
2003; 7 (1): 1–74.

Szerkesztõbizottság társelnökei:
Nagy Judit, Farsang Csaba

Nemzetközi szerkesztõbizottság:
Detlev Ganten (Berlin), Lennart Hansson (Uppsala), Gavril Hercz (Toronto), Stevo Julius (Ann Arbor),

László Kovács (Bratislava), Giuseppe Mancia (Milánó), John Reid (Glasgow), Louis M. Ruilope (Madrid),
Stephen Vas (Toronto), Peter A. van Zwieten (Amsterdam)

Szerkesztõbizottság:
Alföldi Sándor, Arnold Csaba, Bartha Jenõ, Császár Albert, De Châtel Rudolf, Dzsinich Csaba,

Gláz Edit, Illyés Miklós, Iványi Béla, Járay Jenõ, Kakuk György, Kékes Ede, Kiss István, Losonczy György,
Nemes János, Matos Lajos, Pados Gyula, Polák Gyula, Paulin Ferenc, Radó János, Rosivall László, Sonkodi Sándor,

Szegedi János, Székács Béla, Tulassay Tivadar, Túri Sándor, Walter Judit

Fõszerkesztõ:
Radó János

Felelõs szerkesztõ:
Alföldi Sándor

Társszerkesztõk:
Pécsvárady Zsolt, Reusz György

HYPERTONIA ÉS NEPHROLOGIA
A Magyar Hypertonia Társaság és a Magyar Nephrologiai Társaság lapja

ISSN 1418 477X

A Hypertonia és Nephrologia szerkesztõség címe:
Szent Imre Kórház-Rendelõintézet, 1115 Budapest, Tétényi út 12–16.

Tel.: 203 3613 Fax: 203 3588 E-mail: hunghyp@axelero.hu

Szerkesztõ: Vincze Judit
Nyomdai elõkészítés: Creo Kft., VincArtGroup Bt., grafika: Ángyán Gergõ

Megjelenik kéthavonta. A társaságok tagjai számára ingyenes.
A társaságon kívüli megrendelõk számára az éves elõfizetési díj összege: 3100.- Ft + postaköltség.

Példányonkénti ára: 550.- Ft + postaköltség.
A folyóiratban megjelenõ közleményekrõl külön lenyomat 50.- Ft + postaköltség áron rendelhetõ.

(Áraink 12%-os általános forgalmi adót tartalmaznak.)

A lapot kiadja: MEDINTEL Egészségügyi Szakkönyvkiadó Kft.
1138 Budapest, Váci út 132/a Tel.: 239 5319 Fax: 340 9709

Felelõs kiadó: Gál Tibor

Szerzõi jog és másolás: minden jog fenntartva. A folyóiratban valamennyi írásos és képi anyag közlési joga
a szerkesztõséget illeti. A megjelent anyag, illetve annak egy részének bármilyen formában történõ másolásához,

ismételt megjelentetéséhez a szerkesztõség hozzájárulása szükséges.



Tartalom

Tartalom

KLINIKAI MÓDSZERTANI AJÁNLÁSOK
ÁLLÁSFOGLALÁS
Hypertonia diabetes mellitusban
Összeállította: Jermendy György 3

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK
Impact of pregnancy on underlying renal disease
Chris Baylis 11

A hypertonia és az antihypertensiv kezelés
kapcsolata a daganatos megbetegedésekkel
Kiss István és Telekes András 21

EREDETI KÖZLEMÉNYEK
Újabb ismeretek a podocyta–basalis membrán
funkcionális egység mûködésérõl
Reusz György 32

Endotheldysfunctio kimutatása essentialis
hypertoniában laser-Doppler-áramlásméréssel
Farkas Katalin, Kolossváry Endre, Járai Zoltán,
Farsang Csaba 39

MULTICENTRIKUS VIZSGÁLATOK
Amlodipin (Normodipine®) antihypertensiv
és antianginás hatásának vizsgálata
Kovács Péter, Juhász Attila, Farsang Csaba, Préda István,
DeChâtel Rudolf, Keltai Mátyás , Karányi Zsolt 44

Társasági hírek 55

Content

CLINICAL GUIDELINES
POSITION STATEMENT
Hypertension in diabetes

3

REVIEW ARTICLES
Impact of pregnancy on underlying renal disease
Chris Baylis 11

The relationship of hypertension and
antihypertensive treatment with cancer

21

ORIGINAL ARTICLES
The podocyte and the glomerular basement
membrane: mechanisms of proteinuria in nephrotic
syndromes 32

Assessment of endothelial dysfunction in essential
hypertension by laser Doppler flowmetry

39

MULTICENTRIC RESEARCH
Evaluation of the antihypertensive and antianginal
effects of amlodipine (Normodipine®)

44

News from the societies 55



A HYPERTONIA DEFINÍCIÓJA. A HYPERTONIA
ELÕFORDULÁSA DIABETES MELLITUSBAN A
hypertonia a cardiovascularis megbetegedések egészének je-
lentõs, az atheroscleroticus szív- és érbetegségnek meghatáro-
zó patogenetikai tényezõje. Definíciója – amely mindenkor
mesterségesen választott, konszenzuson alapuló vérnyo-
más-határértékekhez kötõdött – az elmúlt idõben nagy fokban
változott, döntõen annak függvényében, ahogyan az egyes
vérnyomás-tartományokhoz társuló cardiovascularis kocká-
zat mind objektívebben megítélhetõvé vált. Számértékben ki-
fejezhetõ határértéke ma aszerint módosul, hogy milyen mód-
szerrel (alkalmi – casualis – vérnyomásmérés orvosi rendelõ-
ben, önvérnyomásmérés vagy folyamatos vérnyomás-monito-
rozás [ABPM]), illetve mely napszakban határozzuk meg azt.
A leggyakoribban használatos, higanyos vérnyomásmérõvel
végzett alkalmi mérés eredménye alapján történõ besorolást
az 1. táblázat tünteti fel. Általánosságban igaz, hogy e mód-
szerrel magas vérnyomás akkor kórismézhetõ, ha nyugalom-
ban, három különbözõ idõpontban – legalább egy-egy hetes
idõközzel –, standard feltételek mellett mért értéke >139/>89
Hgmm. A standard feltételek az ülõ helyzetet, a felkaron,
szabványos – a tápláltsági állapotot figyelembevevõ – man-
dzsettával történõ, Riva-Rocci szerinti mérést jelentik. Az ön-

vérnyomásméréssel mért normális (nappali) érték <135/<85
Hgmm. Az ambuláns, folyamatos vérnyomás-monitorozással
mért értékek alapján történõ minõsítést a 2. táblázat tünteti fel.
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1. táblázat. A normális és kóros vérnyomáskategóriák.
(Orvosi rendelõben, nyugalomban, ülõ helyzetben mért
alkalmi [casualis] értékek. Ha a beteg a systolés és
diastolés vérnyomás alapján különbözõ kategóriába
esik, akkor a magasabb kategória a mérvadó.

Kategória Systolés
vérnyomás
(Hgmm)

Diastolés
vérnyomás
(Hgmm)

Optimális vérnyomás <120 <80

Normális vérnyomás <130 <85

Magas-normális vérnyomás 130–139 85–89

Hypertonia 1. stádium
(enyhe hypertonia)

140–159 90–99

Hypertonia 2. stádium
(középsúlyos hypertonia)

160–179 100–109

Hypertonia 3. stádium
(súlyos hypertonia)

�180 �110

Izolált systolés hypertonia �140 <90



Fontos tudni, hogy cukorbetegségben gyakori a fehérkö-
peny-hypertonia.

A hypertonia kétszer gyakoribb diabetesben a nem-
cukorbeteg népességhez képest. Az 1-es típusú cukorbetegek
mintegy 25–30%-ában – diabeteses nephropathia kíséretében
–, a 2-es típusú diabetesben szenvedõk közel 60–70%-ában
fordul elõ. Csökkent glükóztolerancia (IGT) esetén is 40% kö-
rüli az elõfordulási gyakoriság. A metabolikus szindróma
patogenetikai háttere magyarázza, hogy normoglykaemiás
essentialis hypertoniás személyek is a szénhidrát-anyagcsere
károsodása szempontjából fokozottan veszélyeztetett csoport-
nak tekintendõk, ugyanígy, túlsúlyos/elhízott, illetve hyper-
és/vagy dyslipidaemiás egyének is rendszeresen szûrendõk a
hypertonia korai felismerése érdekében.

PATOMECHANIZMUS A genetikai tényezõk szerepe el-
sõsorban a nephropathia diabetica talaján kialakuló hyper-
tonia magyarázatakor kerül elõtérbe. Az összefüggést kezdet-
ben családvizsgálatok eredményei támogatták. Napjainkban
az angiotenzinkonvertáló enzim gén polimorfizmusának (a

DD allél jelenlétének) tulajdonítanak bizonyos szerepet, az
adatok 1-es típusú diabetesben meggyõzõbbek, 2-es típusú
diabetesben nem teljesen egybehangzóak.

A diabetesben kialakuló hypertonia patomechanizmusa
összetett, minden vonatkozása még nem ismert. Általánosság-
ban érvényes, hogy a hypertonia létrejöttét a szervezet ún. ki-
cserélhetõ nátriumtartalmának a növekedése elõsegíti. Meta-
bolikus szindrómában a hyperinsulinaemia sympathicus túl-
súlyt okozva a perifériás rezisztencia növekedését, a perctér-
fogat emelkedését és a nátriumreabszorpció fokozódását ered-
ményezi. Más adatok a pitvari natriureticus hormon szerepét
vetették fel, igazolva, hogy cukorbetegségben csökken a vese
érzékenysége a pitvari natriureticus hormon hatásával szem-
ben. Egyes adatok alapján a kationtranszport zavara is feltéte-
lezhetõ, ennek egyik jele a Na+–Li+ ellenirányú transzport nö-
vekedése lehet.

HYPERTONIA DIABETESBEN – A SZÍV- ÉS ÉR-
RENDSZERI MEGBETEGEDÉSEK FOKOZOTT
KOCKÁZATA A Framingham-vizsgálat hívta fel elõször a
figyelmet arra, hogy a hypertonia és a szénhidrát-anyagcsere
zavarainak együttes elõfordulása – a normálist meghaladó
minden vérnyomástartományban és mindkét nemben – a
cardiovascularis morbiditást és mortalitást hatványozottabban
növeli, mint a két állapot bármelyike külön-külön. Ezt az
összefüggést azóta több nagy prospektív vizsgálat is megerõ-
sítette. Eredményeik alapján a hypertoniás-diabeteses betegek
cardiovascularis morbiditása és mortalitása 2,5–7,2-szerese a
lakosság egészében megfigyelthez viszonyítva.

A fokozott kockázat az egyes vérnyomás-kategóriákhoz tar-
tozó rizikóbesorolásban is kifejezésre jut. A hypertonia-
betegség kockázatát ugyanis nem csak a vérnyomás-emelke-
dés mértéke határozza meg önmagában, hanem egyéb kerin-
gési kockázati tényezõk egyidejû fennállása is komoly szerep-
pel rendelkezik a kockázat növelése terén. Ebben az ún. koc-
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2. táblázat. Az ABPM során mért vérnyomásértékek
kategóriái

ABPM-mel
mért érték

Normális érték Hypertonia

Nappal <135/<85 Hgmm �140/90 Hgmm

Éjjel <120/<70 Hgmm �125/75 Hgmm

24 órás átlag <130/<80 Hgmm �135/85 Hgmm

3. táblázat. A hypertonia kórjóslatát befolyásoló kockázati fokozatok

Egyéb kockázati tényezõk
és kórelõzményi adatok

1. stádium
Enyhe hypertonia

RR:
140–159/90–99 Hgmm

2. stádium
Középsúlyos hypertonia

RR:
160–179/100–109 Hgmm

3. stádium
Súlyos hypertonia

RR:
�180/�110 Hgmm

I. Nincs más kockázati tényezõ Kisfokú kockázat Közepes kockázat Fokozott kockázat

II. 1–2 egyéb kockázati tényezõ Közepes kockázat Közepes kockázat Kifejezett kockázat

III. 3 vagy több kockázati tényezõ,
vagy betegséget nem okozó
célszervkárosodás, vagy diabetes
mellitus

Fokozott kockázat Fokozott kockázat Kifejezett kockázat

IV. Társbetegség (betegségben
megnyilvánuló célszervkárosodás)

Kifejezett kockázat Kifejezett kockázat Kifejezett kockázat

A 10 év alattt várható, jelentõs cardiovascularis események kockázata:
kisfokú <15 %; közepes 15-20 %; fokozott 20-30 %; kifejezett >30 %.



kázatorientált szemléletben a diabetes (tágabb értelemben a
szénhidrát-anyagcserezavarok bármely formájának) fennállá-
sa önmagában oly mértékben befolyásolja a prognózist, mint
három másik keringési kockázati tényezõ együttes jelenléte,
vagy célszervkárosodás kialakulása (3. táblázat). A kockázat-
besorolás a cardiovascularis veszélyeztetettség mértékének
jelzése mellett kezelési iránymutatásként is szolgál: a fokozott
vagy kifejezett kockázati kategóriákban minden esetben indo-
kolt a gyógyszeres kezelés azonnali megkezdése. A társult
kockázati tényezõket a 4. táblázat, a célszervkárosodások
megnyilvánulási formáit és a prognózis szempontjából ki-
emelkedõ jelentõségû társbetegségeket az 5. táblázat foglalja

össze. A kockázati tényezõk, illetve célszervkárosodások fel-
ismerése érdekében minden hypertoniás cukorbetegnél gon-
dosan fel kell venni a családi anamnézist, a kórelõzményi ada-
tokat, elengedhetetlen a gondos fizikális vizsgálat (antropo-
metriai adatok mérése, perifériás erek tapintása, vérnyomás
mérése mindkét karon), tisztázni kell az életmódbeli-étrendi
jellemzõket (dohányzás, helytelen táplálkozás), illetve alap-
vetõ laboratóriumi adatok (vércukor, HbA1c, szérumlipidek,
kreatinin, ionok, vizelet, microalbuminuria) meghatározásán
túl EKG-, mellkasröntgen és szemfenéki vizsgálat elvégzése
indokolt. Adott esetben további kardiológiai (terheléses EKG,
echocardiographia stb.), angiologiai (Doppler-vizsgálat, caro-
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4. táblázat. A cardiovascularis betegségek kockázati tényezõi és a prognózist befolyásoló egyéb körülmények

Cardiovascularis betegségek kockázati tényezõi A prognózist befolyásoló egyéb körülmények

• Diabetes mellitus*
• Életkor (férfiak: >55 év, nõk: >65 év)
• Dohányzás
• Dyslipidaemia*
• Korai cardiovascularis betegség a családban
• Abdominalis típusú elhízás

• Csökkent HDL-koleszterinszint**
• Emelkedett LDL-koleszterinszint**
• Emelkedett trigliceridszint**
• Microalbuminuria
• Csökkent glükóztolerancia
• Mozgásszegény életmód
• Korai menopausa
• Emelkedett fibrinogénszint
• Szociális-gazdasági-etnikai eredetû kockázat
• Fokozott kockázatú földrajzi terület

*a diabetes három más kockázati tényezõ együttes hatásával ér fel (lásd 3. táblázat)
**nemzetközi ajánlások normálértékeihez viszonyítva

5. táblázat. Hypertonia okozta célszervkárosodások, illetve társbetegségek

Célszervkárosodás Társbetegség (betegségben megnyilvánuló
célszervkárosodás)

Szív Balkamra-hypertrophia (EKG, echocardiographia) Myocardialis infarctus
Angina pectoris
Koszorúér-revascularisatio
Szívelégtelenség

Vese Proteinuria és/vagy mérsékelt fokú szérum-
kreatininszint-emelkedés

Nephropathia diabetica
Chronicus veseelégtelenség

Érrendszer Vizsgálattal igazolt atheroscleroticus plaque
(ultrahang, angiographia)

Aneurysmadissectio
Symptomás artériabetegség
Cerebrovascularis betegségek:
• ischaemiás stroke
• cerebralis vérzés
• TIA

Szem Szemfenéken hypertoniás érjelenségek (I-II. fokozat)



tis-ultrahang stb.), illetve más képalkotó- vagy izotópvizsgálat
(hasi UH, izotóprenographia stb.) is indokolttá válhat.

