatokat, valamint a nemkí-
vánatos eseményeket Betegadatlapon
(CRF) rögzítettük. A vizsgálat adatai-
nak statisztikai értékelését a DEOEC I.
Sz. Belgyógyászati Klinika Biostatisz-
tikai Részlege végezte. A statisztikai
elemzés a SAS for Windows 8.2 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, U.S.A.) szá-
mítógépes programmal történt. Vala-
mennyi numerikus adatváltozóra
[életkor, testsúly, testmagasság, vér-
nyomásértékek (eseti és ABPM], szív-
frekvencia, laboratóriumi paraméte-
rek, életminõség teszt (QOL) össz-
pontszáma] leíró statisztikát (átlag,
szórás, esetszám, minimum és maxi-
mum értékek) adtak meg. A numeri-
kus paraméterek idõbeli változását
grafikusan ábrázolták. A kulcsparamé-
terek (vérnyomásértékek, QOL) idõ-
beli változásának vizsgálatát ismétlé-
ses, többváltozós szórásanalízissel
(ANOVA) végezték el. A statisztikai
kiértékelések során a p�0,05 valószí-
nûségi szintet tekintették szignifikáns-
nak.

A vizsgálat költségeit a Richter G.
NyRt. fedezte. A vizsgálat idõtartam-
ára ingyenesen a betegek rendelkezé-
sére bocsátotta a megfelelõ mennyisé-
gû Lisonorm� és a hidroklorotiazid
(Hypothiazid) tablettákat.

EREDMÉNYEK

A tanulmányba 121 beteget von-
tunk be (ITT populáció), a vizsgálatot
a protokoll szerint pontosan 88 beteg
fejezte be (per protokoll /PP/ populá-
ció).

29 esetben protokoll-sértés miatt
kerültek kizárásra a betegek.

Demográfiai adatok: a betegek átlag-
életkora 64,03 (±7,03) év, testma-
gasságuk167,1 (±8,1) cm, testtöme-
gük 79,3 (±12,5) kg volt. E jellem-
zõkben az ITT és a PP populáció ada-
tai nem tértek el szignifikánsan. A
hypertoniát átlag 74,4 hónapja tudták
a betegek és 61,2 hónapja kaptak
gyógyszeres kezelést. 41 betegnek
(33,9%) I. fokozatú, 80 betegnek
(66,1%) II. fokozatú hypertoniája
volt (1. ábra).

Az Európai és a Magyar Hypertonia
Társaság által javasolt rizikóbecslési
beosztás (2-3) szerint 38 beteg
(31,4%) a kis cardiovascularis rizikó-
csoportba („A”: szervi elváltozás
nincs), 46 beteg (38,0%) a közepes
(„B”: egy vagy több fõ rizikótényezõ
kimutatható), 37 beteg (30,6%) a
nagy („C” : cardiovascularis betegség
klinikai manifesztációval, hypertoniás
célszervkárosodás, diabetes vagy
chronicus vesekárosodás) kockázatú
csoportba tartozott (2. ábra).
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1. ábra. A vizsgálatba bevont betegek
hypertonia stádium szerinti megoszlá-
sa



Mindössze két beteg (1,6%) volt,
akit elõzetesen soha nem kezeltek,
nyolc beteget (6,6%) a megelõzõ 30
napban nem kezeltek hypertonia mi-
att, de azt megelõzõen már szedett
antihypertensivumot; és a betegek túl-
nyomó többségét, 111 beteget
(91,7%) a vizsgálatokat megelõzõ 30
napban is antihypertensiv gyógyszer-
rel kezelték. A 119 elõzetesen kezelt
betegbõl 79 beteg (66,4%) mono-
terápiában, 40 beteg (33,6%) pedig
kombinált antihypertensiv terápiában
részesült.

A VÉRNYOMÁS ÉS A PULZUSSZÁM
VÁLTOZÁSA

A PP halmazon az 1. táblázat szerin-
ti eredményeket kaptuk.

A vérnyomás alakulását a 3. ábra
szemlélteti.

Az elsõ vizithez képest (3. ábra) már
a 2. vizitre szignifikáns (p<0,0001)

mértékben csökkent a systolés
vérnyomás és a diasztolés
vérnyomás is. A csökkenés
mértéke a 4. vizitig folyama-
tosan fokozódott
(p=0,0009). A pulzusszám
változása nem volt szignifi-
káns (p=0,94). A PP halma-
zon és az ITT halmazon mért
vérnyomásértékek alakulása
közt nem volt szignifikáns
különbség.

A VÉRNYOMÁS VÁLTOZÁSA
ABPM-MEL KÖVETVE

Az eseti vérnyomás érté-
kekhez hasonlóan az ABPM
vérnyomást jellemzõ para-
méterei átlagai is szignifikán-
san csökkentek. A 24 órás át-
lag systolés vérnyomások pá-
rosított értékeiben az átlagos
különbség 14,1 Hgmm, az
átlag diastolés értékeknél 6,6 Hgmm,
a nappali átlag systolés vérnyomások
párosított értékeiben az átlagos kü-
lönbség 14,3 Hgmm, az átlag
diastolés értékeknél 6,9 Hgmm, az éj-
szakai átlag systolés vérnyomások pá-
rosított értékeiben az átlagos különb-
ség 17,3 Hgmm, a diastolés értékek-
nél 8,0 Hgmm volt.

A PP halmazon mért ABPM ered-
ményektõl nem különbözõen csök-
kentek az ITT halmazon a jellemzõ
vérnyomásértékek. A vérnyomás cir-

kadián változására jellemzõ paraméte-
rek (diurnalis indexek, systolés és dias-
tolés idõindex) a kezelés hatására
egyik populációban sem változott.

A VIZSGÁLAT SORÁN ALKALMAZOTT
DÓZISOK

A tanulmány során a 2. viziten 33
betegnél (28,4%-nál) emelték a Liso-
norm® adagolását 1 tablettáról 2-re. A
3. viziten még újabb 4 betegnél, össze-
sen 37 betegnél (31,9%-nál) írták elõ
a napi 2 tabletta Lisonorm® szedését.
A 3. vizittõl 10 betegnél (8,62%-nál)
az emelt Lisonorm® kezelés mellé
HCTZ kiegészítést is elrendeltek (4.
ábra).

A KEZELÉS HATÁSOSSÁGÁNAK
ELEMZÉSE

A kezelés hatásosságának elemzése
nem mutatott statisztikailag szignifi-
káns különbséget az ITT és a PP popu-
láció adatai között. Mind a PP, mind
az ITT populációban a betegek túl-
nyomó többségében a Lisonorm® ke-
zelés hatásos volt, a 4. vizitre 92% fölé
emelkedett a hatásosnak minõsített
kezelések rátája. A közepesen hatásos
esetek aránya 7% alatt volt 12 heti ke-
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2. ábra. A vizsgálatba bevont betegek
kockázati besorolása

1. táblázat. A PP halmaz eredményei

Vizit N Átlag Szórás Minimum Maximum

Systolés vér-
nyomás

1 88 155,0 8,21 141,5 174

2 88 135,5 12,69 110 177

3 88 130,1 10,51 110 159

4 88 129,0 10,16 110 160,5

Diastolés
vérnyomás

1 88 93,9 5,15 80 102

2 88 83,5 8,44 60 110

3 88 80,0 5,64 69 99

4 88 80,0 5,82 62,5 95

Pulzusszám 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. ábra. A vérnyomás változása



zelés után. Mindössze egyetlen beteg-
nél minõsült hatástalannak a kezelés
(5. ábra).

A Lisonorm® terápia során a
compliance a betegek több mint 93%-
ában volt problémamentes. 7 esetben
(6%) rákérdezésre kiderült, hogy ne-
hézséget okozott az elõírások betartá-
sa. Spontán egyetlen beteg sem jelez-
te, hogy gondot okozna a terápia elõ-
írások betartása. Egy esetben nem volt
megfelelõ a compliance.

AZ ÉLETMINÕSÉGRE GYAKOROLT
HATÁS

A QOL értékek Lisonorm� kezelés-
kor 158,05 (±13,6) értékrõl 163,7
(±14,06) értékre szignifikánsan
(p<0,0001) nõttek. A két halmazon
(PP és ITT) kapott eredmények gya-
korlatilag nem különböztek.

A KEZELÉS TOLERÁLHATÓSÁGA

A betegek elõzõ kezelésének tolerál-
hatósága is nagyrészt kiváló (88 be-
teg) vagy jó (22 beteg) volt. Ez a vizs-
gálati periódusban javult: a Liso-
norm® kezelést a betegek több mint
94%-a kiválóan tolerálta és 5,5%-a jó-
nak értékelte. Az egyetlen beteg, aki a
korábbi kezelést rosszul tolerálta, a
Lisonorm® kezelést kiválóan tolerálta
(6. ábra).

NEMKÍVÁNATOS ESEMÉNYEK

Nemkívánatos eseményt a betegek
8,26%-ában tapasztaltak. A vizsgálók
ezek 1/3-át hozták a kezeléssel össze-
függésbe. 14 betegnél írtak le 27 nem-
kívánatos eseményt. 5 betegnél 1,
újabb 5 betegnél 2, és 4 betegnél 3
nemkívánatos eseményt regisztráltak.
A nemkívánatos események többsége
enyhe intenzitású, 5 betegnél közepes
intenzitású volt, 1 esetben kórházi ke-
zelést tett szükségessé, melyrõl kide-
rült, hogy nem volt összefüggésben az
alkalmazott kezeléssel. A nemkívána-
tos események túlnyomó többsége kö-
vetkezmények nélkül gyógyult. Kilenc
esetben a nemkívánatos esemény
összefüggését valószínûsítették a keze-
léssel.