TERÁPIA

A KEZELÉS CÉLÉRTÉKEI A hypertonia valamennyi stádi-
umbeosztása külön kitér a diabetesben kívánatosnak tartott
vérnyomásértékek taglalására. Az elmúlt évig (2002-ig) a
�130/85 Hgmm-es vérnyomás elérését (idõsebb betegekben
legalább �140/90 Hgmm biztosítását) említették a kezelési tö-
rekvések céljaként. Az Amerikai Diabetes Társaság 2002. ja-
nuárjában közzétett ajánlása nyomán ma már a 130/80 Hgmm
elérését és tartós biztosítását tartják világszerte követendõnek.
Elõrehaladott veseszövõdmény (>1 g proteinuria/die) esetén
szigorúbb kritériumok érvényesülnek, ebben az esetben a
<125/75 Hgmm-es vérnyomás elérésére kell törekedni.

A NEM GYÓGYSZERES KEZELÉSI LEHETÕSÉGEK ÉS
JELENTÕSÉGÜK Minthogy a szénhidrát-anyagcsere zava-
rainak egyidejû fennállása már a legenyhébb hypertonia kate-
góriában is fokozott kockázatot jelent, a nem gyógyszeres el-
járások önmagukban ezekben az állapotokban nem elegendõ-
ek a hypertonia rendezésére. Alkalmazásuk azonban segítsé-
get jelenthet a gyógyszeres eljárások eredményességének biz-
tosításában. Egy részük klinikai haszna prospektív vizsgála-
tokban bizonyítást nyert. Ezek közé tartoznak:

• a túlsúly mérséklése, ideális esetben megszüntetése (iga-
zolt, hogy a normális feletti testsúly minden 1 kg-os csökke-
nése 1–2%-kal mérsékli az emelkedett vérnyomást, 10 kg-
os fogyás 10–20 Hgmm-es tensiocsökkenést eredményez-
het),

• a rendszeres (hetente legalább 3 alkalommal, alkalmanként
legalább 20 percig folytatott), a teherbíró képességhez és az
edzettségi állapothoz igazodó fizikai terhelés („exercise”,
elsõsorban aerob terhelés) alkalmazása,

• a sófogyasztás csökkentése: a javasolt napi mennyiség
hypertoniásokban <4 g,

• az alkoholfogyasztás mérséklése: a WHO ajánlása szerint
napi 2 egység alkohol fogyasztása még megengedhetõ, ez
30 g etanol elfogyasztásával egyenértékû [megfelel 2 dl vö-
rösbornak vagy 1 doboz (=0,33 l) sörnek vagy 3 cl tömény
ital fogyasztásának]. Bár adatok szólnak a vörös bor
flavonoidjainak az oxidatív stresst mérséklõ hatása mellett,
az egyes alkoholfajták közötti különbségtétel mai ismerete-
ink szerint e vonatkozásban nem megalapozott. Kétségte-
len, hogy a fentieknél rendszeresen nagyobb mennyiséget
fogyasztók alkoholbevitelének mérséklése mind a systolés,
mind a diastolés vérnyomást értékelhetõen csökkenti. A na-
gyobb mennyiségû sörfogyasztás az alkoholtartalmán túl
volumenterheléssel is veszélyezteti az adott beteg keringé-
sét.

Korlátozott értékûnek tekinthetõ a káliumpótlás hatékony-
sága, bár néhány adat alátámasztja alkalmazásának jelentõsé-
gét. Nem igazolódott egyértelmûen további dietoterápiás be-
avatkozások vérnyomást befolyásoló szerepe, így macronutri-
ensek (elsõsorban a különbözõ lipidek) és nyomelemek opti-

mális bevitelének hypertoniacsökkentõ hatása. A diabetes ét-
rendi ajánlásaival egyezõen javasolható azonban a táplálék
zsírtartalmának az összenergiafelvétel 25%-ában történõ
meghatározása, ezen belül a telített zsírfelvétel kifejezett
csökkentése, a zsírnemû anyagok egyes komponenseinek, a
telített, egyszeresen (monounsaturated fatty acids, MUFA) és
többszörösen telítetlen zsírsavak (polyunsaturated fatty acids,
PUFA) 1/3:1/3:1/3 arányú, optimális bevitelének biztosítása;
a megfelelõ nyomelembevitel – Mn, Zn, Ca, Mg – fedezése.
Javasolt a dohányzás elhagyása, illetve jelentõs mérséklése is.

GYÓGYSZERES KEZELÉSI LEHETÕSÉGEK A diabetes-
ben észlelhetõ hypertonia kezelésének jellegzetessége, hogy
monoterápiával csak rövid ideig, s az esetek kis hányadában
lehet sikert elérni. Általánosságban véve igaz az, hogy e be-
tegcsoportban a kórlefolyás során csak a kombinált anti-
hypertensiv kezelés a célravezetõ, egyes vélemények szerint
ezért a kombináció már indokolt lehet a kezelés elsõ lépcsõjé-
ben is.

Diureticumok. A vízhajtók a legrégebben alkalmazott vér-
nyomáscsökkentõ szerek közé tartoznak, s használatuk átme-
neti visszaszorulása után rendelésük újra mind szélesebb kör-
ben terjed. Tensiocsökkentõ hatásuk alapja a keringõ vérvolu-
men és az extracellularis térfogat csökkentése natriuesis és kö-
vetkezményes diuresisfokozódás eredményeként. Az érfal
nátriumtartalmának csökkenése és keringõ vasoactiv anyagok
iránti megváltozott reakciókészsége következtében mérséklõ-
dik a perifériás ellenállás is. A vízhajtók ezen közös hatásme-
chanizmusa eltérõ támadáspontokon érvényesül. A napjaink-
ban használatos szerek közül a Henle-kacs felszálló ágában
hatnak a kacsdiureticumok (pl. furosemid), a distalis tubulus
Henle-kacshoz közeli szakaszán a tiazid típusú diureticumok
(pl. hydrochlorothiazid), a distalis tubulus késõi szakaszán és
részben a gyûjtõcsatornákban a káliumvisszatartó vízhajtók
(pl. amilorid). A vízhajtók natriureticus hatása a támadáspont
helyétõl függõen eltérõ, vérnyomáscsökkentõ tulajdonságuk
azonban csak részben ennek a függvénye, az részben a hatás
bekövetkeztének sebességétõl és fennállásának tartamától is
függ. A legerõteljesebb natriureticus hatással a kacsdiureti-
cumok rendelkeznek, vérnyomáscsökkentõként azonban –
hosszabb hatástartamuknál fogva – leginkább a tiazid típusú
vegyületek váltak be. A vízhajtók között a diabeteshez társuló
hypertonia kezelésében a legszélesebb körben az alacsony dó-
zisú, tiazid típusú diureticumok használatosak.

Diureticumok alkalmazhatók monoterápiában, akár elsõ
választandó szerként (adásuk ebben a formában is mind job-
ban tért hódít) és kombinációkban is. Igen elõnyösnek bizo-
nyult a tiazidszármazékok ACE-gátlókkal, illetve angioten-
zin-II-receptor-gátlókkal való kombinálása. A legújabb iro-
dalmi adatok fényében a diureticumok felveszik a versenyt a
korszerûbb antihypertensiv szerekkel, olcsóságuk révén szé-
les körben alkalmazhatók, s a cukorbetegségben igen gyakran
szükséges kombinációs kezelés egyik alapvetõ hatástani cso-
portját képezik.

Mellékhatásaik között a volumendepletiót (az orthostasis-
hajlam fokozódását), a hypokalaemiaveszélyt és – egyes kép-
viselõiknél – a vérzsírtükör kedvezõtlen változását kell elsõ-
sorban említeni. Libidócsökkenést (erectilis dysfunctiót), hy-
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pomagnesiaemiát, kacs-, illetve tiazid típusú diureticumok al-
kalmazásakor hyperurikaemiát is leírtak. Az egyes készít-
ménycsoportok alkalmazásának határt szab a szérum nátrium-
(�130 mmol/l értéknél adásuk mérlegelendõ), kreatinin- (a
tiazid típusú diureticumoké >250 �mol/l értéknél gyakorlati-
lag megszûnik) és káliumszintje (a káliummegtakarító diu-
reticumok adása >5,5 mmol/l szérumkáliumszint mellett el-
lenjavallt).

Béta-receptor-gátlók. A béta-receptor-gátlók vérnyomás-
csökkentõ hatása összetett, egyes képviselõik között azonban
különbségek mutatkoznak annak függvényében, hogy szelek-
tív hatásúak, rendelkeznek-e intrinsic sympathomimeticus ak-
tivitással (ISA), membránstabilizáló tulajdonsággal (MSA),
az alfa-receptorokat is érintõ hatással vagy sem. Közös sajá-
tosságuk, hogy csökkentik a szívfrekvenciát (elsõsorban an-
nak terhelésre bekövetkezõ növekedését), a szívizom contrac-
tilitását (inotropia), ezek együttes eredõjeként a perctérfoga-
tot. Béta-1-szelektív szerek a béta-2-receptor-izgalom megtar-
tottsága folytán elõsegítik a vasodilatatiót, ami a perctérfogat
erõteljesebb mérséklõdését eredményezi. Az ISA-pozitív tu-
lajdonságú készítmények a perifériás érellenállást kis mérték-
ben fokozhatják, és a szívfrekvenciát is csak kisebb mértékben
csökkentik. A legkifejezettebb vérnyomáscsökkentõ tulajdon-
sággal a kettõs, alfa- és szelektív béta-1-receptor-gátló, direkt
vasodilatator hatású szerek rendelkeznek (ezeket ma harma-
dik generációs készítményekként tartják nyilván). A csoport
további elõnyét antianginás, a szívmunkát, a myocardialis fe-
szülést csökkentõ voltuk képezi. Metabolikus szindrómában,
a szénhidrát-anyagcsere zavaraiban alkalmazásuk speciális
elõnyét jelenti az állapotot kísérõ sympathicus aktivitás foko-
zódás és a következményes RAS aktiváció mérséklõdése. Ko-
rábban potenciális hátrányként értékelték az inzulinelvá-
lasztást gátló és a hypoglykaemiát kísérõ sympathoadrenalis
aktivációt elfedõ tulajdonságukat. Béta-1-szelektív szerek
mellett ez a veszély elhanyagolható. Alkalmazásuk óvatossá-
got igényel atrioventricularis vezetési zavarokban és az inger-
vezetést befolyásoló gyógyszereket szedõkön. Diabeteshez
társuló hypertoniában (is) adhatók monoterápiában, illetve
antihypertensiv gyógyszer-kombinációkban. Fiatal egyének-
ben, valamint tachycardiával, illetve döntõen a systolés érték
emelkedésével járó kórformákban lehet az elsõként választan-
dó szer is. Myocardialis infarctust szenvedett cukorbetegek
szekunder prevenciójában elõnyös hatása egyértelmûen bizo-
nyított.

Kalciumcsatorna-blokkoló szerek. A kalciumcsator-
na-blokkoló szerek (röviden: kalciumantagonisták) specifiku-
san a sejtmembrán kalciumcsatornájának mûködését gátolják,
melynek következtében csökken a sejtbe bejutó Ca2+ mennyi-
sége. A kalciumantagonisták hatása eltérõ attól függõen, hogy
milyen affinitással, milyen szelektivitással kötõdnek a külön-
bözõ sejtek kalciumcsatornáihoz. A vérnyomáscsökkenés
egyes szereknél inkább az értágító és a szívmunkacsökkentõ
hatás eredõje (pl. verapamil, diltiazem), más szerek esetén in-
kább az értágító hatás dominál (pl. dihidropiridin-
származékok). Az antihypertensiv hatás hátterében más té-
nyezõk is állnak. Jelentõsége van annak, hogy a kalcium-
antagonisták diureticus hatásúak, gátolják a glomerularis

sejtproliferációt, illetve a thrombocytaaggregatiót, valamint
fibrinolyticus hatással is rendelkeznek. Nem vitás, hogy a ve-
sében az afferens arteriola dilatatióját okozzák, de a vesén át-
áramló vérmennyiség a jelentõs szisztémás vérnyomáscsök-
kenés miatt nem változik, s így változatlan marad az intraglo-
merularis nyomás is. Fontos körülmény a kalciumantago-
nisták anyagcsere-semlegessége.

A kalciumantagonista szerek több hatástani alcsoportra
oszthatók. A dihidropiridenek alaptípusa a nifedipin, a fenil-
alkilamin-származékok fõ képviselõje a verapamil, míg a ben-
zotiazepinek alapvegyülete a diltiazem. A hypertonia tartós
kezelésére elsõsorban a hosszú hatástartamú dihidropiridin-
származékok és a fenilalkilamin szerek jönnek szóba, a rövid
hatástartamú nifedipin mára kiszorult a hypertonia tartós ke-
zelési lehetõségei közül. Ugyanakkor a rövid hatástartamú
nifedipinnek jól körülhatárolt szerepe megmaradt a hyperto-
nia sürgõsségi eseteinek ellátásában.

Számos tanulmány foglalkozott (fõ- vagy mellék-célkitû-
zésként) a hypertonia kezelésében használt kalciumanta-
gonisták szerepével, ezek között több kifejezetten a cukorbe-
tegek csoportját vizsgálta. Egyes megfigyelések bizonyos
kalciumantagonisták vonatkozásában nem zárultak elõnyös
eredménnyel (pl. a MIDAS-tanulmányban a rövid hatású,
dihidropiridin típusú israpidinnel kezeltek csoportjában a
nagy cardiovascularis események kockázatának háromszoros
növekedését figyelték meg), más vizsgálatok eredményei a
kritikák fényében megkérdõjelezhetõvé váltak (pl. az ABCD-
tanulmányt idõ elõtt zárták a nisoldipin-ágon megfigyelt, gya-
koribb myocardialis infarctus miatt, de az adatok helyessége
vita tárgyát képezte). Vannak olyan tanulmányok is, amelye-
ket ma a rosszul megtervezett és nem kellõ gondossággal kivi-
telezett vizsgálatok példájaként szokás említeni (pl. FACET-
tanulmány, ahol a fosinopril-ág elõnyösebbnek bizonyult a
cardiovascularis események alakulása terén az amlodipin- ág-
hoz viszonyítva). Számos tanulmány azonban a kalcium-
antagonisták elõnyös szerepét világította meg (pl. nitrendipin
az izolált systolés hypertonia kezelésében, felodipin a cukor-
betegek csoportjában az optimális diastolés vérnyomás meg-
állapítását célzó tanulmányban).

A kalciumantagonisták közül a közepes hatástartamú
dihidropiridinek (pl. israpidin, felodipin, nitrendipin), illetve a
hosszú hatástartamúak (pl. amlodipin, lacidipin) alkalmazha-
tók elsõsorban a diabeteshez társuló hypertonia kezelésében.
Adhatók azonban a lassúbb kinetikájú, retard készítmények
(pl. nifedipin retard, nifedipin GITS) is. Helye van a terápiá-
ban a verapamilnak is, melynek inkább retard változatát cél-
szerû használni. A kalciumantagonisták preferálandók izolált
systolés hypertonia esetén. Diabetesben azonban inkább a
kombinációs kezelés egyik pilléreként alkalmazhatók, ugyan-
is a kalciumantagonisták jól kombinálhatók mind ACE-gát-
lókkal (ARB-kel), mind béta-blokkolókkal.

A kalciumantagonisták ismert mellékhatása a bokatáji
oedema, ez a körülmény cukorbetegek esetében (diabeteses
láb syndroma esetén) fokozottan elõnytelen lehet.

Alfa1-adrenerg-receptor-blokkoló szerek. Az arteriolák
alfa1-adrenerg-receptorainak gátlása vasodilatatióhoz és kö-
vetkezményes vérnyomácsökkenéshez vezet. Az e csoportba
tartozó szereknek bizonyos központi idegrendszeri hatása is
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van, amely a baroreflex gátlását eredményezi. Ennek követ-
keztében egy adott vérnyomáscsökkenést kisebb mértékû
baroreflexválasz követ. Fontos körülmény a hatástani csoport
anyagcsere-semlegessége. A doxazosin inzulinérzékenységet
növelõ és erectilis dysfunctiót javító hatását is dokumentálták.
Az alfa1-receptor-antagonistákat a benignus prostatahyper-
trophia kezelésére is használják, miután csökkentik a húgyúti
ellenállást. Ezt a körülményt érdemes szem elõtt tartani idõ-
sebb, hypertoniában is szenvedõ férfi cukorbetegek esetén.
Nem kívánatos mellékhatásként orthostaticus hypotonia je-
lentkezhet, amely diabeteses cardiovascularis autonóm
neuropathia esetén a szer alkalmazását adott esetben lehetet-
lenné teheti. Ez a mellékhatás a gyógyszer elsõ bevételekor fo-
kozott lehet, a mellékhatás azonban csökkenthetõ az elhúzódó
felszívódást biztosító GITS-forma használatával.