A nemkívánatos események között
említendõ a köhögés (5 esetben), szé-
dülés (5 esetben), a hányinger (4 eset-
ben), rossz közérzet (4 esetben),
myalgia (3 esetben), lábdagadás (2
esetben), palpitatio (1 esetben) és a
fejfájás (1 esetben), kimerültség érzés
(1 esetben), láz (1 esetben). Három
betegben a szérum-K-szint a 4 viziten
5,3 mmol/l fölé emelkedett.

EKG-VÁLTOZÁSOK

Az EKG-változások analízise kimu-
tatta, hogy a PQ távolság statisztikai-
lag szignifikáns (p=0,045) mérték-
ben, de a normális határokon belül
nõtt 0,15-rõl 0,16-ra, azonban a kez-
detben vezetési zavarral bíró 12 beteg
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4. ábra. Dózisemelés és kiegészítõ terápia a vizsgálat során 5. ábra. A kezelés hatásossága a PP halmazon

6. ábra. A Lisonorm
®

terápia tolerálhatósága



közül 7 betegnél a tanulmány végére
eltûnt a vezetési zavar (p<0,0082). A
balkamra-hypertrophia gyakorisága
szignifikánsan (p=0,005) csökkent, a
többi numerikus paraméternél nem
volt szignifikáns változás kimutatható
a kezelési periódusban. A 14 betegbõl,
akinél induláskor ST-elváltozás volt, a
kezelés végére 8 betegnél már nem ír-
tak le a vizsgálók az ST-elváltozást.

AZ ALFESS VIZSGÁLAT
EREDMÉNYEIT ÖSSZEFOGLALÓ
KÖVETKEZTETÉSEK

Az ALFESS vizsgálat jelentõsége,
hogy egyike azon kevésszámú multi-
centrikus, prospektív hypertonia ta-
nulmányoknak, amelyek ACE-gátló +
dihidropiridin kalciumantagonista fix
kombinációs készítménnyel történtek.
A fix kombinációk elõnyeit több pub-
likáció foglalja össze (10-12). A közel-
múltban publikált mérföldkõ
ACCOMPLISH vizsgálat óta tudjuk,
hogy a fix antihypertensiv kombináci-

ós készítmények kezdettõl történõ al-
kalmazása különösen hatékony a vér-
nyomás célértékeinek elérése szem-
pontjából. Ezen túlmenõen az ACE-
gátló és dihidropiridin kalciumanta-
gonista fix kombinációja a cardiovas-
cularis események kockázatának csök-
kentése szempontjából felülmúlta az
ACE-gátló-tiazid diuretikum kombi-
náció hatékonyságát (7). A lisinopril
+ amlodipin fix kombinációval kap-
csolatosan is már korábban beszámol-
tak kedvezõ eredményekrõl (13-15).

Az ALFESS viszgálatban a betegek
31,9%-ánál volt szükség a Lisonorm®

napi 1 tabletta adagot napi 2 tablettára
növelni. A 12 hetes kezelés a betegek
túlnyomó többségben – már a 2. vizit-
kor, a kezelés 4. hetére – a célérték alá,
tehát a normális szintre csökkentette a
vérnyomást, s a hatás a vizsgálati peri-
ódus végére tovább fokozódott. A vér-
nyomás csökkenése mind az eseti
mind az ABPM-méréseknél statiszti-
kailag szignifikáns, és klinikailag is je-
lentõs, volt. Ennek megfelelõ volt a
kezelés értékelése is, mely szerint az a

betegek többségében (több mint
92%-ában) hatásosnak bizonyult. A
Lisonorm® kezelés tehát klinikailag is
hatékonyabbnak bizonyult, mint a
vizsgálatot megelõzõ idõben végzett
ACE-gátló és/vagy kalciumantago-
nista antihypertensiv terápia. A bete-
gek pulzusszáma a kezelési periódus-
ban nem változott. Hasonlóképpen a
betegek fizikális státusában, s azon be-
lül is a cardiopulmonalis státuszban
sem történt lényeges változás. A labo-
ratóriumi vizsgálatok sem mutattak
klinikailag jelentõs változást.

Statisztikailag szignifikáns mérték-
ben, s klinikailag is észlelhetõen javult
a betegek életminõsége. Csupán a kis-
számú, nemkívánatos esemény harma-
dát (9 esemény) hozták a vizsgálók
összefüggésbe a kezeléssel. Súlyos
nemkívánatos esemény, halálozás nem
fordult elõ a tanulmány alatt.

Feltételezhetõ, hogy ennek köszön-
hetõ az is, hogy a betegek comp-
liance-e kitûnõ, problémamentes volt
és a Lisonorm® kezelést a betegek
nagy része kiválóan – jól tolerálta.
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A HPLC-vel mérhetõ vizeletalbumin koncentrációja
–80 °C-os tárolás során jelentõsen csökken.
Lehetséges mechanizmusok és következmények

The concentration of HPLC-detected urinary albumin decreases at

–80 °C storage. Possible mechanisms and consequences
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ÖSSZEFOGLALÁS Az albuminuriát újabban nagyteljesítményû folyadékkromatográfiás
(HPLC) módszerrel is lehet mérni. Segítségével az ún. nem immunreaktív albuminforma is
kimutatható. A HPLC-vel mérhetõ albuminuria mortalitást elõrejelzõ hatását vizsgálandó
az AusDiab egy új tanulmányban a 7 évvel korábban részt vett egyének vizeletmintáit újra
lemérték HPLC-vel 7 éves –80 °C-os tárolás után. Az irodalomban azonban már jelent
meg tanulmány, amely kimutatta, hogy a HPLC-vel mérhetõ albuminuriát jelentõsen be-
folyásolja a tárolás. Ezért célkitûzésünk volt a HPLC-vel mérhetõ albuminuria változását
2,5 éves tárolás után vizsgálni, továbbá meghatározni olyan tulajdonságait a vizeletnek,
amelyek szerepet játszhatnak a változásban. A vizeletalbumin mennyiségét az FDA által
jóváhagyott HPLC-s AccuminTM kittel határoztuk meg. A vizeletminták összes, szabad
szulfhidrilcsoportjait (TFSG) pedig Ellman-reagenssel határoztuk meg. Szignifikáns, átla-
gosan 24%-os csökkenést tapasztaltunk a HPLC-vel mérhetõ albuminuriában 2,5 év
alatt, továbbá összefüggést találtunk a csökkenés mértéke és a vizelet pH-ja között
(p=0,006). Negatív korrelációt találtunk a vizeletalbumin dimer/monomer hányados és a
vizelet-pH között (r=–0,523, p=0,038). A vizeletalbumin dimer és monomer formáját
külön-külön vizsgálva azonban csak a monomer forma csökkenése bizonyult szignifikáns-
nak (p=0,028). Negatív korrelációt találtunk friss vizeletek TFSG-koncentrációja és a
pH-ja között (r=–0,908, p=0,001), mely korreláció a tárolt vizeletekben már nem állt
fenn (r=–0,334; p=0,199) és a TFSG koncentrációja is szignifikánsan alacsonyabb volt
a friss vizeletekben mértekhez képest (p<0,001). Vizsgálatunk alapján a következõket
tudjuk megállapítani: (1) a vizeletminták hosszú távú –80 °C-os tárolása után a HPLC-s vi-
zeletalbumin-mérések nem megbízhatók, (2) a HPLC-vel mérhetõ albuminuria-csökke-
nés korrelál a vizelet-pH-val, (3) a csökkenés egyik oka a vizelet redukálókapacitása lehet,
mely szintén pH-függõ. Prospektív vizsgálatok szükségesek annak a kérdésnek az eldön-
téséhez, hogy vajon tárolt vizeletbõl való meghatározáskor a HPLC-vel mérhetõ albumin-
uria prediktív értéke is csökken-e.

Kulcsszavak: albuminuria, nagyteljesítményû folyadékkromatográfia, mortalitási predik-
ció, vizeletminta-tárolás, a vizelet redukáló kapacitása

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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BEVEZETÉS

Az albuminuria számos kórállapot
fontos markere. Az albumin fokozott
ürítése és a cardiovascularis, illetve az
összmortalitás között szoros összefüg-
gés van mind a magas rizikójú (1, 2),
mind az átlagos népesség (3,4) köré-
ben. Továbbá az albuminuria mind az
1-es, mind a 2-es típusú diabetes
mellitusban a diabeteses nephropathia
egyik legkorábbi markere (5, 6). Az
albuminuria kimutatására a rutin diag-
nosztikában immunológia módszere-
ket használnak. Ilyen módszerek az
immunnefelometria (IN), az immun-
turbidimetria, az immunelektroforézis
és a radioimmun-assay. Comper és
munkatársai írták le elõször, hogy mé-
retkizárásos kromatográfián alapuló
nagyteljesítményû folyadékkromatog-
ráfiás (HPLC) módszerrel vizsgálva a
vizeletalbumin koncentrációját a ha-
gyományos immunológiai módsze-
rekkel mértnél több albumin található
a vizeletben, melynek egy része nem
mutatható ki a jelenleg használatos
immunológiai módszerekkel, azaz a
vizeletalbumin egy része nem immun-
reaktív (7). További vizsgálatok azt is

igazolni látszanak, hogy a nem im-
munreaktív albumin egy, csak részben
emésztett, de diszulfidhidak és nem-
kovalens kötések segítségével még in-
takt relatív molekulasúlyú (66 kDa)
albuminforma, így a méretkizárásos
elválasztás során detektálható (8). A
HPLC-s módszer leírása óta számos
cikk jelent meg, amelyek mind bizo-
nyították, hogy a HPLC-s módszerrel
több albumin mérhetõ a vizeletben,
mint az immunológia módszerekkel
(9-12). Ugyanakkor a HPLC-s albu-
minuria-méréssel kapott új eredmé-
nyek klinikai jelentõsége továbbra is
tisztázatlan.