A hatástani csoport közül régebben a prazosin állt rendelke-
zésre, újabban a doxazosin használatos, e hatástani csoportba
tartozik még a terazosin is. Elõnyös tulajdonságuk a diabe-
teshez társuló hypertonia kezelésekor fõleg kombincióban
hasznosítható. Cardialis decompensatio esetén adásuk kerü-
lendõ, egy új keletû nagy tanulmány doxasozin-ágánál megfi-
gyelt eredmények fényében.

Angiotenzinkonvertáló enzim (ACE) gátlók. Az angio-
tenzinkonvertáló enzim (ACE) inhibitorok gátolják az angio-
tenzin-I � angiotenzin-II (AT-II) átalakulást. Mivel az AT-II
szervezetünk egyik legerõsebb vasoconstrictor vegyülete,
képzõdésének gátlása artériás relaxációval és a vérnyomás
csökkenésével jár. Ezenkívül, ha nem keletkezik AT-II, akkor
az aldoszteron képzõdése is gátolt, és így csökken a Na+-ionok
renalis visszaszívódása és akkumulációja, ami a volumen-
depléció révén további vérnyomáscsökkenéshez vezet. Az
ACE-inhibitorok gátolják a bradykinin lebontását is, így a vér-
nyomáscsökkenéshez hozzájárul a bradikinin értágító hatása
is. Említést érdemel még, hogy az ACE-gátlók növelik az in-
zulinérzékenységet, nincs káros anyagcserehatásuk, és az álta-
luk okozott vasodilatatiót nem kíséri reflex-tachycardia. Az
ACE-gátlóknak endotheldysfunctiót javító hatása is ismert.
Nephropathia diabetica esetén fontos körülmény, hogy az
ACE-gátlók a glomerulusban jobban tágítják az efferens, mint
az afferens arteriolát, a következményes intraglomerularis
nyomáscsökkenés a macromolekulák filtrációjának csökkené-
sét eredményezi. Egyes ACE-gátlók inzulinérzékenységet nö-
velõ hatása is bizonyított.

Az ACE-gátlók ismert mellékhatása a száraz köhögés, ami a
betegek 5–15%-ában alakul ki, oka a bradykinin felszaporo-
dása. Igen ritkán angioneuroticus oedema, leukopenia,
gastrointestinalis tünetek léphetnek fel.

Noha több tanulmány bizonyította a captopril elõnyös hatá-
sát (pl. 1-es típusú diabetesben szenvedõk nephropathiája,
diabeteshez társuló hypertonia esetén), ma a captoprilt – rövid
hatástartama miatt – nem használjuk a tartós antihypertensiv
kezelés céljára. Mind 1-es, mind 2-es típusú diabetesben
(nephropathia és/vagy hypertonia társulása esetén) egyértel-
mûen pozitív eredményû tanulmányok bizonyították az ena-
lapril, a lisinopril, a ramipril, a trandolapril hatékonyságát.

Több tanulmány eredménye alapján ACE-gátló alkalmazá-
sa indokolt micro- vagy macroalbuminuria esetén akkor is, ha
a beteg az adott idõpontban normotoniásnak bizonyul.

Újabb megfigyelések igazolták, hogy egyes ACE-gátlók
(captopril, lisinopril, ramipril) tartós alkalmazása esetén az
újonnan kialakult 2-es típusú diabetes incidenciája csökken, e
hatás feltehetõen az inzulinrezisztenciát csökkentõ hatással áll
összefüggésben.

Az ACE-gátlók eredményesen kombinálhatók más antihy-
pertensiv gyógyszerekkel. Így pl. a trandolapril vagy a lisinop-
ril nephroprotectiv hatását szignifikánsan fokozza, ha vera-
pamillal együtt alkalmazzuk a diabeteses nephropathia keze-
lésére. Ugyanígy, a vesevédõ hatás potenciálása érhetõ el a
benazepril és amlodipin kombinációjával. Perifériás érszûkü-
let esetén alfa-inhibitorral, szívelégtelenségben diureticum-
mal való kombináció is hasznos lehet. Káliumspóroló diure-
ticum és ACE-inhibitor kombinációja esetén azonban a hyper-
kalaemia veszélye miatt rendszeres laboratóriumi ellenõrzés
szükséges. Mivel diabetesben gyakoribb lehet az arteria
renalis scleroticus szûkülete, ezért különösen fontos a szérum-
káliumszint és a vesefunkció ellenõrzése az ACE-gátlók beve-
zetése utáni elsõ hét-tíz napban.

Angiotenzinreceptor-blokkoló (ARB) szerek. Miután
szervezetünkben az AT-II nemcsak a konvertáz enzim segítsé-
gével, hanem egyéb szöveti enzimek (kimáz, katepszin, t-PA)
hatására is keletkezik, az ACE-inhibitorok AT-II-t semlegesí-
tõ hatása sosem lehet teljes. Mivel az AT-II az ún. AT-1-
receptorokon át fejti ki vérnyomásemelõ és hormonális hatá-
sait, e receptorok blokkolása elvben teljesebb AT-II-semlege-
sítést jelenthet. Továbbá, ha az AT-II nem kötõdhet az AT-1-
receptorokhoz, akkor a szabadon maradó AT-2-receptorokhoz
fog kötõdni, amelyek viszont antiproliferatív hatást közvetíte-
nek. Az angiotenzinreceptor-1-blokkolók (ARB-k) vérnyo-
máscsökkentõ és anti-atheroscleroticus, célszervvédõ hatásai
egyébként hasonlóak az ACE-gátlókéhoz, de a gyakorlatban
lényeges különbséget jelent, hogy az ARB-k nem gátolják a
bradikinin lebontását, és így nem váltanak ki száraz köhögést.

Az ARB-kel kapcsolatban még nem áll rendelkezésre annyi
klinikai megfigyelés, mint az ACE-inhibitorokkal. A legtöbb
adatot a diabeteses nephropathiára vonatkozóan közölték.
Nagy tanulmányok eredményei szerint nephropathiával szö-
võdött 2-es típusú cukorbetegségben az irbesartan, illetve a
losartan egyértelmûen csökkentette a progresszió ütemét. 2-es
típusú cukorbetegségben a valsartan albuminuriát csökkentõ
hatását is igazolták.

A losartan – egy összehasonlító tanulmányban – a macro-
angiopathiás szövõdmények (cardiovascularis eredetû morta-
litás, illetve összhalálozás) kivédésében és a 2-es típusú
diabetes incidenciájának csökkentésében is elõnyös volt. A
valsartan a konvencionális cardialis támogatáshoz kiegészí-
tésképpen adva számottevõen csökkentette a mortalitás és a
morbiditás kombinált végpontját.

Az ACE-gátlók és az ARB-k közvetlen összehasonlítását
csak igen kevés tanulmány tûzte ki célul. A rendelkezésre álló
adatok szerint a két hatástani csoport vérnyomáscsökkentõ és
albuminuriát mérséklõ hatása azonos mértékû. Több adat utal
viszont arra, hogy a két gyógyszercsoport kombinációja kife-
jezetten szinergista hatású, s a szövõdmények progressziójá-
nak lassítása, illetve a célszervvédelem szignifikánsan foko-
zódik. Diabetesben ez a körülmény egyelõre csak az albumin-
uria kedvezõ alakulása terén bizonyított.
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Imidazolin-I1-receptor-agonista szerek. Az imidazo-
lin-I1-receptor-agonista szerek a centrálisan ható antihyper-
tensivumok új csoportját képezik, jelenleg két képviselõjük
(moxonidin, rilmenidin) áll hazánkban a betegek rendelkezé-
sére. Döntõen centrális támadásponttal csökkentik a sym-
pathicus aktivitást, adatok vannak arra nézve, hogy alkalma-
zásuk során javul a glükózintolerancia és az inzulinérzékeny-
ség is. Klinikai alkalmazásuk a metabolikus szindróma talaján
fejlõdõ 2-es típusú diabetes esetén, enyhe vagy középsúlyos
hypertoniában kerül elõtérbe. A szer szükség esetén jól kom-
binálható más hatástani csoporttal (diureticum, ACE-gátlók)
is. A néhány évvel ezelõtti nemzetközi ajánlás még nem említi
az elsõként választható szerek között, az új hazai, hyperto-
niával foglalkozó módszertani útmutató viszont már felvette
az imidazolin-I1-receptor-agonista szereket az elsõként vá-
lasztható gyógyszerek listájára, külön feltüntetve, hogy alkal-
mazásuk elõnyös lehet a metabolikus szindrómához, illetve a
2-es típusú diabeteshez csatlakozó hypertonia kezelésében.
Mindazonáltal az „evidence based medicine”-jellegû, „ke-
mény végpontokat” vizsgáló, nagy klinikai tanulmányok
eredményei e hatástani csoporttal kapcsolatban még nem áll-
nak rendelkezésre.

HYPERTONIA CUKORBETEGEK TERHESSÉGE
ALATT Mind a terhesség, mind a diabetes hypertoniára haj-
lamosít: e vonatkozásban közös patogenetikai tényezõ az in-
zulinrezisztencia lehet. A graviditások 5–10%-ában észlelhetõ
hypertonia, gestatiós diabetesben azonban ez az arányszám
10–20%-ra, praegestatiós diabetes esetén pedig 20–40%-ra te-
hetõ. Retinopathia és/vagy nephropathia jelenléte, illetve az
elégtelen koraterhességi anyagcserekontroll (HbA1c �10%) a
hypertonia független kockázati tényezõjeként szerepel.

Terhesség során akkor állapítható meg hypertonia, ha a vér-
nyomás ismételten (legalább 6 órás különbséggel) mérve eléri
vagy meghaladja a 140 Hgmm-es systolés és/vagy a 90
Hgmm-es diastolés értéket, illete a systolés vérnyomás 30
Hgmm-es és/vagy a diastolés vérnyomás 15 Hgmm-es relatív
emelkedése tapasztalható a terhesség elõtti vagy az elsõ
trimesterben mért értékhez képest. Ha a magas vérnyomás
proteinuriával társul, akkor praeeclampsiáról beszélünk.

A terhességgel társuló hypertoniabetegség típusai a követ-
kezõk:

• Terhesség indukálta, vagy „gestatiós” hypertonia: a terhes-
ség 20. hete után jelentkezik.

• Praeeclampsia: a gestatiós hypertonia proteinuriával (�300
mg/24 h), esetleg vesefunkció-zavarral, thrombocyta-
szám-csökkenéssel, kóros májenzimértékekkel társul.

• Krónikus hypertonia: a terhesség 20. hete elõtt jelentkezik.
• Krónikus hypertonia praeeclampsiával társulva: „rárakódá-

sos praeeclampsia”

Hypertoniával társuló diabeteses terhességben mind az
anyai veszélyeztetettség (retinopathia progressziója, eclamp-
sia, DIC, tüdõoedema, hypertensiv encephalopathia), mind a
magzati kockázat (koraszülés, intrauterin retardatio és hyp-
oxia, méhen belüli elhalás) számottevõen növekszik. Az
antihypertensiv kezeléssel megvalósítandó cél-vérnyomásér-

ték terhesség kapcsán nem egyértelmû, a legújabb irányelvek
a 130–139 Hgmm közötti systolés és 80–90 Hgmm közötti
diastolés értéket tartanak kívánatosnak. Mivel diabeteses ter-
hességre vonatkozó speciális célértékekrõl az irodalom nem
tesz külön említést, azonban mind a diabetes, mind a terhesség
a vérnyomás kezelése szempontjából súlyosbító tényezõként
értékelendõ, helyesnek tartható, ha a terhesség során a vérnyo-
más a 140/90-es határértéket nem haladja meg.

A diabeteses terhesség során az antihypertensiv terápia
irányelvei érdemben nem különböznek a terhességi hyper-
tonia kezelésekor alkalmazandó stratégiától. Ennek értelmé-
ben a kezelés fõ szempontjai a következõk:

• Hypertonia megállapítása esetén hospitalizáció, részletes
kivizsgálás és az antihypertensiv kezelés megkezdése indo-
kolt (már a prekoncepcionális idõszakban is).

• A prekoncepcionális idõszakban, terhességben és a gyer-
mekágyban az ACE-gátlók és az angiotenzinreceptor-
blokkolók alkalmazása kontraindikált e szerek kedvezõtlen
magzati és neonatalis hatása miatt.

• Az akut, súlyos (RR �160/110 Hgmm) hypertoniás állapot
kezelésére terhesség során hydralazin, labetalol, esetleg
nitroprusszid-nátrium intravenás adása jön szóba, alkal-
mazható azonban nifedipin (szétrágva) is. Praeeclampsia
esetén magnézium-szulfát alkalmazható görcsprofilaxis-
ként.

• A krónikus hypertonia kezelésére a methyldopa a legkiter-
jedtebben és legbiztonságosabban alkalmazható szer. Ha a
methyldopa-monoterápia nem elégséges, akkor kombináci-
óként hosszú hatástartamú Ca-csatorna-blokkolók [pl.
nifedipin retard, felodipin (az elsõ trimester kivételével)],
valamint hydralazin adagolására kerülhet sor.

• Diureticumok adása kerülendõ, miután e szerek a magzati
keringésre kedvezõtlen hatásúak.

A diabeteses terhesség alatt észlelt hypertonia kapcsán a
gyakoribb szövõdmények megelõzése érdekében prekoncep-
cionális állapotfelmérés, a fogamzást követõen gyakori (mini-
mum hetenkénti) vérnyomás-ellenõrzés, illetve rendszeres
ABPM-vizsgálat indokolt. A hypertonia megállapítása esetén
korai hospitalizáció szükséges az állapot prognosztikai meg-
ítélése, valamint a terápiás stratégia megtervezése céljából.

HYPERTONIA GYERMEK- ÉS SERDÜLÕKORI DIA-
BETESBEN Hypertonia a gyermekkorban akkor állapítható
meg, ha a megfelelõ körülmények és mérési technika mellett a
systolés és/vagy diastolés vérnyomás az életkor, a nem és a
testméretek szerinti normálérték 95. percentilisét meghaladja.

Diabeteses serdülõkben a hypertonia gyakorisága 5–10%-ra
tehetõ, a diurnalis index beszûkülése 10–15%-os gyakoriságú.
Egyes adatok szerint nemi különbség mutatható ki: diabeteses
fiúkban a vérnyomás-emelkedés, illetve a diurnalis index be-
szûkülése kifejezettebb, mint diabeteses lányokban. Szövõd-
ménymentes, normoalbuminuriás serdülõ betegek vérnyomá-
sa kimutathatóan magasabb, diurnalis indexe alacsonyabb,
mint az egészséges kortársaké, továbbá az emelkedett vérnyo-
más a microangiopathiás szövõdmények kialakulásának és
progressziójának kockázati tényezõje.
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Serdülõkorú diabetesesekben a vérnyomásemelkedés ösz-
szefüggést mutat az elhízással, a magasabb inzulindózissal, a
hosszabb diabetestartammal és a nem megfelelõ anyagcsere-
kontrollal, melyek azon túl, hogy kockázati tényezõk,
patogenetikai szerepet játszhatnak a hypertonia kialakulásá-
ban. Több adat arra utal, hogy ebben az életkorban a korai au-
tonóm neuropathia kialakulása hozzájárul a vérnyomás-emel-
kedés és a beszûkült diurnális ritmus kialakulásához. Serdü-
lõkori cukorbetegek esetében feltûnõen gyakori a fehérkö-
peny-hypertonia.

Gyermek-, illetve serdülõkorban az antihypertensiv terápiá-
nak jelenleg nincs általánosan elfogadott célértéke. Az ISPAD
javaslata szerint a vérnyomásértékeket a 95. percentilis alatt
kell tartani, valószínû azonban, hogy inkább a 90. percentilis
érték alatti beállítás a kívánatos. Az alkalmazható gyógysze-
rek azonosak a felnõttek esetében használatos szerekkel,
azonban számos új és korszerû gyógyszer leírásában a gyer-
mekkor – adatok híján – kontraindikációként szerepel. A gyer-
mekkori hypertonia kezelésében elsõként választandó szerek
közül diabetesben – a renoprotektív hatást is figyelembe véve
– elsõsorban az ACE-gátlókat célszerû választani. A gyógy-
szeres kezelés mellett fontos az anyagcsere javítása, a só- és
fehérjebevitel csökkentése, rendszeres fizikai aktivitás végzé-
se, testsúlycsökkentés és a dohányzás elhagyása.

SZÛRÉS, GONDOZÁS A hypertonia megelõzése (a meta-
bolikus szindróma idõben történõ kórismézése, az életmód-te-
rápia bevezetése) primer, korai felismerése és azonnali, haté-
kony kezelése szekunder prevenciós módszert jelent. A
hypertonia idõben történõ kórismézése és kezelése a nagyfokú
komorbiditás folytán egyben népességi szintû prevenciót is
szolgál. A szûrésbe elsõsorban a fokozottan veszélyeztetett
népesség bevonása szükséges. Fokozott kockázatot az alábbi
körülmények jelentenek: túlsúly (BMI �27 kg/m2), a szénhid-
rát-anyagcsere bármely fokú zavara (IFG, IGT, diabetes
mellitus), hyper- és dyslipidaemia, elsõfokú rokonok között a
fenti állapotok, illetve hypertonia, myocardialis infarctus,
atheroscleroticus eredetûnek véleményezett szív- és érrend-
szeri megbetegedés elõfordulása, felgyorsult, stresszel teli
életmód. A vérnyomás határértéket meghaladó értéke esetén
ismételt vizsgálat, hypertonia igazolódásakor részletes diffe-
renciáldiagnosztika, a társult kockázati tényezõk és társbeteg-
ségek teljes részletességû feltérképezése, majd a kockázatnak
megfelelõ kezelés haladéktalan megkezdése szükséges.

A kórismézés és a gondozás az alapellátás és a gondozóhá-
lózat szoros együttmûködését igényli.
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INTRODUCTION There are profound hemodynamic
changes in normal pregnancy which include increases in
plasma volume, red blood cell volume and hence blood
volume. Both stroke volume and heart rate increase leading to
~ 40% elevations in cardiac output, despite which, blood
pressure (BP) falls due to large reductions in total peripheral
vascular resistance (TPVR) (1-3). In addition to peripheral
vasodilation, a vascular refractoriness to a variety of
administered vasoconstrictors including angiotensin II,
develops quite early (2,4). Striking changes also occur in
kidney function, with an early increase in GFR, that is first
detectable within 3 to 4 weeks after conception (5) (Figure 1).
GFR continues to rise to a maximum of 40 - 50% above
non-pregnant values by the end of the first trimester and this
increase is maintained throughout most of the pregnancy,

although a fall in GFR occurs in the few weeks before delivery
(6). An optimal increase in GFR is a good prognosticator for a
successful pregnancy outcome. As shown in Figure 1, in a
serial study of normal pregnant women, 2 women who failed
to show the early rise in GFR, subsequently underwent early
spontaneous abortion (5).

The rat is an excellent animal model for study since it
exhibits systemic and renal hemodynamic changes during
normal pregnancy that are similar to humans and the total
gestation period in rats is only 22 days (Figure 2). During
pregnancy, there is a progressive plasma volume expansion
(which can reach 100% above the nonpregnant rat value!)
followed by a fall in blood pressure (although this is not
evident until close to term) and a mid-term rise in GFR of
approximately 30% (which falls toward non-pregnant values
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soon before delivery) (7). The changes in GFR are paralleled
by renal plasma flow (RPF), which is the result of a marked
renal vasodilation. We have conducted a series of glomerular
micropuncture studies in the pregnant rat at different stages of
pregnancy. These studies reveal that both afferent and efferent
arteriolar resistances (RA and RE) relax in parallel and this
relaxation allows a selective increase in glomerular plasma
flow to occur with no change in the other determinants of
SNGFR (7). Importantly, parallel reductions in RA and RE,

allow the kidney to vasodilate and permit increases in RPF and
GFR without an increase in glomerular blood pressure (PGC).
As shown in Figure 3, there is no increase in PGC at any stage
in rat pregnancy despite the variations that occur in RA and RE.
Davison and colleagues have used an indirect approach to
estimate the impact of normal pregnancy on glomerular

hemodynamics in normal pregnant women (8). They measure
renal hemodynamics and neutral dextran sieving curves (over
a wide molecular weight range) which, with certain
assumptions based on the rat data, allows modeling of the
single nephron determinants of GFR. Much like the rat, the
majority of the increased GFR in pregnant women is due to
increased RPF, although a small component may be due to
falls in plasma protein concentration (and hence colloid
osmotic pressure of blood entering the glomerulus). There is
no evidence that the PGC increases during pregnancy,
suggesting that parallel relaxation of RA and RE also occurs in
normal pregnant women. This finding has important
implications for the long term effects of pregnancy on renal
function, see below.
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POSSIBLE CAUSES OF THE GESTATIONAL RISE IN
GFR. We know that maternal factors initiate the gestational
renal events since renal vasodilation and increases in GFR and
RPF occur in pseudopregnant rats where fetoplacental tissue is
absent (9). In addition, both the peripheral vasodilation and
plasma volume expansion that attend normal pregnancy are
evident in pseudopregnant rats (10). In pregnant women, renal
and peripheral vasodilation begins prior to complete
placentation (11), suggesting that the fetoplacental unit is not
necessary for the initiation of the increase in GFR and/or the

volume expansion of pregnancy and thus this time course of
vasodilation points to a maternal stimulus.

A number of vasoactive factors have been investigated as
likely mediators of the gestational renal vasodilation,
including increased activity of the prostaglandins and/or atrial
natriuretic peptide, reduced angiotensin II actions, etc. (2,7).
However, nitric oxide (NO), which plays an extremely
important, physiologic role as a renal vasodilator (12), has
been implicated as an important mediator of the gestational
fall in RVR. Both plasma and urinary levels of inorganic
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nitrite and nitrate (NOX; oxidation products of NO) and cGMP
(a major 2nd messenger of NO) increase during pregnancy in
rats (13-15), suggesting an increase in total systemic NO
production is occurring. In women, 24h urinary excretions of
cGMP and plasma cGMP increase in normal pregnancy
(16,17) although the persistence of this increased cGMP
excretion long after delivery (16) may reflect the prolonged
postpartum rise in plasma ANP (18), rather than stimulation
by NO. The findings with plasma and urinary NOX excretions
have been more variable (19) and the only study conducted
using a controlled low NOX intake (a requirement for
interpretation of NOX values in the context of NO activity)
(20), reported no elevation in plasma or 24h urinary NOX

excretion in late pregnancy vs. the non pregnant state (21). Of
note, renal NO generation represents only a few % of the total
NOX production (20); thus, a local increase in renal NO
production could still occur in pregnant women.

We have reported an increase in the NO synthase activity, in
vitro, of both renal cortex and medulla in the pregnant rat,
which is in phase with the renal vasodilation. Interestingly,
this effect is confined to the soluble fraction which houses
predominantly the neuronal and inducible NOS (nNOS and
iNOS) while membrane fraction NOS activity (predominantly
endothelial, eNOS) actually falls at midterm (22). This agrees
with a report of increasing renal nNOS and iNOS protein
during pregnancy in rat kidney, but a decline in the abundance
of eNOS (23). Functional studies confirm an important role
for NO. Conrad has reported that low level, acute
(nonselective) NOS inhibition can reverse the pregnancy
induced rise in GFR without affecting the value in
nonpregnant rats (24). We reported that chronic nonselective
NOS inhibition prevents the gestational rise in GFR and the
renal vasodilation (25, Figure 4) and causes systemic
hypertension. According to our in vivo and in vitro studies, the
NOS isoform responsible has characteristics of both the
neuronal and inducible NOS (22,26). It is thus possible that a
novel cytosolic NOS is upregulated in the rat kidney during
pregnancy, as suggested by Singh et al (27). Unfortunately,
there are no clinical studies which address the role of NO in
the gestational renal vasodilation of normal women.

If increased renal NO generation is the mechanism by which
the pregnancy related renal vasodilation occurs, what is the
trigger? We know that this is a maternal signal and estrogens
have been suggested since they have a widespread stimulatory
action on the NO system in the nonpregnant female (28).
Estrogens, however, are unlikely to provide the stimulus to
renal vasodilation since in rat, estrogen levels fall throughout
pregnancy, increasing only just before term, when the renal
vasodilation is waning (29). A novel and exciting possibility
was raised by Conrad recently; he suggested that the ovarian
hormone, relaxin, might provide the trigger (30). Relaxin
release is stimulated by pregnancy (via chorionic
gonadotrophin) and relaxin has a selective renal vasodilatory
action in non pregnant female rats that is NO dependent (30).
No direct link, however, has yet been established between
relaxin and renal vasodilation in pregnancy.

In summary, the animal literature suggets that NO plays an
important role in mediating the gestational rise in GFR
although there are no data currently available in normal

women. Whether or not defects in the renal NO system are
involved in situations where pregnancy has an adverse effect
on renal function also remains to be determined.

LONG TERM EFFECTS OF PREGNANCY ON MA-
TERNAL RENAL FUNCTION WHEN RENAL FUNC-
TION IS NORMAL In non pregnant patients, prolonged
periods of renal vasodilation in some types of chronic
progressive renal disease (CRD) can lead to increased PGC,
which in turn contributes to the further progression of the renal
disease (31). In these settings the renal vasodilation is
predominantly of RA, which exposes the fragile glomerulus to
an elevated PGC. Although the kidney is vasodilated
throughout a normal pregnancy, there is no increase in PGC

during a single gestation period in the rat or in women,
because of the parallel reduction in tone in RA and RE (Figure
4). Also, in contrast to CRD, pregnancy is a physiologic
condition not associated with loss of nephron number or
underlying disease, and the vasodilation reverses after
delivery.

Pregnancy induced renal vasodilation might therefore have
benign long term effects on the kidney, and we conducted
studies on normal Munich Wistar rats to test this possibility.
Female rats were subjected to five successive closely spaced
pregnancies and compared to age matched virgins, at the age
of ~ 1 year. The kidney’s of the repetitively bred rats were
vasodilated due to pregnancy / lactation for approximately
40% their life. We found that repeated pregnancies had no
adverse effects on kidney function or structure compared to
age matched virgin females and that there was no chronic
elevation in PGC despite the persistent renal vasodilation (32).
The only systematic clinical study looking at long term effects
of pregnancy in normal women was reported by Davison (33).
Ten women with an average of 2.5 1 pregnancies showed
stable GFR and no proteinuria over 17 years and similar
findings were noted at 23 years of followup (unpublished
data). Also, normal women showed no tendency for GFR to
decline during the reproductive years; in fact, they showed
less of an age dependent decline in GFR than men (34). It
should be noted that these studies were conducted on women
from western countries with access to good antenatal and
postnatal care, and the multiparous women had only a modest
number of pregnancies. Whether or not women in third world
countries also fare as well, given that they may become
pregnant every 1 to 2 years during their reproductive lives and
that they lack access to adequate medical care, is unknown.
Based on the animal and clinical data available, however,
multiple pregnancies have no long term damaging effects on
the maternal kidney when renal function is initially normal.

GLOMERULAR HEMODYNAMICS DURING COM-
PROMISED PREGNANCIES There are increased risks for
women with underlying renal disease who become pregnant.
For instance, the incidence of preeclampsia is elevated, and in
some situations, the superimposition of pregnancy has been
reported to accelerate the rate of loss of renal function (35).
What predicts those women with CRD who are at risk for
pregnancy induced complications? Women with a variety of
mild underlying primary renal diseases (serum creatinine <1.4
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mg/dl) often show increases in GFR during pregnancy (Figure
5), although of smaller magnitude than seen in normal
pregnant women (36). Increased proteinuria often occurs but
abates after delivery in most women with mild renal disease;
indeed, a small increase in protein excretion is also a function
of normal pregnancy (37). Of note, renal transplant recipients
also show a substantial increase in GFR during pregnancy
provided that there is no underlying graft rejection (37). The
increase in GFR follows a similar time course to that seen in
normal pregnant women (Figure 6). The persistence of this
gestational renal vasodilation in transplant recipients is
remarkable, given that the transplants are hypertrophied,
denervated and ectopic and many of the transplanted kidneys
are from male cadaveric donors.

In women with elevated serum creatinine due to primary
renal disease prior to conception, there is a decline in the
frequency of a gestational fall in creatinine (38). The
gestational rise in GFR becomes compromised as the severity
of the underlying disease worsens and in one study, only
~50% of women with moderate, and none with severe chronic
renal disease, showed any rise in GFR during pregnancy (39).
Providing the pre-conception serum creatinine is <~1.4mg/dl,
and that hypertension and/or heavy proteinuria are absent, the
obsterical outcome, in terms of a healthy baby, is good (35).

The pattern is quite similar in women with renal disease
secondary to type 1 diabetes, who usually also show a
gestational rise in GFR, providing that the renal function is
near normal preconception (40), With more severe diabetic
nephropathy abrupt falls in GFR can occur during the
pregnancy. Although this can also occur in the nonpregnant

woman with diabetic nephropathy, a careful serial study
suggests that an acute loss of renal function directly
attributable to pregnancy, does occur (41).

In rats the effects of superimposed pregnancy on glomerular
hemodynamics is highly variable and depends on the model of
underlying renal disease (Table 1). In gentamicin-induced
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Table 1. Summary of the impact of superimposed
pregnancy on renal vascular resistance (RVR),

glomerular filtration rate (GFR) and glomerular blood
pressure (PGC) in normal rats and in rats with various

forms of underlying renal disease

RVR GFR PGC

Normal preconception PGC

Normal controls (refs 7,9)
Gentamicin-induced ARF (ref 42)

�
�

�
�

�
�

High preconception PGC

AntiGBM GN (ref 46)
Fx1a,membranous GN (ref 45)

�
�

�
�

�
�

High preconception PGC and BP
5/6th renal ablation (ref 47)
SHR (ref 44)
chronic NOS inhibition (ref 15)

�
�
�

�
�
�

�
�
�



acute renal failure, the spontaneously hypertensive rat (SHR)
and the rat subjected to chronic nitric oxide synthesis (NOS)
inhibition, there is no midterm rise in GFR or renal
vasodilation (25, 42-44). Rats with the FX1A model of
membranous glomerulonephritis (GN) respond to pregnancy
with renal vasoconstriction by an unknown mechanism and
GFR falls, but because the rise in RVR is localized at RA, the
PGC actually goes down (45). In this situation, pregnancy
acutely impairs maternal renal function. In all of these animal
models of renal disease, there was only mild functional
impairment at the time of conception.

In an anti-GBM model of GN associated with an elevated
PGC, the kidney is able to vasodilate at midterm so that GFR
increases. Although in this model, the PGC is maintained ( i.e.,
PGC does not increase further as a result of the pregnancy) (46).
The most remarkable example of the robust nature of the
gestational renal vasodilatory signal is found in the 5/6 renal
ablation model. Despite severe reduction of functional renal
mass and marked compensatory hypertrophy of the remnant
kidney, the remnant kidney vasodilates during pregnancy so

that GFR increases. Yet surprisingly, PGC goes down in this
model because pregnancy also has a markedly anti-
hypertensive effect (47). Another unusual characteristic of
this model is that the gestational renal vasodilation persists
until close to term RVR is reached (47). In the rat with early
type 1 diabetes, a gestational rise in GFR is seen that is
additive to the diabetic hyperfiltration (48). In addition, in a rat
model of hyperinsulinemia (without hyperglycemia), the renal
hemodynamic response to pregnancy is normal (49).
Unfortunately there have been no glomerular micropuncture
studies in these animal models.

In summary, there is a very variable pattern of possible
glomerular hemodynamic responses to pregnancy, in the
presence of underlying renal disease. Of note, we found no
situation in any of our studies in which pregnancy leads to
increases in PGC. Thus, we conclude that when pregnancy does
result in a long term, damaging effect on residual renal
function, this most likely occursby non-hemodynamic
mechanisms.
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LONG TERM EFFECTS OF PREGNANCY ON THE
KIDNEY WHEN MATERNAL RENAL FUNCTION IS
COMPROMISED The pre-conception level of renal func-
tion is again a significant indicator of the long term prognosis.
Normal women with single kidneys removed due to kidney
donation do well in the long term. There is a minimal
incidence of hypertension and proteinuria in women ~20 years
after kidney donation and this is lower than in male kidney
donors (50). Although the parity of the female subjects in this
study was not reported, it is likely that many underwent one or
more pregnancies (50). In another study, all indices of renal
function were normal 8 years after kidney donation and after
an average of two pregnancies (51). Although after 17 years
and an average of 2 pregnancies, Davison reports a slight
(~10%) decline in GFR in women who had donated kidneys
(33). There is evidence that renal transplant recipients showed
no adverse long term effects after two pregnancies (variable
intervals after transplant) providing that the graft function was
well preserved at conception (52).