Az elsõ közlemény, amely ez utóbbi
problémával foglalkozott nemrégiben
jelent meg (13). A vizsgálat során
Magliano és munkatársai az Australian
Diabetes, Obesity and Lifestyle
(AusDiab) tanulmányt, illetve az an-
nak során gyûjtött beteg-mintákat és
adatokat használták fel annak a kérdés-
nek a megválaszolására, hogy vajon a
HPLC-vel mért albuminuriával több
nagy mortalitási rizikójú egyént tud-
nak megtalálni, mint az IN módszer-
rel. A kérdés megválaszolásához az

eredeti mintagyûjtéskor (1999–2000)
mért IN-es vizeletalbumin mérési
eredményeket használták. A HPLC-s
mérésekhez pedig az akkor eltett vize-
letekbõl (elsõ felolvasztás, –80 °C-on
tárolt mintákból) határozták meg a vi-
zeletalbumin koncentrációját (2007-
ben). A vizsgálat eredményeként azt
kapták, hogy az albuminuriának
mindkét módszerrel mérve hasonló
ereje van a mortalitás megjóslásában.

Míg egyre több közlemény jelent
meg a HPLC-s albuminuriás mérések-
rõl, a mérési módszer jellemzésérõl an-
nál kevesebb. Az irodalomból ismert,
hogy a csak HPLC-vel mérhetõ nem
immunreaktív albumin redukáló kör-
nyezetben könnyen fragmentálódik
kisebb molekulasúlyú darabokra (9).
A vizeletben mérhetõ albumin
mennyiségének idõbeli változását fel-
tételezhetõen a vizelet pH-ja is befo-
lyásolja, bár errõl kevés adat áll rendel-
kezésünkre (14).

Jelen tanulmányunkkal a HPLC-vel
mérhetõ albuminuria korlátait kíván-
tuk megvizsgálni. Ehhez 2,5 évvel ez-
elõtt HPLC-vel mért, majd –80 °C-on
tárolt vizeletminták albumin koncent-
rációját határoztuk meg újra. A vizsgá-
lat során a HPLC-vel mérhetõ dimer
és monomer albuminforma változását
is vizsgálni kívántuk. Ezen kívül a vize-
letalbumin-csökkenés feltételezett
pH- függését és a tárolt, illetve friss vi-
zeletek redukáló kapacitását kívántuk
vizsgálni az összes, szabad szulfhidril-
csoportok (TFSG) mérésével.

MÓDSZEREK

BETEGCSOPORTOK

A pécsi II. Sz. Belgyógyászati Klini-
ka és Nephrológiai Centrum diabeto-
lógia szakrendelésén 2005 májusában
megjelent 30 IN módszerrel normo-
és mikroalbuminuriásként diagnoszti-
zált 2-es típusú diabeteses beteget
vontuk be egy keresztmetszeti vizsgá-
latba. Ahhoz, hogy egy friss vizelet
összes, szabad szulfhidrilcsoportjainak
koncentrációját is meg tudjuk határoz-
ni 2008-ban újabb 30 IN módszerrel
normo- és microalbuminuriás 2-es tí-
pusú diabeteses beteget vontunk be a
vizsgálatba. A két különbözõ idõpont-
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AccuminTM 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

Rövidítések:

AusDiab: Australian Diabetes, Obesity and Lifestyle study

DMR: a dimer és a monomer albumincsúcs alatti terület hányadosa, dimeric to monomeric

ratio of albumin

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

FDA: Food and Drug Administration

GSH: redukált glutation

HPLC: nagyteljesítményû folyadékkromatográfia, high-performance liquid chromatography

IN: immunnephelometria

TFSG: összes, szabad szulfhidril csoport, total free sulfhydryl groups



ban vizsgált betegcsoport klinikai pa-
raméterei nem különböztek egymástól
(lásd 1. táblázat). A vizsgálatot a Pécsi
Tudományegyetem Általános Orvos-
tudományi Karának Etikai Bizottsága
jóváhagyta. A vizsgálatból minden
olyan beteget kizártunk, akinek akut,
zajló betegsége volt, lázas volt vagy je-
lentõs hemodinamikai stressznek volt
kitéve a vizsgálatot megelõzõ héten,
továbbá kizártuk a malignus betegség-
ben szenvedõ betegeket és a menstruá-
ló és terhes nõket.

LABORATÓRIUMI MÓDSZEREK

A betegektõl minden esetben reggeli
elsõ vizeletmintát kértünk és 2005-
ben minden betegtõl 3 Eppendorf-
csõnyi vizeletet tettünk félre –80
°C-ra. A vizeletek albuminkoncentrá-
cióját 10 perces 2500 g-s centrifugá-
lást követõen az FDA által jóváha-
gyott HPLC-s AccuminTM kittel hatá-
roztuk meg (Accumin Diagnostics
Inc., New York, NY, USA, szenzitivi-
tás (méréshatár): 3 mg/l, linearitási
tartomány: 3–2000 mg/l, futtatások
közötti és közbeni pontosság variációs
koefficiens 5,8% illetve 2,5%) az ere-
deti gyûjtéskor (2005) és szobahõ-
mérsékletre való melegedés után
2008-ban. A vizeletek pH-ját mikro-
processzoros pH-mérõ készülékkel
mértük meg (HI 9024 pH-meter,
Geo Scientific Ltd., Canada). A vizele-
tek pH-ját mind az eredeti mintalevétel-
kor (2005), mind felolvasztás után
(2008) illetve a frissen gyûjtött vizeletek
esetében megmértük. A betegek egyéb
laboratóriumi paramétereit a rutin la-
bordiagnosztika segítségével határoz-
tuk meg.

Vizsgálatunk során külön vizsgáltuk
az albumin dimer és monomer formá-
ját (a méréshez szintén AccuminTM

Kit-et használtunk, a gyártó útmutatá-
sának megfelelõen, miszerint a közvet-
lenül az albumin (a vizsgált és mért
monomer forma) elõtt eluálódó csúcs
a dimer albumin). A dimer és a mono-
mer albumincsúcs alatti területének
hányadosát (DMR) is kiszámoltunk.
A dimer forma elúciós idejének meg-
létét és pontosságát a csúcsvisszanye-
rési módszerrel állapítottuk meg, hu-
mán albumin standard hozzáadásával.

A standard mindkét albuminformát
tartalmazta.

Két és fél éves –80 °C-on történt tá-
rolás után minden betegtõl kettõ
Eppendorf-csõnyi, a vizsgálat elõtt ko-
rábban fel nem olvasztott, vizeletet
vettünk elõ. Megmértük a vizeletalbu-
min-koncentrációt HPLC-módszer-
rel, továbbá mind a dimer, mind a mo-
nomer albuminforma csúcs alatti terü-
letét meghatároztuk, és a DMR-t is-
mételten kiszámoltuk.

A tárolt és frissen gyûjtött vizelet-
minták TFSG szintjét is megmértük.
A vizeletminták elõkészítése a
HPLC-s vizeletalbumin-mérések so-
rán alkalmazott eljárással megegyez-
tek. Ezt követõen, 0,98 ml vizeletmin-
tához 10 ml, 100 mM-os, feleslegben
hozzáadott Ellman-reagenst (5, 5’-di-
thio-bis-t (2-nitrobenzoe) sav,
DTNB, Sigma-Aldrich, Schnelldorf,
Németország) mértünk be egy 3 ml-es
quartz küvettába. A maximum ab-
szorbanciát DTNB-mentes vizelet el-
lenében 412 nm-en mértük Hitachi
U-2001 típusú spektrofotométer se-
gítségével (Tokyo, Japan) 3600 má-
sodperces megfigyelés során. Amint a

platót elérte a folyamat (lejátszódott a
reakció), 10 ml, 10 mM-os frissen készí-
tett redukált glutationt (GSH,
Sigma-Aldrich, Schnelldorf, Német-
ország) adtunk a mintákhoz, és ismét
lemértük az így kapott maximális
abszorbanciát. Ezekbõl az adatokból a
vizelet TFSG szintjét ìM GSH ekviva-
lens egységekre a következõképpen
számoltuk: GSH hozzáadásával mért
maximum abszorbancia mínusz
DTNB feleslegben való hozzáadásával
mért maximum abszorbancia; majd a
DTNB hozzáadásával mért maximum
abszorbanciát osztottuk az elõbb szá-
molt különbséggel és ezt szoroztuk
10-zel. Mind a frissen gyûjtött, mind a
tárolt vizeletmintákat szobahõmérsék-
leten mértük. A TFSG-szint mérését a
friss, illetve a felolvasztott minták ese-
tében a mintavétel, illetve a felolvasz-
tást követõ 1 órán belül elvégeztük.