There have been several long term studies in women with
CRD. Jungers has reported findings from patients up to 30
years from the clinical onset of renal disease due to primary
GN. All of these patients had normal renal function at the time
of the first conception and one or more pregnancies did not
accelerate the disease. This was true for both women who
remain normotensive and those who were hypertensive,
although both parous and nulliparous hypertensives had a
greater rate of progression of CRD (53). (Figure 7). Jones and
Hayslett published a study on the effect of pregnancy in
patients with primary GN, on „long term” (1 year after
pregnancy) maternal renal function, which stratifies women
into three groups according to their initial level of renal
function (38). Providing serum creatinine is <2 mg/dl in the
first or second trimester, most subjects show stable renal
function up to 12 months postpartum with only 2% showing

an accelerated rate of decline in function. In women whose
serum creatinine is >2 mg/dl, ~ 33% showed sustained loss of
renal function during or immediately after the pregnancy
(Figure 8). These findings are in agreement with the
observations of Becker and colleagues who point out that
pregnancy can accelerate the course of renal failure when
renal function is significantly diminished prior to pregnancy
(54). Although severe loss of renal function compromises
fertility, conception can occur, even in women with end stage
renal disease who are on dialysis. In this population, the
chances of a live birth are only ~20 -50% and there is a risk of
severe maternal consequences, particularly, uncontrolled
hypertension (35,55).

Women with type I diabetes respond similarly to those with
primary renal disease in terms of the impact of pregnancy on
long term renal function. When there is minimal renal
impairment prior to conception (Scr <1.4mg/dl = 124 mol/L),
it is generally considered that pregnancy does not influence
the course of diabetic nephropathy. When there is moderate to
severe preexisting renal functional impairment, however,
pregnancy has a >40% chance of acutely accelerating the rate
of progression to end stage disease (41). In a long term
followup study (16 years), pregnancy was found to have no
adverse renal effects in women with normal renal function pri-
or to conception (56). Although type 2 diabetes is now
appearing in the teens and twenties, there have as yet been no
studies on the impact of pregnancy on renal function in this
population.

In conclusion, there is considerable evidence that in most
types of renal disease, pregnancy has no long term adverse
effects on the maternal kidney providing that pre-conception
renal function is close to normal. There is also clear evidence
that pregnancy is damaging to the long term health of the
kidney when maternal renal function is already compromised.
The likelihood of pregnancy-induced damage is apparently
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related to the initial level of renal dysfunction more than to the
specific disease. The mechanism by which pregnancy
accelerates progression in moderate to severe renal disease
remains unknown. Multiple pregnancies in rats with one
kidney, fed a high protein diet, have no long term effect on PGC

nor do they worsen the structural damage to the kidney (57).
Also, long term studies in the spontaneously hypertensive rat
show that repetitive pregnancies do not lead to increased PGC

and have no long term deleterious effects on the kidney (44).
Thus, there is no evidence from animal studies of a
hemodynamic basis for pregnancy associated worsening of
renal disease.
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BEVEZETÉS Ma már az egész világon a hypertonia népbe-
tegséggé vált és az egyik legjelentõsebb cardiovascularis rizi-
kófaktorként alapvetõen befolyásolja a myocardialis infarctus
és a stroke okozta morbiditást és mortalitást.

A megfelelõ minõségû és dózisú antihypertensiv terápia
csökkenti a cerebralis és cardialis fatalis és nem fatalis törté-
néseket. Számos vizsgálatban azonban nem sikerült igazolni a
teljes-mortalitás csökkenését, sõt esetenként nõtt a nem vascu-
laris betegség, például a daganatos megbetegedés okozta mor-
talitás aránya, a kezelt hypertoniás betegekben.

Azon elképzelés, mely szerint kapcsolat lehet a hypertonia-
betegség és a daganatos betegségek elõfordulása között, jelen-

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK

SUMMARY Authors review the relationship and
epidemiology of hypertension and cancer. Based on the
literature they concluded that there is no evidence beyond
any doubt which proves that hypertension imposes high
risk of cancer development upon the patients. On the
other hand certain endocrine tumors can induce
hypertension. Regarding the treatment of hypertension
diuretics, reserpine, and beta blockers might indeed
slightly enhances the risk of development of kidney
cancer. The treatment of hypertension reduces the
mortality of patients very significantly. Consequently the
slight possible increase in cancer development could not in
any way diminish the beneficial effect of treating high
blood pressure. Today there is no data to support the
alteration of the treatment of hypertension because of the
fear of its interrelation with cancer development.

Key-words: hypertension, cancer, antihypertensive drugs

ÖSSZEFOGLALÁS A szerzõk áttekintik a hypertonia
betegség és a daganatos megbetegedések kapcsolatát és
epidemiológiai jellemzõit. Az irodalmi adatok alapján ál-
lást foglalnak, és úgy vélik, hogy a hypertoniabetegség ál-
talában nem okoz daganatos megbetegedést, illetve nem
jelent nagyobb kockázatot a tumorkialakulás vonatkozá-
sában. Ugyanakkor számos ismert hormontermelõ daga-
nat okozhat hypertoniát. A napjainkban alkalmazott
antihypertensiv gyógyszerekrõl bizonyított a cardiovas-
cularis morbiditást és mortalitás csökkentõ hatás. Nem bi-
zonyított viszont egyértelmûen a daganatkeltõ hatásuk,
csak a diureticumokkal, illetve reserpinnel és a béta-blok-
kolókkal kapcsolatban merült fel, elsõsorban a vesedaga-
nat-kialakulás rizikóját növelõ hatás. Ezért célzott és pros-
pektív vizsgálatok szükségesek a kérdés tisztázásához, ad-
dig is folyamatosan vizsgálni és elemezni kell a rendelke-
zésre álló adatokat.

Kulcsszavak: hypertonia, daganatos megbetegedés, antihy-
pertensiv gyógyszerek

A hypertonia és az antihypertensiv kezelés
kapcsolata a daganatos megbetegedésekkel

The relationship of hypertension and antihypertensive
treatment with cancer
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leg is ellentmondásos (1). De Waard és mtsai közölték elõször
1960-ban, hogy a mellrák elõfordulása és a hypertonia között
kapcsolat lehet (2). Ezt követõen három retrospektív vizsgálat
vélte igazolni – az akkori elsõ választást jelentõ antihyperten-
siv gyógyszer – a reserpin alkalmazása és a mellrák közötti
kapcsolatot (3-5). Ennek ellenére sokáig nem foglalkoztak ez-
zel a kérdéssel, mígnem Dyer és mtsai 14 éves követéses vizs-
gálattal igazolták az összefüggést az életkorra, koleszterinre
és a dohányzásra illesztett systolés és diastolés vérnyomás-
emelkedés, illetve a tüdõ, colon daganatos megbetegedése
okozta halálozás között (6). Nem tudták azonban igazolni az
antihypertensiv gyógyszerek daganatkeltõ hatását, úgy tûnt,
hogy a daganat okozta mortalitás a hypertoniabetegséggel
függött össze fehér férfiakban.

A Western Electric Health Study eredményei alapján is az
igazolódott, hogy a 17 éves követés során összefüggés volt ki-
mutatható a hypertonia és a daganatos megbetegedés között,
mely összefüggést számos más vizsgálat is megerõsített (7).

Komplex összefüggés feltételezhetõ a hypertonia és a daga-
natos megbetegedés kapcsolatában, nemcsak a daganat helye,
a nem, az életkor és a hypertonia fennállása vonatkozásában,
hanem a dohányzás, obesitas, diabetes mellitus és az alkohol-
fogyasztás, illetve a diéta egymásra hatásában is. Nem megle-
põ, hogy a daganat elõfordulása és a megelõzõen fennálló
hypertonia vonatkozásában leggyakoribb daganat elõfordulá-
si hely a vese (8-10), majd ezt követõen a vastagbél (6, 11), tü-
dõ (6, 12) és az endometrium (13, 14) következik. A hyper-
tonia fennállásának ideje is növelte a daganat elõfordulásának
rizikóját, sõt egyes szerzõk szerint az újonnan diagnosztizált
enyhe és középsúlyos hypertoniásokban kifejezetten nagyobb
a daganatos megbetegedés rizikója (15).

A Honolulu Heart Program adatai és a Glasgow Blood

Pressure Clinic adatbázis feldolgozása azonban nem igazolta
a hypertonia és a daganatrizikó, illetve daganat okozta morta-
litás növekedése közötti kapcsolatot, de felvetették a vese-
carcinoma elõfordulásának nagyobb rizikóját (16, 17). Ezt
erõsítette meg egy ezektõl független vizsgálat, amelyben 192
vesedaganatos beteg adatait elemezték. A vesedaganatos bete-
gek között hypertensio 43%-ban fordult elõ, míg ez az arány a
helyi lakosságban 20% volt (18). Egy másik vizsgálatban 238
vesetumoros beteget hasonlítottak össze 616 kontrollal, diu-
reticum, illetve egyéb antihipertensiv terápia szempontjából.
A vizsgálat azt igazolta, hogy a gyógyszerek nem, de mind az
emelkedett diastolés, illetve systolés vérnyomás fokozta a
vesecarcinoma kialakulásának kockázatát (19).

Azt is kimutatták, hogy a hypertonia a vesemedence-, illetve
ureterdaganat kockázatát növeli (20). Ezzel szemben egymil-
lió amerikai hétéves követése során nem igazolódott a vese-
carcinoma rizikójának növekedése hypertoniásokban (16).

Több vizsgálat igazolta, hogy az obesitas növeli a vese-
carcinoma kialakulásának valószínûségét (21-23). Ennek me-
chanizmusa sokáig nem volt tisztázott. Nemrégiben közölték
azonban, hogy az obes betegekben fokozott a lipidperoxi-
dáció. Mivel kísérleti állatokban a proximalis vesetubulu-
sokban történõ fokozott lipidperoxidáció fontos eleme bizo-
nyos kemikáliák indukálta carcinogeneticus folyamatoknak,
így a fokozott lipidperoxidáció, legalábbis részben, magyaráz-
hatja, hogy obesitas esetén miért fokozódik a veserák inci-
denciája (24). Mivel a lipidperoxidáció ugyancsak fokozott

hypertoniában, így ez az elmélet adott esetben magyarázhatja
a vesecarcinoma és hypertonia összefüggését is, különösen, ha
obes hypertoniásról van szó.

Felvethetõ volt, hogy a vérnyomáscsökkentõ szerek is növe-
lik a daganatos megbetegedés rizikóját, például a veserákét.
Az egyik legnagyobb összefoglaló alapján azonban kiderült,
hogy az elsõsorban igazolni vélt diureticum és vesecarcinoma
közötti kapcsolat legalább is kérdéses. A rauwolfiaszárma-
zékok kismértékben, az atenolol és ACE-gátló úgy tûnt növeli
a daganat kialakulásának rizikóját, míg a kalciumantagonista
csökkenti azt. A kalciumantagonisták korábbi metaanalízisek-
ben felvetett carcinogeneticus hatását a késõbbi nagy vizsgá-
latok nem igazolták, ezzel szemben az eredeti vizsgálat hibás
felvetésének és következtetéseinek okait sikerült tisztázni.

45 000, 80%-ban dohányzó vagy a dohányzásról leszokott
koreai férfinál 5 éves követéses vizsgálattal igazolódott, hogy
a tüdõrák halálozási aránya 0,2% volt (25). A hypertoniabe-
tegség 30%-kal növelte a tüdõrák mortalitását. A dohányzásra
vonatkoztatott számítások alapján a hypertoniabetegség elsõ-
sorban az aktív dohányosokban emelte a rizikót (RR: 1,4).

Ugyanilyen összefüggést prospektív vizsgálatban nem sike-
rült igazolni. Úgy tûnik, hogy az eredményeket a megfigyelési
idõszak hossza is befolyásolja (12). 5 éves követés során in-
verz kacsolat volt a vérnyomás és a daganatos megbetegedés
között, míg 13 éves megfigyelés során szignifikáns pozitív
összefüggés volt a systolés vérnyomás és a daganatmortalitás
között, elsõsorban az aktív dohányosok között (25). Nem je-
lentéktelen annak az eredménynek a népegészségügyi vonat-
kozása sem, amely szerint a dohányzás és a hypertoniabeteg-
ség interakciója befolyásolja a tüdõrák mortalitását.

Nagyon keveset tudunk a hypertonia és a daganatos megbe-
tegedés patofiziológiai hátterérõl. Az egyik lehetséges össze-
függés a genetikai változás lehet (26). Diastolés hypertoniás
betegek lymphocytáinak vizsgálatakor kiderült, hogy na-
gyobb gyakoriságú a kromoszómaaberráció a normotoniá-
sokhoz képest (27). Patkánykísérletben az is megállapítható
volt, hogy a hypertoniás állatok kémiai carcinogenekre érzé-
kenyebbek, mint a normotoniások (28).

Hypertoniában és egyéb cardiovascularis megbetegedések-
ben az érfali simaizomsejtek növekedésének szabályozása za-
varttá válik. Az apoptosis során a sejtek kalciumfelvétele és a
sejtplazma ionizált kalciumkoncentrációja megnõ. Mindezek
alapján a kalciumantagonista gyógyszerek a programozott
sejthalál folyamatának késleltetõi lehetnek (29-35). Mivel az
apoptosis hibás mûködése, késleltetése vagy éppen elmaradá-
sa daganatképzõdéshez vezethet (immortális sejtképzõdés),
így a kalciumantagonisták teoretikusan fokozhatják a daga-
natincidenciát.

Más vonatkozásban a vérnyomás fokozásával, illetve ki-
nináz inhibitorral növelni lehet a daganatellenes terápia haté-
konyságát. Egy vizsgálat szerint egerekbe humán xenograft
coloncarcinoma-sejteket ültettek be, majd az állatokat több
csoportra osztották. Az egyik csoport radioimmunoterápiában
(RIT) részesült (131I-izotóppal jelzett A7 Mab), a másik cso-
port a RIT elõtt angiotenzin-II, illetve enalaprilkezelést ka-
pott. A feltételezés szerint az angiotenzin-II növeli a vérnyo-
mást és így a tumor perfusióját, míg a kinindegradáció gátlása
az enalapril maleáttal fokozza a monoklonális antitest eloszlá-
sát a tumoron belül. Az angiotenzin-II – enalapril elõkezelés
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után valóban fokozta a RIT hatékonyságát, hozzávetõleg há-
romszorosára növelte azt (36). Az angiotenzin-I-konvertáló
enzimnek (ACE) két aktív homológ terminálja van (C és N
terminál). A tetrapeptid N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-prolin
(AcSDKP) az ACE N terminálján hidrolizálódik. Mivel az
AcSDKP reversibilisen gátolja a pluripotens hemopoetikus
õssejtek, illetve a normál progenitor sejtek belépését az S-fá-
zisba, így az N-terminál szelektív ACE-gátlók specifikusan
képesek kontrollálni az AcSDKP metabolizmust, és ezáltal
megvédik a hemopoetikus sejteket a daganatkemoterápia mel-
lékhatásaitól (37).

Elképzelhetõ a kapcsolat az olyan vasoactiv anyagok és hor-
monok hatása között, amelyek a malignus sejtek növekedését
és disszeminációját elõsegítik, és presszor hatásúak. Ilyenek
például az angiotenzin-II, a katecholaminok, a vazopresszin,
az inzulin, a mineralokortikoidok és a glukokortikoidok. Az
ugyancsak presszor hatású adrenokortikotrop hormont a tü-
dõ-, a hasnyálmirigy-, a pajzsmirigy-, a petefészekrák és a
neuroblastoma is termelheti.

Ebbõl az is következhet, hogy valószínûbb az összefüggés a
különbözõ daganatos megbetegedések és az azok által okozott
hypertoniabetegség között, mintsem fordítva (15). Amikor a
két betegség közötti összefüggéseket vizsgáljuk, minden eset-
ben mindkét irányú vizsgálatot el kell végezzük. Figyelembe
kell vegyünk az összefüggések vizsgálatakor számos speciális
és gyakran nem mért körülményt is, mint például a táplálko-
zást, a diétát és a testsúlyt. A túlzott zsírfogyasztás és kevés
rostos étel fogyasztása, illetve az obesitas nemcsak a hyper-
toniabetegség súlyosságát növelheti, illetve a magas vérnyo-
mást tarthatja fent, de bizonyos típusú daganatokat is okozhat
(26).