STATISZTIKAI ANALÍZIS

Statisztikai számításainkhoz az
SPSS program 13.0-ás verzióját hasz-
náltuk (SPSS Inc., IE, USA). A tárolt
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1. táblázat. A két vizsgált betegcsoport klinikai jellemzõi

Tárolt vizelet
csoport
(n=16)

Friss vizelet cso-
port
(n=16)

p érték

Kor (évek) 63±14 57±13 0,234

Nem (férfi/nõ) 15/1 14/2 0,544

RAAS medikáció (igen/nem) 13/3 9/7 0,127

Random plazmaglükóz (mmol/l) 7,0±2,1 7,9±2,7 0,270

Fruktózamin (mmol/l) 288±91 298±54 0,746

Hb A1c (%) 7,4±1,9 8,2±1,6 0,294

Systolés vérnyomás (Hgmm) 127±18 128±13 0,818

Diastolés vérnyomás (Hgmm) 72±13 79±8 0,082

BMI (kg/m
2
) 30±6 32±4 0,319

Szérum összkoleszterin (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 (mmol/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 változók átlag±SD formában vannak jelölve. RAAS= renin–angiotenzin–aldoszteron
rendszer. BMI=body mass index (test-tömeg index), * Cockroft–Gault szerint számított
glomerularis filtrációs ráta.



minták változásainak elemzésére
Wilcoxon-tesztet, a DMR és a vizeletek
pH-jának változásainak elemzésére,
pedig párosított t-próbát használtunk.
Független mintás t-próbát alkalmaz-
tunk a friss és tárolt vizeletminták kö-
zötti különbségek vizsgálatára és a két
vizsgálati populáció klinikai paraméte-
reinek összehasonlítására. A korreláci-
ós analízist Pearson-korrelációval vé-
geztük el. Chi-négyzet tesztet alkal-
maztunk a kvalitatív változók összeha-
sonlítására. Az adatokat átlag±SD
formában adjuk meg. A p-értékét
<0,05 alatt tekintettük szignifikáns-
nak.

EREDMÉNYEK

A HPLC-vel mérhetõ albuminuria
2,5 éves –80 °C-os tárolás után
24±9%-kal csökkent (vizeletalbu-
min-koncentráció 2005-ben: 88±259
mg/l, 2008-ban: 55±187 mg/l,
p=0,002). A vizeletalbumin-koncent-
ráció csökkenésével ellentétben a tárolás
során a vizeletek pH-jának szignifikáns
emelkedését tapasztaltuk (vizelet pH
2005-ben: 5,99±0,73, 2008-ban:
6,54±0,94, p<0,001). Ha a betegeket
a vizeletalbumin-koncentráció csökke-
nése (az átlag alatti és feletti csökke-
nés) és a vizelet pH-ja szerint (a min-
ták átlagos pH-ja alatt és felett) kate-
gorizáltuk, szignifikáns összefüggést
kaptunk (p=0,030).

A vizelet dimer és monomer formái-
nak vizsgálata során a DMR-ben szig-
nifikáns növekedést észleltünk (1. áb-
ra, A panel, p<0,001). A két formát
külön vizsgálva azonban azt találtuk,
hogy csak a monomer albuminforma
csúcs alatti területe (azaz az albumin
koncentrációja) csökkent szignifikán-
san (1. ábra, B panel, p<0,001), míg a
dimer albumin-forma csúcs alatti terü-
lete nem mutatott szignifikáns válto-
zást (1. ábra, C panel, p=0,275). Ex-
ponenciális összefüggést találtunk a vi-
zelet pH és a friss vizeletek TFSG-je
között (2. ábra, A panel) (a lineáris
korreláció értékei: r=–0,795,
p<0,001), amely összefüggés már
nem volt kimutatható a 2,5 évig tárolt
vizeletminták vizsgálata során (2. áb-
ra, B panel) (a lineáris korreláció érté-
kei r=–0,216; p=0,261). Az átlagos
TFSG szint szignifikánsan alacso-

nyabb volt a tárolt vizeletmintákban a
frissekhez képest (tárolt vizeletek:
6,6±7,7 és friss vizeletek: 22,7±14,3
mM GSH ekvivalens, p<0,001). To-
vábbá szignifikáns összefüggést talál-
tunk a DMR növekedés és a pH kö-
zött (2. ábra, Panel C) (r=–0,382,
p=0,041).

MEGBESZÉLÉS

A HPLC-s vizeletalbumin-megha-
tározás elsõ közlése óta számos vizsgá-
lat bizonyította, hogy a vizeletalbumin
koncentrációját a HPLC-s módszerrel
mérve magasabb értékeket kapunk,
mint az immunológiai módszerekkel
való mérés során (9-12). Magliano és
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1. ábra. Az „A” panel a vizeletalbumin dimer/monomer hányadosának növekedését
(p<0,001) mutatja 2,5 éves tárolás után. A „B” panel a vizeletalbumin monomer formá-
ja csúcs alatti területeinek változását (p<0,001), míg a „C” panel a dimer formájának
nem szignifikáns (p=0,275) változását mutatja 2,5 éves tárolás után. Mivel a csúcs alatti
területek adatai mind a dimer, mind a monomer forma esetében nem normál eloszlást
mutattak, ezek az adatok boxplot segítségével ábrázoltuk. A vastag, középsõ vonal a
mediánt; a téglalapok végei a 25 és 75-ös percentilist és a boxplotok végei a minimumot
és a maximumot jelölik.

A

B

C



munkatársai nemrégiben publikálták
eredményeiket a HPLC-vel mérhetõ
albuminuria mortalitás-prediktív érté-
kérõl. Vizsgálatuk során 7 évig –80
°C-on tárolt vizeletminták albumin

koncentrációját mérték (13). Az eddig
megjelent tanulmányok azonban máig
nem fordítottak elég figyelmet a
HPLC-s vizeletalbumin-mérések
hosszú távú tárolás után végzett repro-

dukálhatóságát illetõen. Brinkman és
munkatársai szerint a vizelet fagyasz-
tása során tapasztalható albumin-
szint-csökkenés nemcsak az idõ, ha-
nem a mérési módszer függvénye is.
Vizsgálatukban a vizeletminták 12 hó-
napos, –80°C-os tárolását követõen
IN-nel mérve a vizeletek albuminkon-
centrációját, a csökkenés nem volt
szignifikáns (5%), míg HPLC-s mód-
szerrel való mérés során szignifikáns,
29%-os csökkenést észleltek. Ezen
megfigyelést támasztja alá vizsgála-
tunk is, mely során 2,5 évig –80 °C-on
tárolt mintákban 24%-os csökkenést
észleltünk a HPLC-s albuminuria-
meghatározás során. A hosszú távú vi-
zelettárolás során tapasztalt szignifi-
káns albuminkoncentráció-csökkenés
mérsékelheti az albuminuria mortali-
tási prediktív erejét, ahogyan ezt az
IN-es módszer által mérhetõ albu-
minuria esetében már be is bizonyoso-
dott hosszú ideig tartó, –20 °C-on tör-
tént tárolás esetén (16). A kérdést
azonban csak prospektív vizsgálattal
lehet majd megválaszolni.

Brinkman és munkatársai kutatási
eredményeihez hasonlóan mi is össze-
függést találtunk a vizelet pH-ja és a
HPLC-s albuminuria-csökkenés kö-
zött. Brinkman és munkatársai lehet-
séges magyarázatként az albumin ala-
csonyabb pH-n bekövetkezõ fokozott
aggregációját/dimerizációját vetették
fel, mivel az albumin izoelektromos
pontja 4,7-es pH értéknél van (15).
Az irodalomban eddig azonban csak a
szarvasmarha szérumalbumin enyhe
savas közegben bekövetkezõ dimeri-
zációját vizsgálták (17), humán vize-
letalbumin dimerizációs készségére
adatot nem találtunk. HPLC-s mód-
szerünk segítségével vizsgálni tudtuk a
vizeletalbumin dimer és monomer
formájának változását 2,5 év távlatá-
ban. Eredményeink azt mutatják
azonban, hogy a vizelet albuminnak
csak a monomer formája csökkent
szignifikánsan, míg a dimer forma
nem mutatott szignifikáns változást.

Az általunk származtatott DMR há-
nyadosok – melyek a dimer vizelet al-
bumin százalékos arányát mutatja a
monomerhez képest – 2,5 év alatt ész-
lelet szignifikáns változása korrelált a
vizeletek pH-jával. Azonban mind a
DMR hányadosok változása, mind a
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2. ábra. Az „A” panel a friss vizeletek pH-ja és összes, szabad szulfhidril csoportjai [mM
redukált glutation (GSH) ekvivalens egységben] közötti összefüggést mutatja (r=–0,795;
p<0,001, lineáris korreláció értékei). A „B” panel e korreláció eltûnését mutatja 2,5
éves, –80 °C-os tárolás után (r=–0,216; p=0,261, lineáris korreláció értékei). Megje-
gyezzük, hogy pH 7,1-nél és 5,6-nál 2-2 minta esetében nagyon hasonló 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 hányadosának (DMR) 2,5 éves változása közötti összefüggést
ábrázolja (r=–0,382, p=0,041).

C
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pH-val való összefüggés kizárólag a
monomer vizeletalbumin-forma vál-
tozásának következménye. Ezen ered-
ményünk is megerõsíti azt a feltétele-
zést, hogy a HPLC-vel mérhetõ vize-
letalbumin koncentrációjának hosszú
távon mérhetõ csökkenése pH-függõ,
továbbá arra is enged következtetni,
hogy ezen szignifikáns csökkenés nem
magyarázható csak az albumin dime-
rizációjával. Így más mechanizmusok
– mint pl. degradáció, vagy nagyobb
egységekké történõ aggregáció – le-
hetnek a csökkenés okai.

Szintén ismert tény, hogy a nem
immunreaktív vizeletalbumin egy pro-
teolitikusan részben emésztett, de
nem-denaturáló közegben diszulfid
hidak által még intakt mólsúlyú (66
kDa) albuminforma, mely redukáló
ágensek hatására kisebb darabokra
fragmentálódik (8). Vizsgálatunk so-
rán mértük mind a tárolt, mind a fris-
sen gyûjtött vizeletek összes, szabad
szulfhidrilcsoportjainak mennyiségét,
hogy megállapítsuk, vajon a szabad
szulfhidril csoportok szerepet játsza-

nak-e a HPLC-vel detektálható
albuminuria csökkenésben a diszulfid
kötések redukálása, így a fragmen-
tálódás elõsegítése által. Célunk volt
ezen kívül az összes, szabad szulfhidril
csoportok koncentrációját befolyásoló
faktorok felderítése is. Nem tudtuk
2005-ben elvégezni a vizeletek szabad
szulfhidril csoportok meghatározását,
csak a 2,5 éves -80°C-os tárolás után.
Ahhoz, hogy össze tudjuk hasonlítani a
tárolt és a friss vizelet szabad szulfhidril
csoportjainak mennyiségét 2008-ban
újabb 30, klinikai paraméterek tekinteté-
ben a 2005-ös betegcsoporttal azonos
diabeteses beteget vontunk be. Szoros
összefüggést találtunk friss vizeletek-
ben a szabad szulfhidrilcsoportok szá-
ma és a pH között, amely összefüggés
a tárolt vizeletekben már nem volt ki-
mutatható. Továbbá azt találtuk, hogy
a szabad szulfhidrilcsoportok száma
szignifikánsan csökkent a tárolt vize-
letmintákban. Ezt a tényt tükrözi az az
eredményünk is miszerint a 2,5 éves táro-
lás során átlagosan 0,5-tel nõtt a vizele-
tek pH-ja, azaz a savas közeget többek kö-

zött fenntartó szabad szulfhidrilcsoportok
koncentrációja jelentõsen csökkent. Ez
azt jelenti, hogy a vizeletnek potenciá-
lisan magas redukáló kapacitása van,
amely pH-függõ, és amely szerepet
játszhat a HPLC-vel mérhetõ albu-
minuria csökkenésben azáltal, hogy a
nem immunreaktív albumint frag-
mentálja.

Következtetésként levonhatjuk,
hogy a hosszú idejû, –80 °C-os tárolás
utáni HPLC-s albuminuria-mérés
megbízhatatlan eredményeket hoz,
melyek félrevezethetik a klinikai
predikciót. A vizeletalbumin koncent-
rációjának HPLC-s mérésére csak friss
minta használata javasolt. A tárolás so-
rán a HPLC-vel mért pH-függõ
albuminuria-csökkenés egyik oka le-
het a szulfhidrilcsoportok nagy száma
a vizeletben, amelyek mennyisége
szintén pH-függõ. Ezen kívül a vizelet
egyéb, eddig nem vizsgált tulajdonsá-
gai is szerepet játszhatnak a kevésbé
stabil, nem immunreaktív albuminfor-
ma mennyiségének csökkenésében.
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A Hypertonia és Nephrologia folyó-
irat hivatalos lap, két magyar orvostu-
dományi társaság, a Magyar Hyper-
tonia Társaság (MHT) és a Magyar
Nephrologiai Társaság (MANET) or-
gánuma. 1997-ben alapították, a je-
lenlegi számok már a 13. évfolyam ré-
szét képezik. Tudományos és tovább-
képzõ közleményeket, ajánlásokat,
szakmai információkat, kongresszusi
beszámolókat, pályázati hirdetménye-
ket és egyéb híreket közöl. Egyebek
mellett, a tudományos fokozatot szer-
zettekrõl személyi és tudományos tájé-
koztatót is ad. Szabályos idõközök-
ben, kéthavonként jelenik meg, olykor
színes képanyaggal. A tagdíjat fizetõ
társasági tagok és a nagyobb könyvtá-
rak térítésmentesen jutnak hozzá.
Legújabban, még a nyomdai megjele-
nés elõtt, az interneten – ugyancsak té-
rítésmentesen – online is olvasható.
Impakt faktora nincs, és nem szerepel
a hazai kiemelten minõsített orvostu-
dományi szakmai folyóiratok között
sem. Mégis a Hypertonia és Nephro-
logiában megjelent anyagokra való hi-
vatkozás gyakran szerepel a különbö-
zõ orvosi szakmák képviselõinek ma-
gyarnyelvû publikációiban, minde-
nekelõtt azokban melyeket a doktori
iskolák hallgatói írnak és fõként a
PhD-s tézisekben. A Lap tehát az ok-
tatásban és mondhatni, hogy még a
hazai orvostudományi közéletben is
bizonyos vonatkozásokban központi
szerepet tölt be. Mindezért az olvasói
kör viszonylag szélesnek mondható,

túl a MANET kb. 400-as és a MHT
1700-at megközelítõ taglétszámán,
mintegy 1000 oktató háziorvoshoz is
eljut. A Lap ezen szerepe már a megin-
dításakor nyilvánvaló volt, már emlí-
tettük, hogy a Hypertonia és Neph-
rologia már indulásakor is hézagpótló
szerepet töltött be, és az idõk folya-
mán tovább fokozódott ismertsége és
olvasottsága.

A Hypertonia és Nephrologia folyó-
irat arculatát a lap alapítói; Farsang
Csaba és Alföldi Sándor, az elsõ felelõs
szerkesztõ Polyák József és a kiadó Gál
Tibor határozták meg. 1999 óta Alföldi
Sándor a felelõs szerkesztõ, Radó János
a fõszerkesztõ, Reusz György, illetve
Pécsváradi Zsolt társszerkesztõk. A
szerkesztõbizottság alapító elnökei
Farsang Csaba és Nagy Judit, a jelenle-
gi társelnökök De Châtel Rudolf és Tú-
ri Sándor.

Nemzetközi Szerkesztõ Bizottság
[Ganten (Berlin), Hercz (Toronto),
Julius (Ann Arbor), Kovács
(Bratislava) Mancia (Milano) Reid
(Glasgow), Ruilope (Madrid) néhai
Vas (Toronto) van Zwieten (Amster-
dam)] is támogatja a szerkesztõk mun-
káját.

A folyóirat célkitûzéseit úgy fogal-
maztuk meg, hogy az elnevezésnek
megfelelõ témakörökben széles alapon
közöl elméleti és klinikai közleménye-
ket. Elõnyben részesülnek azonban
azok a munkák, melyek a betegek gyó-
gyítására, illetve jelentõs, új eredmé-
nyek közlésére vonatkoznak. A nem-

zetközi tudományos együttmûködés
fejlesztése érdekében a Lap angol nyel-
vû cikkeket is közöl. Így került sor a
hazai tudományos közélettel kapcsola-
tot tartó világszerte ismert tudomá-
nyos kutatók (Odendaal, Dél-Afrika,
Satlin, New York, USA, Bayliss,
Georgetown, USA, Luft, Berlin, Né-
metország, Karet, Cambridge, Anglia,
Feehally, Leicester, Anglia) összefogla-
ló közleményeinek eredetiben való
közlésére.

A Hypertonia és Nephrologia a
Semmelweis Egyetem Doktori Iskolá-
ja által ajánlott folyóirat. Visszamenõ-
legesen elektronizált és – néhány korai
szám kivételével – a teljes anyag olvas-
ható! Érdemesnek látszott néhány
adat beiktatásával egy kissé statisztika-
ilag is jellemezni a folyóiratot. Mégpe-
dig azon évek áttekintésével, amikor
az anyag viszamenõleges elektronizált-
sága teljes volt. Így a 2002 január 1. és
2008 szeptember 30. közötti idõsza-
kot vettük figyelembe, ami gyakorlati-
lag (egy negyedév híján) 7 évnek felel
meg. Hét év alatt összesen 45 lapszám
jelent meg, ami évi 6,4 számnak felel
meg, tehát megközelítõleg kéthavi
megjelenésnek. A 45 lapszámból 28
rendes folyóiratszám volt, míg 17 ún.
különszám, vagyis szupplementum.
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Utóbbi a szaksajtóban e kifejezés szá-
mára elkülönített formát követte, te-
hát rövidebb, mint a rendes szám, és
különleges publikációkat tartalmaz,
szakmai ajánlásokat, klinikai farmako-
lógiai vizsgálatokat és tájékoztatókat,
tudományos gyorshíreket stb. A fo-
lyóirat tartalma tehát 62%-ban rendes
számokban jelent meg.

Hét év alatt összesen 45 lapszámban
209 cikket közölt a folyóirat, számon-
ként átlagosan 4,6 cikket. Figyelembe
kell vennünk, hogy a rendes számok-
ban ennél több, a szupplementumok-
ban ennél kevesebb cikk volt. Azt is
meg kell, hogy említsük, hogy a cikkek
közé csak az ún. összefoglaló közlemé-
nyeket és a témákat mélyrehatóan, szé-
leskörû elemzéssel tárgyaló közlemé-
nyeket (az angolszász szakirodalom-
ban „full paper” és amelyeket a továb-
biakban „egyéb közlemények”-ként
sorolunk fel) vettük be, a rövid publi-
kációkat, leveleket, kongresszusi be-
számolókat stb. nem). A 209 cikkbõl
151 összefoglaló közlemény (72,2 %)
58 egyéb közlemény (27,8 %) volt.
Megállapítható, hogy folyóiratunkban a
publikációk zöme továbbképzõ, oktató jel-
legû összefoglaló közlemény és sokkal keve-
sebb helyet foglalnak el a részletekbe menõ

eredeti kutatások. Érdekes, hogy míg az
összefoglaló közleményekben kb.
egyenlõ mértékben oszlanak meg a hy-
pertonologiai és nephrologiai témák
(151-bõl 77 hypertonologiai és 74
nephrologiai), az 58 egyéb közle-
ménybõl csak 15 hypertonologiai, 43
nephrologiai körû. Felmerül annak le-
hetõsége, hogy az eredeti nephrologiai ku-
tatások száma talán nagyobb, mint a
hypertonologiaié. Ezzel szemben a 17
szupplementumban helyet foglaló 51
cikkbõl 47 öszefoglaló közlemény
(92,2%!), de itt 35 cikkel a hypertono-
logia dominál (74,5%), míg a nephro-
logiára csupán 12 publikáció (25,5%)
jut.