A polikauzális epidémiát elsõsorban az életmóddal kapcso-
latos kockázati tényezõk határozzák meg (pl. dohányzás, alko-
hol, egészségtelen táplálkozás-elhízás), amelyek egyébként
fokozzák a daganatos megbetegedések okozta halálozás rizi-
kóját (38)

Kétségtelen, hogy számos vizsgálat vetette fel azt is, hogy
az antihypertensiv gyógyszerek alkalmazásakor nagyobb a
daganatos betegség kialakulásának rizikója, de az is tény,
hogy a vérnyomás normalizálása jelentõsen csökkenti a
cardiovascularis halálozást és a teljes mortalitást. A vérnyo-
más csökkentése ezért mind a cardiovascularis, mind az egyéb
betegségek halálozási kockázatát inkább mérsékli.

A jelenleg rendelkezésre álló adatok alapján a daganatin-
dukció kockázata miatt az antihipertensiv terápia gyakorlatán
nem szükséges változtatni (39). Ennek oka részint az, hogy az
adatok nagyon ellentmondásosak a tényleges daganatkeltõ
kockázat tekintetében, részint az, hogy a hypertonia csökken-
tése nagyobb mértékben csökkenti a mortalitást, mint azt az
esetleges daganatindukció – ha az egyáltalán létezik – növeli
azt.

Ennek alátámasztásául a következõkben összefoglaljuk a
rendelkezésre álló adatokat az egyes antihypertensiv gyógy-
szercsoportokról.

DIURETICUMOK A legrégebben alkalmazott antihyper-
tensiv gyógyszerek a diureticumok, nem lehettek kivételek a
daganatos betegséget okozó hatás vizsgálatakor. Az elmúlt 15

évben elvégzett vizsgálatok és analízisek összefoglaló adatait
az 1. táblázat mutatja. Már az egyik legelsõ vizsgálat pozitív
eredményt mutatott: összefüggést találtak a diureticum alkal-
mazása és a daganatos megbetegedés rizikója között, de érde-
kes módon csak nõkben (23). Ezt az eredményt egy másik, po-
pulációs vizsgálat, megerõsítette (40). Hasonló eredményt
mutatott a vesecarcinoma és a thiazid diureticum alkalmazása
közötti összefüggés vizsgálata, amikor is nemcsak életkorra és
nemre, hanem a dohányzásra, testtömegindexre, hypertoniára
és a veseinfectióra illesztett összehasonlítást is végeztek (41).
Ezt más vizsgálatok is megerõsítették és az is kiderült, hogy a
vesecarcinoma rizikója a diureticum használatának idõtarta-
mával is növekszik (42).

Mindezekkel szemben számos vizsgálatban azt találták,
hogy a diureticum alkalmazása nem okoz daganatos megbete-
gedést, különösen akkor nem, ha az összehasonlításokban a
hypertoniabetegséget is figyelembe vették (43, 44).

Az eddigi legnagyobb metaanalízis mindezen vizsgálatok
elemzése alapján megalapozta azt a feltételezést, hogy nõkben
a diureticumok alkalmazása mintegy kétszeres rizikót jelent a
vesecarcinoma kialakulásában (45).

Természetesen számos kérdés is felmerül ezzel kapcsolat-
ban, hiszen nem tudjuk a thiazid diureticumok és a kacs-
diureticumok közötti daganatkeltõ rizikó különbségének ma-
gyarázatát (23, 40-42). A vizsgálatok nem közlik a kísérõ
gyógyszerek alkalmazását sem, így a vesecarcinomát okozó
nemszteroid gyulladáscsökkentõk párhuzamos alkalmazásá-
nak mértéke sem ismert (40, 41). Hasonlóképpen nem ismert a
thiazidok dózisával kapcsolatos összefüggés: mind a lineáris,
mind a fordított összefüggést mutató eredmények napvilágot
láttak (46). Végezetül mindig figyelembe kell vegyük, hogy a
szakirodalom annyiban tér el az „élettõl”, hogy itt a neutrális
és a negatív eredmények kevésbé érdekesek, tehát nem tudjuk
azt, hogy összesen hány vizsgálatot végeztek el, ezért a közölt
pozitív eredmények nem ítélhetõk meg egyértelmûen. A
SHEP vizsgálatban meggyõzõen igazolódott, hogy a diureti-
cummal kezelt betegekben a daganatelõfordulás hasonló
azokhoz, akik nem részesültek diureticus terápiában (47).

Számos patofiziológiai elképzelés alakult ki a diureticumok
okozta vesecarcinomára vonatkozóan. Kézenfekvõnek tûnt a
tartós kémiai ingerlés daganat indukáló hatása, mivel a diure-
ticumok a vesetubulus sejtjein hatnak, ahol a vesecarcinoma
kialakul. Ez azonban nem igazolódott, annak ellenére sem,
hogy kiderült a hydrochlorothiazid imidgyûrûje mutagén
nitrozoszármazékká alakul a szájban (48, 49). Állatkísérletes
adatok szerint viszont egyértelmû, hogy a diureticus kezelés
nephropathiát, veseadenomát okoz, a distalis gyûjtõcsatornák
tubulussejtjeinek degeneratióját és sejthalálát elõidézve. A
diureticum okozta rosszindulatú folyamatot állatkísérletekben
ki lehetett mutatni (50, 51).

A nõk fokozott vesecarcinoma rizikójának hátterében felté-
telezték az emelkedett ösztrogénszintet, amit számos vizsgálat
megerõsített, bár néhány ennek ellenkezõjét mutatta (22, 23,
40, 41, 52, 53). Nõkben gyakoribb a lábszároedema, mely mi-
att gyakoribb a diureticum alkalmazása is, másrészrõl úgy tû-
nik, hogy állatkísérletben az ösztrogén fokozza a diureticu-
mok hatását (54, 55).

A feltételezett összefüggések ellenére is kicsi a valószínûsé-
ge annak, hogy a diureticumok nõkben ténylegesen carcino-

2003; 7 (1):21–31. A HYPERTONIA ÉS AZ ANTIHYPERTENSIV KEZELÉS KAPCSOLATA... 23



gen hatásúak lennének. Igazi választ talán a jelenleg folyamat-
ban lévõ vizsgálatok részanalíziseibõl kaphatunk, amelyekben
jelentõs számú betegben alkalmaztak hosszabb idõn keresztül
diureticumokat. Ilyen például ASCOT és az ALLHAT vizsgálat
(56, 57). Az ALLHAT vizsgálat eredményei szerint a diure-
ticus kezelés mellett elõforduló daganatos megbetegedés és
halálozás nem különbözött szignifikánsan a kalcium-
antagonistával vagy ACE-gátlóval kezelt csoporthoz képest
(58). Az is kétségtelen tény, hogy ma lényegesen többre érté-
keljük a diureticumok mortalitást és morbiditást csökkentõ ha-
tását, mintsem feltételezett, de nem bizonyított daganatkeltõ
hatásukat (59, 60).

KALCIUMANTAGONISTÁK A kalciumantagonistákat az
angina és a hypertoniabetegség kezelésére használjuk. Nagy
adagban a cytostaticus szerek antitumor aktivitásának növelé-

sére is alkalmasak (65-72). Állatkísérletes adatok alapján a
kalciumantagonisták csökkentik a cytostaticus kezeléssel
szembeni rezisztenciát a p170 glikoprotein „pumpa”funkció-
jának gátlása révén (73). A sejtnövekedésben az intracellularis
kalciumszint emelkedése játszik fontos szerepet, amelyet a
kalciumantagonisták csökkenteni képesek. Ezzel mellráko-
sokban csökkentik a kalciumdependens tumorsejtek prolife-
rációját, ahogy azt amlodipin, diltiazem és verapamil esetében
is kimutatták (74).

Az INTACT vizsgálatban (348 beteg) a nifedipinnel kezelt
csoportban 3 beteg, a placebocsoportban senki nem halt meg
daganatos betegségben (75). E vizsgálaton kívül csak néhány
megfigyeléses vizsgálat eredménye alapján lehetett feltételez-
ni azt, hogy a kalciumantagonisták fokozzák a malignus elvál-
tozások kialakulásának rizikóját (76-78). Az egyikben 750
idõs beteget követtek négy évig és a rövid hatású, elsõ generá-
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1. táblázat. A vesecarcinoma rizikójának és a thiazid diureticum (hydrochlorothiazid) terápiának az összefüggése, pla-
cebóval, más antihypertensiv terápiával vagy a kezeletlen állapottal összehasonlítva

Év Eset/kontroll Vizsgálattípus Esélyhányados
(OD) és (95% CI)

Yu MC, et al (23) 1986 158/158 Ffi: 1,0 (0,36-2,81)
Nõ: 4,5

McCredie M, et al (22) 1992 489/523 Ffi: 1,82 (1,18-2.80)
Nõ: 1,44 (0,97-2,14)

Mellemgaard A, et al (61) 1992 192/133 Kohorsz Ffi: 2,21 (1,92-2,53)
Nõ: 2,46 (2,13-2,83)

Finkle WD, et al (52) 1993 191/191 Nõ: 3,14 (2,02-4,89)

Kreiger N, et al. (40) 1993 518/1381 Ffi: 1,98 (1,16-3,37)
Nõ: 2,46

Hiatt RA, et al (41) 1994 257/257 Nõ: 4,0 (1,5-10,8)

Mellemgaard A, et al (62) 1994 368/396 Ffi: 1,35 (0.81-2,25)
Nõ: 1,47 (0,9-2,40)

Weinmann S, et al (42) 1994 206/292 Ffi: 2,2 (1,2-3,9)
Nõ: 1,8 (1,01-3,2)

Chow WH, et al (43) 1995 691/691 1,4 (0,8-2,2)

McLaughlin JK, et al (44) 1995 1732/2309 15 éves követés 1,4 (1,2-1,7)

Heath jr. CW, et al (63) 1997 998/904 Kohorsz Ffi: 0,8 (0,4-1,3)
Nõ: 2,5 (1,5-4,3)

Prineas RJ, et al (64) 1997 35192 Postmenopausa, kohorsz Nõ: 2,06 (1,23-3,45)

Grossman E, et al (45) 1999 101/95 Metaanalízis
(eset/kontroll és kohorsz)

Ffi: 1,69 (1,34-2,13)
Nõ: 2,01 (1,56-2,67)

Grossman E, et al (65) 2001 2887/8068
802/1226229

Metaanalízis
Metaanalízis, életkorra adj.

1,54 (1,41-1,68)
Ffi :1,29 (0,42-3,97)
Nõ: 2,43 (2,13-2,87)



ciós kalciumantagonistákkal történõ kezelés mellett a béta-
blokkolókkal összehasonlítva növekedett a malignitás kiala-
kulásának rizikója (76). A 71 éves vagy idõsebb betegek vizs-
gálatakor pedig (5052 beteg) a kalciumantagonista gyógyszert
nem kapókkal történõ összehasonlításkor találtak azt, hogy a
kalciumantagonista terápia mellett szignifikánsan növekedett
a malignitás rizikója (77). A vizsgálatban elsõsorban az uterus
carcinoma, az adnexumok, valamint a nyirokcsomók és a
haemopoeticus szervek malignitási rizikóját növelte a kal-
ciumantagonista kezelés. A vizsgálat eredménye és értékelése
komoly vitát váltott ki, mivel a betegek besorolása nem volt
identikus: nevezetesen a kalciumantagonistát nem szedõk kö-
zött jóval kevesebb volt a coronariabeteg (illetve a dohányos),
mint a kezelt csoportban. Így a magasabb daganatképzõdési
arányt a kalciumantagonistát szedõk között sokan a magasabb
dohányzási aránynak tulajdonították, illetve az eredményt két-
ségesnek tartották és tartják a mai napig (79-86).

3198 idõs nõbeteg vizsgálatakor azt találták, hogy a mellrák
kialakulásának kockázatát növelte a kalciumantagonista terá-
pia, akkor is ha más antihypertensiv gyógyszert szedõ csopor-
tokkal hasonlították össze (78). Az apoptosis suppressiója
csökkenti a daganatincidenciát, az ezzel kapcsolatos vizsgálat
során a kalciumantagonista növelte, a szelénterápia pedig
csökkentette a daganatincidenciát, az apoptosisra gyakorolt
ellentétes hatásuk révén (87). Ugyanakkor egy másik, össze-
foglaló közlemény a kalciumantagonisták carcinogen potenci-
álját vizsgálva, az áttekintett irodalmi adatok alapján a
kalciumantagonisták apoptosisra gyakorolt hatását nem tudta
igazolni (88).

Ezzel együtt számos más vizsgálat is úgy találta, hogy a
kalciumantagonista terápia és a malignus elváltozások kiala-
kulása között nincs kapcsolat (89-109). Két nagy eset-kontroll
vizsgálat összevont eredménye alapján (9301 eset és 7761
kontroll) állítható, hogy nincs összefüggés az elõforduló
malignus elváltozások rizikója és a kalciumantagonista terá-
pia között (89, 91). Az MDPIT (1996) vizsgálatban nem iga-
zolódott összefüggés a diltiazem esetében (1234 beteg-
diltiazem, 1232 beteg-placebo) a daganatos betegségek elõ-
fordulásával (101). Az 1998-ig megjelent 9 vizsgálat meta-
analízise 13 285 beteg kalciumantagonista kezelését hasonlí-
totta össze 19 625 olyan beteggel, akik más antihypertensiv te-
rápiában részesültek. Nem volt különbség a két csoportban a
malignus elváltozások kialakulásának rizikójában (111). Ha-
sonlóképpen, az életkorra és nemre illesztett dán vizsgálat sem
talát összefüggést a kalciumantagonista kezelés malignitást
okozó kockázatát illetõen (105). További két nagy eset-kont-
roll vizsgálat is alátámasztotta, hogy nincs összefüggés a tar-
tós kalciumantagonista terápia és a mellrák, illetve a prostata-
daganat kialakulása között (103, 104).

A korábbi vizsgálatokat is magába foglaló öt, hét, illetve
nyolc vizsgálatot elemzõ metaanalízisek egyértelmûen azt bi-
zonyították, hogy a kalciumantagonista terápiában részesülõk
és nem részesülõk csoportja között nincs különbség a malig-
nus betegségek kialakulásának rizikójában.

A nagyon jelentõs nemzetközi randomizált kontrollált klini-
kai vizsgálatok eredményeit a malignitás rizikója szempontjá-
ból elemezve kimutatható volt, hogy a STOP-2 vizsgálatban
(isradipin, felodipin), a DAVIT II vizsgálatban (verapamil) és
a Syst-Eur vizsgálatban (nitrendipin) nincs összefüggés a

kalciumantagonista terápia és a malignitás rizikója között (90,
98, 109).

Mindezek alapján megállapítható, hogy szerfelett valószí-
nûtlennek tûnik a kalciumantagonisták daganatkeltõ hatása és
ezt az állítást a folyamatban lévõ randomizált prospektív klini-
kai vizsgálatok részeredményei feltételezhetõen tovább erõsí-
tik.

ACE-GÁTLÓK Az ACE-gátló gyógyszerek daganatkeltõ
hatásáról egy nagy vizsgálat részeredményeként jelent meg
közlemény. A bal kamrai dysfunctiót vizsgáló prospektív ta-
nulmányban (SOLVD) az enalaprilkezelés során minimálisan
nagyobb volt a malignus tumorok elõfordulása, a placebóval
kezelt csoporthoz képest (114). Hasonló megfigyelést találtak
az AIPRI vizsgálatban is, benazepril vonatkozásában (115).
Számos esettanulmányban is közöltek lehetséges kapcsolatot
az ACE-gátló kezelés és a daganat elõfordulás között, például
a mycosis fungoides esetében (captopril, enalapril), a Kaposi-
sarcoma esetében (captopril) és a tüdõrák esetében (enalapril)
(116-121).