A Lap 28 rendes számában öszesen
158 cikk jelent meg, 5,64 cikk szá-
monként. Ebbõl összefoglaló közle-
mény 104 volt (65,8%), míg egyéb
közlemény 54 (34,2%). Figyelemre-
méltó, hogy a nephrologia és hyper-
tonologia aránya mind az összefoglaló
közleményekben (62:42, azaz 59,6%:
40,4%), mind az egyéb közlemények-
ben (38:16, azaz 70,3%:29,6%) volt,
ami tehát a nephrologiának kedvezett.
Úgy látszik, hogy a rendes számokban lé-
võ anyagot inkább a nephrologia, míg a
szupplementumokban lévõket inkább a

hypertonologia dominálja, de a sokéves
áttekintésben a teljes anyagban egyenlõ
megoszlás lelhetõ fel.

Hypertonia és Nephrologia folyó-
iratnak hazai körökben széleskörû idé-
zettsége van. Eredményesen szolgálja
a PhD-képzést, a doktoranduszok ku-
tatási eredményeinek tág teret bizto-
sít, közli az eredményesen szerepelt je-
löltek fényképét, életrajzát és téziseit.
Tudományos vitákra ösztönöz, szabad
levelezési rovatot tart fenn. Nyitott
minden szellemi megnyilvánulásra,
készséggel alapít rovatot a tehetsége-
sek és egy egy témát mélyebben kiak-
názók számára. Minden cikkét lekto-
ráltatja, és az építõ és segítõkész kriti-
kával mintegy motorja a kutatások to-
vábbfolytatásának. Ezt a szellemet a
Társaságok a Lap anyagi támogatásá-
val is honorálják, ami fontos a hirdeté-
sekbõl szerzett jövedelem mellett a
Lap fenmaradásához. A Hypertonia és
Nephrologia folyóirat így segíti be-
hozni azt az idõbeli lemaradást, ami a
névadó szakmák igazi kibontakozását
hátráltatta, és ami a jelenleg dolgozó
orvosgenerációk számára remélhetõ-
leg ismeretlen, vagy legalábbis csak
történelmi emlék.
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I. A MAGYAR NEPHROLOGIAI
TÁRSASÁG KÉT TUDOMÁNYOS
DÍJAT HIRDET MEG, MELY
PÁLYÁZAT ÚTJÁN NYERHETÕ EL

A díjak megnevezése:
„Az Év Legkiemelkedõbb Neph-

rologiai Tudományos Közleménye
Díj (alapkutatás)”

„Az Év Legkiemelkedõbb Neph-
rologiai Tudományos Közleménye
Díj (klinikai kutatás)”

Az egyik díjjal nívós klinikai kutatást
kívánunk méltányolni, míg a másik az
alapkutatás területén született alkotást
jutalmaz.

A tudományos közlemény megjelenésének
idõpontja:
2008. január 1.–2008. december 31.

A pályázatok beküldési határideje:
2009. április 30.

A pályázatok elbírálásának határideje:
2009. május 31.

A díj odaítélésérõl a Magyar
Nephrologiai Társaság Tudományos
Bizottságának javaslatát mérlegelve a
MANET vezetõsége dönt. A díj (okle-
vél) átadására a Magyar Nephrologiai
Társaság 2009. évi õszi Nagygyûlésén
kerül sor.

A pályázatok - a tudományos közlemé-
nyek eredeti példányban – és ha elérhetõ
pdf file formában is – az alábbi címre
nyújtható be:

Magyar Nephrologiai Társaság Tudo-
mányos Bizottsága
Dr. Varga Zsuzsa, Tudományos Bi-
zottság Titkára
vargazs@internal.med.unideb.hu
Debreceni Egyetem, Orvos és Egész-
ségtudományi Centrum, Nephrolo-
giai Tanszék
4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
Pf.: 19.

Információk:
Dr. Balla József:
balla@internal.med.unideb.hu

Dr. Varga Zsuzsa:
vargazs@internal.med.unideb.hu

Borítékra kérjük ráírni: „MANET
Az Év Legkiemelkedõbb Nephrologiai
Tudományos Közleménye Díj”

Kérjük jelölje meg, hogy klinikai
vagy elméleti témakörben kívánja pá-
lyázatát benyújtani.

II. A MAGYAR NEPHROLOGIAI
TÁRSASÁG KLINIKAI DÍJAT HIRDET
MEG, AMELY PÁLYÁZAT ÚTJÁN
NYERHETÕ EL

A díj neve:
„Az Év Legkiemelkedõbb Neph-

rologiai Továbbképzõ Közleménye
Díj”

E díj odaítélésével a Magyar Neph-
rologiai Társaság a betegellátást köz-
vetlenül segítõ, színvonalas nephrolo-
giai témájú továbbképzõ (összefogla-
ló) közlemények és monográfiák jelen-

tõségét kívánja elismerni és e cikkek
szerzõinek munkáját méltányolni.

A közlemény/monográfia megjelenésének
idõpontja:
2008. január 1.–2008. december 31.

A pályázatok beküldési határideje:
2009. április 30.

A pályázat elbírálásának határideje:
2009. május 31.

A díj odaítélésérõl az Oktatási Bi-
zottság javaslata alapján a Magyar
Nephrologiai Társaság vezetõsége
dönt. A díj (oklevél) átadására a Ma-
gyar Nephrologiai Társaság 2009. évi
õszi Nagygyûlésén kerül sor.

A pályázat – a közlemény eredeti pél-
dánya és pdf. formátum – az alábbi címre
nyújtható be:

Magyar Nephrologiai Társaság Okta-
tási Bizottsága
Dr. Kárpáti István, Oktatási Bizottság
vezetõje
Debreceni Egyetem, Orvos és Egész-
ségtudományi Centrum,
Nephrologiai Tanszék

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

Információk:
Dr. Kárpáti István:
karpati@internal.med.unideb.hu

Borítékra kérjük ráírni: „MANET Az
Év Legkiemelkedõbb Nephrologiai To-
vábbképzõ Közleménye Díj”

A Magyar Nephrologiai Társaság 2009-ben meghirdetett pályázatai

A MAGYAR NEPHROLOGIAI TÁRSASÁG HÍREI / PÁLYÁZATOK
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A Magyar Nephrologiai Társaság (MANET) az alábbi négy területen teszi közzé pályázati felhívását:

I. Tudományos közlemények (alapkutatás és klinikai kutatás) díjazása
II. Klinikummal kapcsolatos továbbképzõ közlemények díjazása
III. A kutatásfejlesztés hazai támogatása
IV. Külföldi kongresszusi részvétel támogatása



III. A MAGYAR NEPHROLOGIAI
TÁRSASÁG „KUTATÁSFEJLESZTÉSI
PÁLYÁZATA”

A pályázat a magyar nephrologiai
kutatások támogatását célozza és segíti
a Magyarországon kialakult nephrolo-
giai kutató centrumok kutatási aktivi-
tását.

A pályázat feltételei:
A pályázó, illetve PhD-hallgatók

esetén a témavezetõ legalább öt éve
tagja a MANET-nek, két oldalt nem
meghaladó tudományos munkaterv.
Bemutatandó a jelenleg folyamatban
levõ tudományos támogatások, pályá-
zatok típusa és összege, az idegen
nyelvû közlemények listája.

A pályázat elbírálási feltétele:
Az intézetvezetõ igazolása, illetve

PhD-hallgatók esetén a témavezetõ
véleményezése, hogy kivitelezhetõnek
látja a pályázatban kifejtett kutatási
tervet.

A pályázattal elnyerhetõ összeg:
maximum 500 ezer forint.

Egy évben hat fõnél több MANET
kutatási támogatás nem adható ki. A
MANET Költségvetésében meghatá-
rozott összeg oszlik meg a támogatott
pályázatok között.
A pályázat beadásának határideje:
2009. április 15.

A pályázat elbírálásának határideje:
2009. május 31.

Az elnyert kutatási támogatást iga-
zoló okmány a 2009. évi MANET
Nagygyûlésen kerül átadásra.

A pályázati ûrlap a következõ email cí-
men igényelhetõ:
Dr. Varga Zsuzsa Tudományos Bi-
zottság titkára:
vargazs@internal.med.unideb.hu

A tudományos pályázat az alábbi cím-
re nyújtható be:
Magyar Nephrologiai Társaság Tudo-
mányos Bizottsága
Dr. Varga Zsuzsa, Tudományos Bi-
zottság Titkára

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

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

Információk:
Dr. Balla József:
balla@internal.med.unideb.hu

Dr. Varga Zsuzsa:
vargazs@internal.med.unideb.hu

Borítékra kérjük ráírni: „MANET Ku-
tatásfejlesztési Pályázat”

IV. A MAGYAR NEPHROLOGIAI
TÁRSASÁG PÁLYÁZATI FELHÍVÁSA
KÜLFÖLDI KONGRESSZUSI
RÉSZVÉTEL TÁMOGATÁSÁRA
2009-BEN

A Magyar Nephrologiai Társaság
(MANET) vezetõsége elsõsorban
azon tagjainak a kongresszusi részvé-
telét kívánja támogatni, akik Magyar-
országon dolgoznak és az itt végzett
tudományos munkájukat kívánják
nemzetközi kongresszuson bemutatni
elõadás vagy poszter prezentálásával.
A MANET csak utólag – a Társaság
nevére és címére kiállított számla elle-
nében - a részvételi költségek egy ré-
szét (szállás, utazás, részvételi díj) tud-
ja megtéríteni azoknak, akik az alábbi
pályázati feltételeknek megfelelnek.