Mindezzel szemben az igen nagy, prospektív nemzetközi
vizsgálatok eredménye alapján nem igazolódott az összefüg-
gés az ACE-gátló kezelés és a gyakoribb daganatelõfordulás
között (3. táblázat). A HOPE vizsgálatban azonos volt a nem
cardiovasculris halálokok száma mind a ramipril, mind pedig
a placébó csoportban (122). Ezt más vizsgálatok is megerõsí-
tették, mint például a DHCCP és a STOP-2 vizsgálat eredmé-
nye is (76, 90, 102, 103). Az ACE-gátlók daganatkeltõ hatását
megkérdõjelezik azon eredmények is, amelyek szerint az
ACE-gátlók csökkentették a malignus daganatelõfordulás
számát, a béta-blokkolókkal, illetve más antihypertensiv sze-
rekkel összehasonlítva (91, 123). Dán populációs vizsgálat
alapján béta-blokkolókkal vagy kalciumantagonistákkal
összehasonlítva nem volt különbség a daganatos megbetege-
dés incidenciájában (124). Ugyanezen vizsgálat nem nem erõ-
sítette meg az ACE-gátlók daganatos betegségek rizikóját
csökkentõ hatását. Nem volt kimutatható összefüggés az
ACE-gátlók és a kalciumantagonisták vizsgálatakor a mellrák
rizikójának növelésére vonatkozóan sem (103).

Összefoglalóan úgy tûnik, az ACE-gátlók neutrálisak a da-
ganat kialakulásának rizikójára vonatkozóan hypertoniabe-
tegségben. A daganatrizikót csökkentõ ACE-gátló hatás lehet-
séges mechanizmusait pedig állatkísérletes adatok erõsítették
meg, melyek alapján a captopril gátolja az experimentális
tumorsejtek angiogenesisét és növekedését, az emlõ ductalis
daganatsejtjeinek mitózisát (125-127). A captopril fokozza a
cytotoxin H2O2 termelõdést, amely tumorsejtproliferáció-gát-
ló (128). Számos kísérletes adat bizonyítja azt is, hogy a
renin–angiotenzin rendszer gátlása összefüggésben lehet az
angiogenesis csökkentésével, elsõsorban hypertoniában
(129). Ez pedig ugyancsak az ACE-gátlók „daganatprotektív”
hatásának lehetõségét támasztja alá.

BÉTA-BLOKKOLÓK. A béta-blokkolók az egyik legré-
gebben alkalmazott antihypertensiv gyógyszercsoport, mégis
az 1990-es évekig nem merült fel velük kapcsolatban a daga-
natos megbetegedések kockázatát növelõ hatás. Az 1990-es
évek elején egy populációs eset-kontroll vizsgálat eredménye
megváltoztatta ezt a képet. Az adatok alapján a vesecarcinoma
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2. táblázat. A kalciumantagonista-terápia összefüggése a daganatos betegség rizikójával a placebóval, más antihyper-
tensiv terápiával, vagy a kezeletlen állapottal összehasonlítva

Év Eset/kont-
roll

Hatóanyag Vizsgálattípus Esélyhányados
(OD) és (95% CI)

CA hatás pozitív

Hardell L, et al (111) 1996 verapamil 22,0 (2,4-480)

Pahor M, et al (76) 1996 451/4601 nifedipin, verapamil, diltiazem Prosp. kohorsz 1,72 (1,27-2,34)

Pahor M, et al (77) 1996 750/ nifedipin, verapamil, diltiazem Prospektív 2,02 (1,16-3,54)

Fitzpatrick AL, et al (78) 1997 3198/ összes, vegyes Obszervációs 2,57 (1,47-4,49)

Rosenberg L, et al (89) 1998 9513/6492 nifedipin, diltiazem, verapamil Eset-kontroll
RCT

1,1 (0,9-1,3)
1,8 (1,1-2,7)

CA hatás negatív

Jick H, et al (91) 1997 446/1750 nifedipin, amlodipin,
verapamil, diltiazem

Kohorsz 1,27 (0.98-1,63)

Olsen JH, et al (100) 1997 17911/ összes, vegyes Prosp. obszerv. 0,8 (0,5-1,1)

Braun S, et al (99) 1998 5611/5543 összes, vegyes Prosp. kohorsz 1,07 (0,83-1,37)

Hole DJ, et al (93) 1998 2297/2910 összes, vegyes Retrospektív 1,01 (0,84-1,18)

Jonas M, et al (92) 1998 nifedipin 1,06 (0,52-2,18)

Michels KB, et al (107) 1998 18635/ összes, vegyes Önbevallásos 1,25 (0,91-1,72)

Trenkwalder P et al (112) 1998 137/354 összes, vegyes Prosp. kohorsz 1,12 (0,7-1,8)

Vezina RM et al (104) 1998 összes, vegyes 1,2 (0,9-1,5)

Kanamasa K, et al (108) 1999 nifedipin 1,34 (0,63-2,85)

Cohen HJ et al (106) 2000 összes, vegyes 0,9 (0,5-1,5)

Meier CR et al (103) 2000 3706/14155 nifedipin, verapamil, diltiazem Retrospektív 0,9 (0,7-1,2)

Sorensen HT, et al (105) 2000 23167/ összes, vegyes Kohorsz 1,04 (0,98-1,11)

Stahl M, et al (102) 2000 391/1050 összes, vegyes Prosp. eset-kontroll
Longitudinális

1.05
1.1

CA hatás negatív, RCT

Syst-Eur (98) 1997 4695 nitrendipin Prosp. RCT

DAVIT II
(Sajadieh A, et al)(109)

1999 verapamil Férfi 0,8 (0,6-1,1)
Nõ 0,9 (0,4-1,6)

STOP-2
(Lindholm LH, et al)(90)

2196 felodipin, isradipin 0,96 (0,83-1,1)

CA hatás negatív, Meta-analízis

Dong EW, et al (113) 1997 11202/ verapamil Meta-analízis 0,73 (0,39-1,39)

Messerli FH és Grossman
E (110)

1998 dihydropiridinek Meta-analízis 0,78 (0,59-1,03)



és vesemedence-daganat elõfordulási rizikója 1,5-rõl 1,8-ra
nõtt a rendszeresen béta-blokkolót szedõ betegcsoportban
(43). Az MRC vizsgálat idõs férfibetegekben azt igazolta,
hogy a tüdõrák elõfordulása kétszeres a diureticummal vagy
placebóval kezelt betegekben, az atenolollal kezeltekhez ké-
pest (130). Egy randomizált, kontrollált vizsgálat viszont a fa-
tális tüdõrák elõfordulásának fokozott gyakoriságát mutatta
atenolol szedésekor, a kontrollcsoporttal összehasonlítva [RR:
1,89 (CI: 0,88-4,08)] (131).

A UKPDS prospektív, randomizált vizsgálatban (132) azon
diabeteses betegeknél, akik atenololt kaptak, kimutatható volt
a daganatos betegség gyakoribb elõfordulása, a captoprilhoz
képest [RR: 1,87 (CI: 0,83-4,30)]. A három utóbbi vizsgálat
metaanalízise alapján (1879 eset /3078 kontroll) a daganatos
betegség okozta halálozás atenolol szedésekor mérsékelten
nagyobb volt a kontrollhoz képest [RR: 1,36 (CI: 1,02-1,82)].
Propranolol esetében is felmerült, hogy a malignus folyama-
tok promotere lenne, nagy adagban és tartósan adva, máj-
tumort okozó hatását pedig állatkísérletben írták le (133, 134).
Egy vizsgálat a béta-blokkoló kezelés és a vesecarcinoma gya-
koribb elõfordulása közötti kapcsolatot mutatta [RR: 1,8 (CI:
1,0–3,2)], bár itt a béta-blokkoló kezelés diureticummal
együtt történt (89, 111).

Mindezekkel szemben számos vizsgálat (longitudinális,
eset/kontroll) is azt bizonyította, hogy a béta-blokkoló kezelés
és a daganat elõfordulás, illetve a daganat okozta mortalitás
között nincs kapcsolat (17, 89, 135), kivételt képezvén talán a
vesecarcinoma, amelynek elõfordulása gyakoribb lehet ateno-
lollal kezelt idõsekben és nem dohányzókban (17, 135).

EGYÉB ANTIHYPERTENSIV GYÓGYSZEREK

RAUWOLFIA ALKALOIDÁK Három, 1974-bõl származó
retrospektív vizsgálat alapján már a korai idõszakban felme-
rült a rauwolfia alkaloid reserpin mellrákot okozó hatása (3, 4,
136). Ugyancsak három, de prospektív vizsgálatban, nem si-
került szoros összefüggést igazolni a mellrák és a reserpin al-
kalmazása között (137-139). Az összes közölt vizsgálat meta-
analízise (65) alapján (5852 mellrákeset/9776 kontroll) az

OR: 1,25 (1,09-1,44). A HDFP tanulmányban 2529 nõt követ-
tek 5 éven keresztül, akik közül 1036 beteg kapott közel két
éven át reserpint. Az eredmények megfeleltek a metaanalí-
zisben közölteknek, azaz a mellrák rizikója 1,28 (0,58-2,80)
volt reserpin alkalmazásakor (138). Tekintettel arra, hogy a
reserpin fokozza a prolaktinszekréciót, felmerült az esetleges
prostatadaganatot okozó hatása is, de sem ezt, sem más daga-
natos betegséggel való összefüggés nem igazolódott (140-
142).

ALFA-METHYLDOPA Egy közlemény ismert, amely sze-
rint az alfa-methyldopa-terápia kapcsán felvetõdött a gyógy-
szer indukálta immunoblasztos lymphadenopathia (143). Két-
ségtelen tény, hogy az alfa-methyldopa számos immun-
patomechanizmusú folyamattal összefüggésbe hozható, így
haemolyticus anaemiával, lupus erythematodesszel és throm-
bocytopeniával. Egy másik vizsgálatban a primer biliaris
carcinoma elõfordulása jelentõsen gyakoribb volt alfa-
methyldopa-terápia esetén (144). Ennek alapján merült fel az
elektrofil aktív alfa-methyldopa-metabolit carcinogen hatása
is. Ugyanakkor célzott, prospektív vizsgálatban nem volt kü-
lönbség az alfa-methyldopával összefüggésbe hozható daga-
natos halálozás és a kontrollcsoport eredményei között (102).
Két eset-kontroll vizsgálatban nem találtak összefüggést az
alfa-methyldopa alkalmazása és a mellrák között (145, 146)

ALFA1-ADRENERG RECEPTOR GÁTLÓK Kísérletes
vizsgálatban igazolódott, hogy az alfa1-adrenerg receptor gát-
lók gátolják a prostatarák növekedését. A doxazosin és a
terazosin in vitro és in vivo szupprimálták a prostatatumor nö-
vekedését – az apoptosis indukálásával –, anélkül, hogy hatot-
tak volna a sejtproliferációra, így mintegy „daganatprotektív”
hatást mutattak (147). Egy kis vizsgálatban nem találtak
összefüggés a az alfa1-adrenerg receptor gátló alkalmazás és a
vese daganat kialakulása között (62)

HYDRALAZIN Két eset-kontroll vizsgálat eredménye alap-
ján feltételezhetõ, hogy nincs összefüggés a hydralazinterápia
és a mellrák, illetve tüdõ és colorectalis daganatos megbetege-
dés elõfordulása között (148,149).
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3. táblázat. A daganatos betegség rizikójának és az ACE-gátló terápiának összefüggése, placebóval, más antihyper-
tensiv terápiával, vagy a kezeletlen állapottal összehasonlítva

Év Eset/kontroll Hatóanyag Vizsgálattípus Esélyhányados
(OD) és (95% CI)

SOLVD Investigators (114) 1992 2111/2117 enalapril Prosp. kettõs-vak 1,59 (0,90-2,82)

Machio G, et al (AIPRI) (115) 1996 583 benazepril Prosp. kettõs-vak 1,52 (0,45-5,42)

Jick H, et al (91) 1997 446/1750 vegyes Retrospectiv kohorsz 0,79 (0,58-1,06)

Lever AF, et al (123) 1998 752 ffi, 807 nõ captorpil,
enalapril,
lisinopril

Retrospectiv kohorsz Ffi: 0,80 (0,56-1,11)
Nõ: 0,63 (0,41-0,93)

Yusuf S, et al (HOPE)(122) 2000 9297 ramipril 1,03 (0,85-1,26)



ÖSSZEFOGLALÁS Az eddigi vizsgálatok eredményei
alapján a hypertonia és az antihypertensiv kezelés daganatos
megbetegedésekkel való összefüggése nem ítélhetõ meg egy-
értelmûen. Összefoglalóan az azonban megállapítható, hogy a
hypertoniabetegséggel jelen ismereteink szerint nem jár
együtt nagyobb daganatelõfordulás, mint amelyet a népesség-
ben általában tapasztalunk.

Az ellentmondó eredmények részben azzal magyarázható-
ak, hogy a daganatképzõdés is multifaktoriális jellegû, más-
részrõl figyelembe kell venni azt is, hogy a hypertoniabeteg-
ségen, illetve az antihypertensiv terápián kívül más faktorok is
jelen lehetnek a hypertoniás betegek egy részében (dohány-
zás, elhízás stb.), amelyek daganatkeltõ hatásúak lehetnek.
Fontos tény az is, hogy az adatok jelentõs többsége más célra
tervezett vizsgálatok „melléklelete”-ként képzõdött, így ezek
nem egyenértékûek a prospektív randomizált vizsgálatok
eredményeivel.

Annyi azonban jelenleg is egyértelmûen megállapítható,
hogy a hypertonia kezelése sokkal nagyobb mértékben csök-
kenti a betegek mortalitását, mind amennyire az esetleges da-
ganat incidencia fokozódás azt növelné. A vérnyomáscsök-
kentõ gyógyszerek mind a cardiovascularis, mind pedig a nem
cardiovascularis rizikót, morbiditást, mortalitást csökkentik és
lényegében nem befolyásolják a daganatos megbetegedések
incidenciáját (39, 65, 150-152). A legnagyobb vizsgálatok ta-
núsága szerint a vérnyomáscsökkentõ gyógyszereknek (diure-
ticum, béta-blokkoló, kalciumantagonista, ACE.gátló, alfa1-
adrenerg receptor blokkoló) nincs egyértelmûen bizonyított
daganatkeltõ hatása. (A már gyakorlatilag nem használt reser-
pin, illetve a diureticumok és a béta-blokkolók közül az
atenolol kapcsán azonban felvethetõ volt a renalis carcinoma
gyakoribb elõfordulása.)

Mindebbõl következik, hogy a jelenlegi ismereteink szerint
nem szükséges az antihipertensiv terápia gyakorlatának meg-
változtatása. Ugyanakkor fontos lenne, hogy az összefüggé-
sek vizsgálatára ne retrospektív analizisek, hanem prospektív
randomizált vizsgálatok történjenek és addig is folyamatosan
elemezni kell a rendelkezésre álló adatokat.
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EREDETI KÖZLEMÉNYEK

SUMMARY Despite intensive research the mechanism of
proteinuria occurring in nephrotic syndrome is not yet
completely elucidated. In the late seventies the description
of changes of the negative charge of the glomerular
basement mebrane and the charge-selectivity of protein
filtration seemed to explain the pathophysiological
mechanism. The role of podocytes in the process of
proteinuria was regarded as a secondary phenomenon.
Advances in molecular research however, elucidated a
number of details of the podocyte-glomerular basement
membrane functional unit. A close relationship could be
shown between mutations occurring in some constitutive
proteins of these structures and the development of
proteinuria. It is likely, that immune mediated injury
targeting some of the constituents of these sophisticated
structures are at the origin of proteinuria occurring in the
acquired forms a nephrotic syndromes.

Some of the best-known properties of the podocytes are
membrane adherence and size-selective sieving function.
The cytoskeleton of podocytes contains microtubular and
contractile structures, supposed to participate to the
anchoring of the foot processes to the basement memb-
rane. Further, their role in changes of barrier functions
and the effacement of foot processes in proteinuric states is
also postulated. The podocytes bear angiotensin receptors
(AT1) on their surface pointing on their possible role in the
evolution of glomerular sclerosis, on the other hand assigns
podocytes as a target to antiproteinuric treatment.

In this review some structural characteristics of the
podocytes are described first, followed by a summary of
the genetic background of some inherited diseases: the
finnish-type nephrotic syndrome (nephrin gene, NPHS1,
19q13.1 region), autosomal recessive form of FSGS
(NPHS2 gene, 1q25-q31region), autosomal dominant
FSGS (ACTN4 gene, 19q13.1 region), and different types
of Alport syndrome.