Pályázati feltételek:
Támogatásban csak az részesülhet,

aki legalább egy éve rendes tagja a Ma-
gyar Nephrologiai Társaságnak és
nemzetközi kongresszuson elfogadott
elõadása vagy posztere van. Több
szerzõ esetén egy prezentációval csak
egy támogatás pályázható meg.

A Magyar Nephrologiai Társaság el-
sõsorban a legrangosabb nemzetközi
nephrologiai konferencián való rész-
vételt támogatja. Ezek az ISN, az
ESPN, az IPNA, az EDTA, az ASN
valamint a Duna szimpózium. Az
anyagi lehetõségektõl függõen a társa-
ság más kongresszuson nephrologiai
témában tartott elõadást egyedi elbírá-
lás alapján támogathat.

A vezetõség egy tagnak évente csak
egy alkalommal, a benyújtott számla
értékéig, de legfeljebb 50 000 (azaz
ötvenezer) Ft támogatást ítélhet meg.

A kongresszusokon történõ részvé-
tel támogatására rendelkezésre álló ke-
retet a MANET az éves költségvetés-
ben határozza meg. Pályázni folyama-
tosan lehet. A vezetõség a pályázato-
kat a beérkezés sorrendjében a soron
következõ vezetõségi ülésen bírálja el.

A támogatás elnyerésére az alábbi
címre írásban benyújtott kérelemmel
lehet pályázni, melynek tartalmaznia
kell az elfogadott absztrakt másolatát
és az elfogadás kongresszusi visszaiga-
zolását. A pályázat beérkezésérõl és a
vezetõség határozatáról a pályázó az
általa megadott e-mail címre kap érte-
sítést.

A támogatás kifizetését az eredeti
számla beérkezését követõen a köny-
velõ utalja át a pályázónak. A támoga-
tás zavartalan kifizetése érdekében, a
szabályos számla nélkülözhetetlen. A
MANET titkára a pályázat elbírálásá-
val egyidejûleg tájékoztatást ad a
számlázással és a kifizetéssel kapcsola-
tos teendõkrõl.

Beküldési cím:
Dr. Szabó András,
Semmelweis Egyetem I. sz.
Gyemekgyógyászati Klinika,
1083 Budapest, Bókay János u. 53.
e-mail: szaband@gyer1.sote.hu
Tel: 06 20 8258248

Dr. Túri Sándor
egyetemi tanár

MANET elnöke

Dr. Balla József
egyetemi tanár

MANET alenöke
Tudományos Bizottság vezetõje

Dr. Kárpáti István
egyetemi docens

MANET fõtitkára
Oktatási Bizottság vezetõje
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PÁLYÁZATI KIÍRÁS
A MAGYAR VESE-ALAPÍTVÁNY HÁRSING LÁSZLÓ ÉS TARABA ISTVÁN DÍJÁRA

A Magyar Vese-Alapítvány 1999-ben két tudományos díjat alapított nephrologiával foglalkozó fiatal szakemberek szá-
mára: a Hársing László díjat elméleti, a Taraba István díjat klinikai nephrologiai oktató, kutató vagy betegellátó tevé-
kenység elismerésére.

Az Alapítvány ezennel tizedik alkalommal hirdet nyilvános pályázatot e két díj elnyerésére. Pályázatot nyújthat be minden
hazai szakember, akinek nephrologiai aktivitása kiemelkedõ és beadáskor a pályázó 45 éves kornál fiatalabb.

A pályázatnak tartalmaznia kell a pályázó életrajzát és részletes leírását annak, hogy milyen tevékenységgel járult hozzá a vese-
gyógyászat fejlõdéséhez. Ez lehet önálló tudományos eredmény, új módszer leírása vagy bevezetése, intézmény létrehozása és
így tovább.

A pályázatot az Alapítvány elnökének kell megküldeni 2009. május 31-ig e-mailen (rosivall@net.sote.hu) vagy három
példányban (H-1089 Budapest, Nagyvárad tér 4.). A pályázat elbírálásának határideje: 2009. június 30.

Az emlékérem, illetve az azzal járó 100 000 Ft pénzjutalom átadására a Magyar Nephrologia Társaság 2009. évi õszi
Nagygyûlésén kerül sor.

Átadáskor a jutalmazottak rövid elõadás formájában összefoglalják eredményeiket és megemlékeznek a díj névadójáról.

Prof. Dr. Rosivall László
Magyar Vese-Alapítvány elnök

A Magyar Vese-Alapítvány pályázatot hirdet a

„CENTER OF EXCELLENCE” HUNGARIAN KIDNEY FOUNDATION/ „KIVÁLÓSÁGI KÖZPONT”
MAGYAR VESE-ALAPÍTVÁNY CÍM ELNYERÉSÉRE

A Magyar Vese-Alapítvány alapításának 20. évfordulója alkalmával a fenti cím/elismerés alapítására határozta el magát az
alábbiak szerint:

1. A nephrologia vagy valamely határterületének nemzetközi szinten is kiemelkedõ aktivitású egységei (kutató-, és/vagy
betegellátó-, és/vagy oktató intézmény, csoport, stb.) pályázhatnak a fenti címre.

2. A sikeres pályázat feltétele, hogy az adott szakterületen dolgozók együttesében legalább egy vezetõ beosztású, nemzet-
közileg ismert és elismert, tudományos fokozattal, tevékenységgel és publikációval rendelkezõ szaktekintély aktívan
részt vegyen.

3. A pályázónak rendelkeznie kell az adott szakterület mûveléséhez szükséges nemzetközi szintû infrastruktúrával. A mû-
szereken és egyéb berendezéseken túlmenõen ehhez hozzátartoznak a modern informatikai eszközök, illetve a nemzet-
közi és a hazai folyóiratokkal és könyvekkel rendelkezõ könyvtár is.

4. A „Center of Excellence”-nek, „Kiválósági Központ”-nak élen kell járnia a szakterületi utánpótlás nevelésében, a
graduális és a postgraduális képzésben is.

5. A pályázó vállalja, hogy aktivitásáról, eredményeirõl minden évben a szakterület mûvelõi számára könnyen hozzáférhetõ
formában írásban vagy szóban nyilvánosan beszámol.

A címre pályázni lehet minden évben április 15-ig a Magyar Vese-Alapítvány elnökéhez címzett és a titkárságra küldött a
fentieket bizonyító adatokkal. A pályázat eredményességérõl és annak kihirdetési helyérõl és idejérõl szakértõk bevonásával
az Alapítvány elnöke dönt.

A nyertes pályázó jogosult a cím használatára mindaddig, amíg a fenti feltételek fennállnak. Ezek esetleges változását a pá-
lyázó köteles bejelenteni az Alapítványnak, ugyanakkor az Alapítvány idõrõl-idõre ellenõrzi a feltételek meglétét.

A cím használata mellett a nyertes pályázó egy tagot delegálhat a Magyar Vese-Alapítvány Tanácsadó Testületébe.

Prof. Dr. Rosivall László
Magyar Vese-Alapítvány elnöke
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NEPHROLOGIÁÉRT DÍJ

Magyar Vese-Alapítvány

A Magyar Vese-Alapítvány alapításának 20. évfordulója alkalmával 2007-ben elismerési palettájának teljessé tételére létre-
hozta a „Nephrologiáért” díjat, hogy ezzel tüntethesse ki azokat a 45 évesnél idõsebb magyar szakembereket, akik életük fo-
lyamán elkötelezetten és kiemelten eredményesen dolgoztak a vesegyógyászatért.

Kérem, hogy minél többen jelezzék e-mailen (rosivall@net.sote.hu), vagy írásban (1089 Budapest, Nagyvárad tér 4.),
hogy megítélésük szerint ki tett legtöbbet hazánkban az elmúlt évtizedekben a nephrologiáért. A kitüntetett személy Kõ Pál
Kossuth díjas szobrász „vese-életfa” címû kisplasztikáját veheti át ünnepélyes körülmények között a Magyar Nephrologia
Társaság 2009. évi õszi Nagygyûlésén, ahol a jutalmazott élete és munkássága részletesen ismertetésre kerül.

Prof. Dr. Rosivall László
Magyar Vese-Alapítvány elnöke
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XIV. DEBRECENI NEPHROLOGIAI NAPOK
országos továbbképzõ tanfolyam

2009. június 3–6.
w w w . n e p h r o l o g i a . c o m

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

Az 50 kreditponttal akkreditált Debreceni Nephrologiai Napok (DNN) az idén is színes szakmai programot kínál a résztvevõknek a
klasszikus klinikai nephrologiai témákon túl a hypertonologia, diabetologia, lipidologia, cardiologia, angiologia, hematologia, táplálko-
zástudomány, endocrinologia és transplantologia nephrologiai határterületi kérdéseirõl. A részletes szakmai program hamarosan
megtekinthetõ lesz a kongresszus honlapján.

AKKREDITÁCIÓ
Kötelezõ szinten tartó: belgyógyász, nephrologus (50 kreditpont)
Kötelezõen választható: családorvos, rezidens, gyermekgyógyász, aneszteziológiai és intenzív terápiás, kardiológus,

diabetológus, hypertonológus és urológus szakorvos (50 kreditpont)
PhD-hallgatóknak: 0,8 kreditpont
Egészségügyi szakdolgozóknak: akkreditációra elõterjesztve

A KONFERENCIA ÉS A KIÁLLÍTÁS IDEJE, HELYE
2009. június 3-6. Debreceni Egyetem OEC Elméleti Tömb

A TANFOLYAM DÍJA
2009. május 6-ig történõ jelentkezéssel és befizetéssel:

Orvosoknak és kísérõknek: 17.000,-Ft +20% Áfa
Határidõ után (május 7. – június 2.): 19.000,-Ft +20% Áfa
A kongresszus idején (június 3-6): 22.000,-Ft +20% Áfa

Nõvéreknek: 12.000,-Ft +20% Áfa
Határidõ után (május 7. – június 2.): 14.000,-Ft +20% Áfa
A kongresszus idején (június 3-6): 17.000,-Ft +20% Áfa

A regisztrációs díj befizetése az alábbiakra jogosít:

• szakmai programok (június 3-6.)
• szakmai verseny (június 6.)
• tanfolyamzáró teszt (június 6.)
• esti kulturális programok
• a DNN helyszíneinek térképe (postázzuk)
• kongresszusi táska, névkitûzõ, ruhatár
• részvételrõl szóló oklevél

JELENTKEZÉSI LEHETÕSÉGEK
A kongresszus honlapján (www.nephrologia.com)
• On-line regisztrálás (április 1-tõl)
• Postai úton

A részletes szakmai programot tartalmazó meghívó a titkárnõtõl igényelhetõ:
Pápai Zsuzsanna Tel.: 52/413-653 E-mail: zspapai@internal.med.unideb.hu

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

INFORMÁCIÓ AZ ELÕADÓKNAK ÉS A KIÁLLÍTÓKNAK
Dr. Kárpáti István
Tel.: 52/413-653
E-mail: karpati@internal.med.unideb.hu



A FOLYÓIRAT CÉLKITÛZÉSE

A „Hypertonia és Nephrologia” a lap el-
nevezésének megfelelõ témakörökben szé-
les alapon közöl elméleti és klinikai közle-
ményeket. Elõnyben részesülnek azonban
azok a munkák, melyek a betegek gyógyí-
tására, illetve jelentõs új eredmények köz-
lésére vonatkoznak. A folyóirat szekesz-
tõségi közleményeket, összefoglaló (to-
vábbképzõ) közleményeket, eredeti közle-
ményeket, klinikai farmakológiai közlemé-
nyeket, biostatisztikai közleményeket, va-
lamint kinikai esettanulmányokat, orvosi
koncepciókat, orvostörténeti közleménye-
ket, társasági híreket és szerkesztõségi leve-
lezést is közöl. A szerkesztõségi közlemé-
nyek minden esetben felkérésre készülnek.
Az összefoglaló közlemények megjelente-
tése felkérés és önálló benyújtás alapján is
lehetséges.Az eredeti közlemények eseté-
ben a szerkesztõség szorgalmazza a korsze-
rû kutatásetikai gyakorlat, a szerzõi etikai
elvek, a környezetvédelmi elõírások és a
biometriai szabályok megtartását és az
írásmûvekben ezeknek lehetõség szerinti
kidomborítását.

A jelentõsebb hazai és külföldi kong-
resszusokon részt vevõ H-N társasági ta-
gok (felkérés vagy önálló benyújtás alapján
való) közremûködésével rövid összefogla-
lókban tájékoztatjuk Olvasóinkat a tudo-
mányos konferenciák eseményeirõl.
Hangsúlyt helyezünk a Hypertonia és
Nephrologia Társaság tudományos foko-
zatot vagy címet szerzõ tagjai PhD,
habilitációs és akadémiai doktori tézisei-
nek, illetve székfoglaló elõadásának ismer-
tetésére is. A tézisek szerzõit tudományos
életrajz és arckép mutatja be. A tudomá-
nyos hír idõszerûsége érdekében kérjük az
események után azonnal beküldeni az
anyagot.

FORMAI SZEMPONTOK

A közlemények formai szempontból az
„International Committee of Medical Jo-
urnal Editors” egységes követelményrend-
szerének feleljenek meg. Az írásmód tekin-
tetében az MTA Orvosi Tudományok
Osztálya, az MTA Helyesírási Bizottsága
és az Anyanyelvi Bizottság 1987. novem-
ber 9-i együttes ülésén elfogadott irányel-
veket követjük (dr. Fábián Pál, dr. Magasi
Péter: Orvosi helyesírási szótár, Akadémi-
ai Kiadó, 1991).

A kéziratokat elektronikus formában
kérnénk beküldeni, doc, illetve rtf kiter-
jesztésû file-okban. A szöveg, az irodalom

ne tartalmazzon internethivatkozásokat! A
közlemény elemei: címoldal, összefoglaló,
szöveges rész, illetve annak fejezetei, kö-
szönetnyilvánítás, irodalomjegyzék. A cím-
oldal tartalmazza a tömör, összefoglaló jelle-
gû címet (angolul is), a szerzõk teljes nevét és
a levelezési címet. A maximum 1 oldalas vagy
150 szóból álló magyar és angol nyelvû össze-
foglaló alatt kérjük feltüntetni a kulcsszava-
kat, illetve azok angol nyelvû fordítását, mely
3–5 szóból, illetve az „Index Medicus
Medical Subject Headings” listájában sze-
replõ kifejezésbõl állhat. A szöveges rész
tagolása az egyes fejezetek megjelölésével
történjen: bevezetés, módszer, eredmé-
nyek, megbeszélés, köszönetnyilvánítás, a
közlemény elkészítéséhez támogatást nyúj-
tók listája, irodalom. További (al)fejezetcí-
mek is megjelölhetõk, ha azt a dolgozat
igényli.

Mivel lapunk részt vesz a hipertono-
lógus képzésben, ezért kérjük, hogy csatol-
jon dolgozata legfontosabb gondolatai
alapján három tesztkérdést.

Az irodalmi hivatkozások megjelölése a
hivatkozás sorrendjében történjen. Az iro-
dalomjegyzékben csak megjelent vagy köz-
lésre elfogadott munkák szerepelhetnek.
Amennyiben az idézett munka nem teljesí-
ti a fenti feltételeket, az idézés a szöveges
részben zárójelek között feltüntethetõ. Fo-
lyóiratban megjelent közleményre hivat-
kozás esetén a feltüntetés sorrendje: a cikk
szerzõje (vezetéknév, majd keresztnév el-
sõbetûs rövidítése) – hatnál több szerzõ
esetén az elsõ három szerzõ után mtsai., il-
letve et al. jelölés –, címe, a folyóirat neve
vagy az Index Medicus által rendszeresített
rövidítése, a megjelenés éve; a kötet szá-
ma: a cikk elsõ és utolsó oldalának száma
(pl. International Committee of Medical
Journal Editors. Uniform requirements
for manuscripts submitted to biomedical
journals. Br Med J 1988; 296:401-405.).
Könyvbõl vagy egyéb monográfiából szár-
mazó tényanyagra hivatkozás esetén jelö-
lendõ a könyv szerzõje vagy szerkesztõje, a
könyv címe, a könyv kiadója, a kiadás he-
lye, a kiadás éve, az idézett szakasz elsõ és
utolsó oldala.

Indokolt esetben színes dokumentációt
is elfogadunk. Az ábrák és a táblázatok ren-
delkezzenek rövid címmel és sorszámmal -
megegyezõen a szövegbéli utalásokkal. Az
ábramagyarázatok, a táblázatok a leadott
cikk végén sorszámmal és címmel szerepel-
jenek. A cikkhez adott, átrajzolást nem igé-
nyelt ábrákat/fotókat minimum 300 dpi
felbontással, minimálisan 10 cm kimeneti

méretben kérjük tiff, eps, jpg kiterjesztésû
file-okban. Az átrajzolást igénylõ vonalas
ábrák átlátható, jól értelmezhetõ utasításo-
kat nyújtsanak. A laboratóriumi vizsgála-
tok SI mértékegység-rendszerben történõ
megadása mellett a térfogat, a súly, a tö-
meg, a magasság metrikus egységû, a hõ-
mérséklet Celsius fokos, a vérnyomás
Hgmm-es dimenzionálással legyen ellátva.
A gyógyszerek említése esetén a kereske-
delmi név zárójeles feltüntetésének lehetõ-
sége mellett a hatóanyag nemzetközi nevét
használjuk.

A cím és az összefoglaló ne tartalmazzon
rövidítéseket. Amennyiben a szöveges
részben nemzetközileg elfogadott rövidí-
téseket alkalmazunk, használatának elsõ al-
kalmával zárójelben a teljes szókapcsolat
feltüntetendõ. (Elfogadható a rövidítés-
jegyzék is.)

A kéziratokat kísérõ levélben (e-mail-
ben) kérjük jelezni, hogy a szerzõk a közle-
ménnyel egyetértenek (és ezt aláírásukkal
demonstrálják), valamint lemondanak az
újság javára a kiadási jogról. Írásbeli enge-
délyt kérünk mellékelni a már közölt
adat/ábra felhasználása, felismerhetõ sze-
mély ábrázolása, szerzõnek nem minõsülõ
személy nevének említése/feltüntetése ese-
tén. A szerkesztõség az általa felkért szak-
értõk személyét titkossággal kezeli. A kéz-
irat tulajdonjoga a megjelenésig a szerzõt
illeti meg, a megjelenés napján tulajdonjo-
ga a lapot alapító társaságokra száll. A
megjelent kéziratok megõrzésére szerkesz-
tõségünk nem tud vállalkozni.

A KÉZIRATOK BEKÜLDÉSE

A kéziratok témától függõen az alábbi
címekre nyújtandók be:

Az összefoglaló („Review”) közlemé-
nyeket, a téziseket és kongresszusi beszá-
molókat a fõszerkesztõ címére kell külde-
ni:

Dr. Radó János
1065 Budapest, Hajós u. 25.

e-mail: janosrado@t-online.hu

A többi közlemény (alapkutatással, kí-
sérletes vizsgálatokkal, klinikai tanulmá-
nyokkal foglalkozó munkák, esetismerte-
tések stb.) a felelõs szerkesztõnek postá-
zandó:

Dr. Alföldi Sándor
Fõvárosi Szent Imre Kórház,
Kardiometabolikus Centrum

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

SZERZÕINKNEK