ÖSSZEFOGLALÁS A nephrosis-szindrómában kialaku-
ló proteinuria mechanizmusának magyarázata az évtize-
des intenzív kutatások ellenére még várat magára. A
glomerularis basalis membrán töltésének megváltozása, il-
letve a töltésfüggõ szelektivitásváltozás felfedezése az
1970-es évek végén úgy tûnt, kellõképpen magyarázza a
kórélettani folyamatokat. A podocytáknak a proteinuria
kialakulásában játszott szerepét ekkor még másodlagos-
nak tekintették. A molekuláris genetika fejlõdésével azon-
ban a podocyta–basalis membrán funkcionális egység egy-
re több részletét ismerjük meg. Az itt kialakuló kóros mu-
tációk e struktúra integritását biztosító fehérjéket érintik,
és szoros kapcsolat igazolható a strukturális károsodás és
a proteinuria kialakulása között. Valószínûsíthetõ, hogy e
bonyolult rendszer egyes összetevõinek szerzett – immun-
mediált – károsodása szerepet játszik a nem congenitalis
nephrosisokban kilalakuló proteinuria létrejöttében.

A podocytafunctiók közül legismertebb a membránkap-
csolódás és a méretszelektív szûrõfunkció. A podocyták
jellegzetes strukturális eleme a cytoskeleton, mely tubu-
laris és kontraktilis elemeket tartalmaz, kapcsolatot bizto-
sít a glomerularis basalis membránnal és szerepet játszik a
lábnyúlvány fúzióval járó filtráló felszín és barrier válto-
zásában. A podocyták felületükön angiotenzinreceptorral
(AT1) bírnak, ami részben a proteinuria és a glomeru-
losclerosis kialakulásának mechanizmusában játszott sze-
repükre utal, részben a proteinuriaellenes kezelés ideális
célpontjává avatja e struktúrákat.

A podocyták néhány ismert szerkezeti jellegzetessége
mellett az alábbi örökletes betegségek genetikai hátterérõl
szólunk röviden: A finn típusú nephrosis: NPHS1 gén mu-
tációja a 19q13.1 régióban; a familiaris FSGS autosomalis
recesszív formája: az NPHS2 gén mutációja a 1q25-q31
locuson; az FSGS autosomalis domináns formája: az
ACTN4 gén mutációja a 19q13.1 régióban; az Alport
syndroma különbözõ formái.

Újabb ismeretek a podocyta–basalis membrán
funkcionális egység mûködésérõl

The podocyte and the glomerular basement membrane: mechanisms of
proteinuria in nephrotic syndromes
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BEVEZETÉS A múlt század hetvenes éveit követõen a vese-
biopsiás vizsgálatok a mindennapi nephrologiai diagnosztika
részévé váltak. Óriási klinikai tapasztalat gyûlt össze, az egyes
glomerularis betegségeket a fény-, immun- és elektronmikro-
szkópos kép alapján osztályozták és – gyakran nemzetközi ko-
operációban – megpróbáltak az egyes kórfolyamatokra
racionális, klinikai vizsgálatokon alapuló kezelést kidolgozni.
Ugyanakkor, a molekuláris genetika fejlõdésével nyilvánvaló-
vá váltak a klasszikus szövettani feldolgozás korlátai is. Kide-
rült, hogy eltérõ genetikai mutációk nagyon hasonló szövetta-
ni képpel járhatnak, és megfordítva, azonos gént érintõ mutá-
ciók eltérõ klinikai képhez, illetve prognózishoz vezethetnek.
Elég csak az Alport-szindróma autosom domináns, recesszív
és X kromoszómához kötött formáira, illetve a familiaris vé-
kony basalis membrán betegségre utalni. Nem elégedhetünk
meg tehát a klasszikus klinikai és szövettani feldolgozással,
hanem törekednünk kell megismerni a folyamat hátterében ál-
ló mutációt és annak fehérje-, sejt-, szöveti, szerv- és egyed
szinten megjelenõ összetett következményeit.

Különösen izgalmas része a kórélettani, illetve genetikai ku-
tatásnak a podocytabiológia vizsgálata. Az e területen szerzett

ismeretek az utóbbi néhány évben alapvetõen megváltoztatták
a nephrosis-szindrómában kialakuló proteinuria mechanizmu-
sáról alkotott elképzeléseinket. Néhány éve még tankönyvi
dogmának számított, hogy idiopathiás nephrosis-szindrómá-
ban a basalis membrán töltésének megváltozása vezet a nagy-
fokú fehérje esztéshez, a podocytákon elektronmikroszkópo-
san észlelt eltérések (lábnyúlványfúzió, pseudomicrovillusok
kialakulása, lásd a 2. ábrát!) pedig másodlagosak. Azt a medi-
kust/szakorvosjelöltet, aki emlékképeinek homályából a
podocytákra vonatkozó utalást halászott elõ, a vizsgáztató –
vérmérsékletétõl függõen – mosolyogva vagy szigorúan rótta
meg tájékozatlanságáért. Ma már tudjuk, hogy az igazságnak
sok arca van – és érdekes módon a lökést a fejlõdéshez egy
igen ritka örökletes betegség, a familiaris nephrosis kutatása
adta meg. Az alábbiakban vázlatosan áttekintjük a podo-
cyta–basalis membrán egység néhány jellemzõjét és a protein-
uriához vezetõ ismert vagy feltételezett mechanizmusokat.
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Az újabb ismeretek alapján a podocyta a kulcsszereplõje
a glomerularis filtráció integritásának és szelektivitásának
fenntartásának. A progresszív veseelégtelenség podocyta-
betegségnek is tekinthetõ. A hereditaer nephropathiák
kapcsán megismert mechanizmusok segíthetnek az egyéb
kórállapotokban kialakuló proteinuria mechanizmusának
megismerésében. Az újabb ismeretek birtokában a hagyo-
mányos szövettani feldolgozás mellett elengedhetetlen a
gyakoribb hereditaer nephropathiák rutinszerû moleku-
láris genetikai diagnosztikai hátterének megteremtése.

Kulcsszavak: podocyta, basalis membrán, nephrosis,
FSGS, familiaris nephrosis

Based on recent knowledge the podocyte is the key
element maintaining selectivity and integrity of glo-
merular filtration. Progressive renal failure appears to be
a podocyte-based disease. The mechanisms learned in
connection with hereditary nephropathies could help us to
elucidate the origin of proteinuria in other glomerular
diseases. The molecular genetic approach seems to be
indispensable to the correct work-up of hereditary
nephropathies.

Key-words: podocyte, basement membrane, nephrotic
syndrome, FSGS, familiar nephrosis

1. ábra. Glomeruluskapilláris pásztázó elektronmikro-
szkópos képe (Dr. Kaszás Ilona felvétele)

2. ábra. Ép szerkezetû podocyta elektronmikroszkópos
képe (13 000x) (Dr. Kaszás Ilona felvétele)
Rövidítések: P: podocyta; PL: podocyta-lábnyúlvány;
BM: basalis membrán; ET: endothel, D: diaphragma



A PODOCYTA–BASALIS MEMBRÁN EGYSÉG SZER-
KEZETI FELÉPÍTÉSE A glomerulusba benyomuló kapil-
lárisokat a Bowmann-tok üregétõl a podocyták nyúlványai ál-
tal alkotott határoló réteg választja el. Az egyes podocyta-
sejttestekbõl eredõ nyúlványok a kapillárisok külsõ oldalán
egymással fésûszerûen összefonódó (interdigitáló) struktúrá-
kat képeznek (1., 2. és 3. ábra).

Az egyes nyúlványok közötti résben – nagy felbontású
elektronmikroszkóppal már az 1970-es években – jellegzetes,
zippzárszerû struktúrát írtak le (1). E struktúra valódi szerepét
sokáig homály fedte, felépítésére és mûködésére csak az utób-
bi 4-5 évben derült fény.

Mai (még korántsem teljes) ismereteink szerint a podocyták
magasan differenciált, egymáshoz, a basalis membránhoz spe-
cializált struktúrák segítségével rögzülõ, kontraktilis
cytoskeletonjuk révén dinamikus változásokra képes sejtek,
melyek szerepet játszanak a filtráló felület szabályozásában, a
(molekula) méretszelektív filtrációban. Felületükön hormon-
receptorokkal (pl. AT1) rendelkeznek, ami részben a filtráció
szabályozásában, részben a vesebetegségek progressziójában
betöltött szerepükre utal. A fontosabb struktúrákat a 5. ábrán
tüntettük fel (2).

AZ EGYES STRUKTÚRÁK SZEREPE

A PODOCYTAMEMBRÁN ÉS A MÉRETSZELEKTÍV
SZÛRÕFUNKCIÓ Amint a bevezetõben már utaltunk rá, e
funkció megértésében nagy elõrelépést jelentett a congeni-
talis, finn típusú nephrosis (CNF) kialakulásában szereplõ
nephrin gén mutációinak felfedezése (3). A gén (NPHS1) a 19
kromoszómán a 19q13.1 régióban található. A gén a nephrint,
egy rövid intracellularis és nagyobb extracellularis területtel
rendelkezõ, a membránhoz horgonyzott sejtadhaesiós recep-
tort kódolja. Nyolc IgG-szerû modullal és egy a membránhoz
közeli fibronectinszerû régióval bír (2, 4, 5). Felépítését a 6.
ábra mutatja.

A podocyta-lábnyúlványok között kifeszülõ, egymás mel-
lett elhelyezkedõ nephrinmolekulák alkotta membrán feltéte-
lezett szerkezetét az 7. ábra mutatja (6).

A mutációk 65%-a az ún. Fin-major mutáció: 2 bp deléció a
2-es exonban, 8%-a az ún. Fin-minor: nonsens mutáció a
26-os exonban. A betegek 16% heterozigóta: a fenti mutációk
egyikét hordozza valamint további egy, még nem identifikált
mutációt (7).

A nephrin mellett a podocytadiaphragma egy további mole-
kulát, a P-cadherint is tartalmaz (8). E molekuláról is feltétele-
zik, hogy a nephrinnel analóg módon kapcsolódik a szomszé-
dos lábnyúlvány hasonló molekuláihoz. Sejten belüli lehor-
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3. ábra. Podocyta minimal change nephrosis-szindróma
esetbõl (12 000x) A lábnyúlványok összeolvadtak, a sejt-
testen microvillus képzõdés látszik. A kapilláris basalis
membrán ép szerkezetû (Dr. Kaszás Ilona felvétele)
Rövidítések: P: podocyta; PLF podocytalábnyúlvány-fúzió;
MV: microvillus, BM: basalis membrán; ET: endothel

4. ábra. A podocyta-
diaphragma zippzár-
szerû ultrastruktúrája
(Forrás: Rodenwald R,
Karnovsky MJ. J Cell
Biol, 1974.)



gonyzása a catenin-ZO-1 struktúrán keresztül történik. Felté-
telezhetõ, hogy e szerkezet módosult sejtjunctiónak (zona
adherens) felel meg (9).

A nephrinnek és P-cadherinnek a méretszelektív filtrációs
barrierben kölcsönösen betöltött szerepe még nem minden te-
kintetben tisztázott. Így a nephrin ellen irányuló monoclonalis
ellenanyag proteinuriához és a nephrinnek elektronmikro-
szkóposan kimutatható extracellularis redistribúciójához ve-
zet (10, 11). Ugyancsak csökken a nephrin mRNS és kimutat-

ható a nephrin dyslocatiója a diaphragmából, valamint a kiter-
jedt lábnyúlványfúzió puromycin indukálta nephrosisban (10,
12). Ugyanakkor az ugyancsak masszív proteinuriával és dif-
fúz lábnyúlványfúzióval járó passzív Heymann-nephritisben
és TH1 indukálta nephritisben a nephrinexpresszió nem csök-
kent (12, 13). Ismert továbbá, hogy CNF-ben nem alakul ki
szabályos podocytamembrán-struktúra és a proteinuria
masszív. Másrészt CNF-ben nem hiányzanak az interdigitáló
lábnyúlványok, melyeket többé-kevésbé szabályos junkcio-
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5. ábra. Podocytadiaphragma molekuláris felépítése
Rövidítések:Cat: catenin; CD: CD"-asszociált protein; Ez: ezrin; FAK: focalis adhaesiós kináz; ILK: integrinhez kötött kináz,
M: miozin; PC: podocalycin, S: synaptopodin; TPV: talin, paxillin, vinculin; U: utrophin; Z: Z-1; FSFG: focalis segmentalis
glomerulosclerosis; AD: autosomalis domináns; AR: autosomalis recesszív, CNF: finn típusú congenitalis nephrosis
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6. ábra. A nephrinmolekula felépítése
Rövidítések: FN: fibronectin, IgX: IgG-szerû motívumok, N: N terminális, C: C terminális régió



nális, P-cadherint tartlamazó struktúrák alkotnak (8). Feltéte-
lezik, hogy a P-cadherin szükséges az interdigitáló junctiók
kialakításához, mely nephrin hatására alakul valódi dia-
phragmává (13).

A nephrin mûködésének szabályozásában az ún. CD2-
asszociált protein (CD2AP) játszhat további szerepet. Ez a
T-sejtekben is kimutatható fehérje a nephrinnel co-immuno-
precipitálható. A CD2AP-nek a lymphocytákban a T-sejt- re-
ceptor (TCR) internalizációjában van szerepe. E molekula va-
lószínûleg az összeköttetést biztosítja, illetve szignál-
transductióban vesz részt a cytoskeleton és a nephrin között. A
hagyományos „szûrõfunkció” (=pórus) helyett helyesebb a
nephrin-CD2AP protein komplexet egyfajta sensornak
(„flowmeter”) tekinteni, mely az átáramló anyagok mennyisé-
gét, minõségét érzékeli és továbbítja az intracellularis jelátvi-
teli rendszerhez (2, 14, 15).

A finn típusú nephrosisnál gyermekkorban lényegesen gya-
koribb a focalis segmentalis glomerulosclerosis (FSGS). E
szövettani diagnózis számos, különbözõ etiológiájú kórképet
takar. Az utóbbi néhány évben a familiaris formák kutatásá-
ban áttörés következett be, aminek jelentõségét csak most
kezdjük felismerni. A szteroidrezisztens FSGS kezelésében
ugyanis hagyományosan masszív immunsuppresszív terápiá-
val (nagy dózisú szteroid, cyclophosphamid, cyclosporin-A)
próbálkozunk, ami az esetek mintegy 20–40%-ában legalább
parciálisan remisszióhoz vezet. Ugyanakkor, bár még nincse-
nek nagy felmérések, az esetek nem elhanyagolható része
minden bizonnyal genetikai háttérre vezethetõ vissza. Nem
tudjuk ma még, de kétséges, hogy ilyen esetben hatásos-e az
immunszuppresszív kezelés, ezért a kórkép molekuláris gene-
tikai diagnosztikájának mielõbbi meghonosítására és nemzet-
közi összefogásban készülõ multicentrikus vizsgálatokra van
szükség.

Az ismert mutációk: az autosomalis recesszív formát az
NPHS2 gén mutációja okozza (1q25-q31 ). A génproduktum a
383 aminosavból álló podocin, mely integráns membránfehér-

je. Pontos szerepe nem ismert, feltételezik, hogy mechano-
receptorként mûködik (16, 17).

Az FSGS autosomalis domináns formáját az ACTN4 gén
mutációja okozza (19q13.1), mely az �-aktinin kódolásáért
felelõs. Utóbbi fehérje az aktinfilamentumok összekapcsolá-
sára szolgá (18).

A CYTOSKELETON: KAPCSOLAT A GLOMERULARIS
BASALIS MEMBRÁNNAL ÉS A LÁBNYÚLVÁNY-FÚ-
ZIÓVAL A podocyták nyúlványainak váza microtubulu-
sokból, illetve actintartalmú kötegekbõl állnak. E kötegek
részben a podocytadiaphragmához, részben a basalis memb-
ránhoz kapcsolódnak.

A kapcsolódás a podocytadiaphragmához a ZO1 kapcsoló
fehérjén, cateninen és a CD2 asszociált proteinen (CD2AP)
keresztül, a basalis membránhoz integrineken és dystroglyca-
nokon keresztül történik. Az integrinkomplexek vinculinból,
paxillinbõl, talinból és �3-	1-integrin-dimérekbõl állnak, me-
lyek a kollagén IV �3-, �4- és �5-láncaihoz, valamint laminin
11-hez kapcsolódnak (9, 14, 19). A dystroglycankomplex fel-
építése is ismert: cytoplasmaticus kapcsoló fehérjéje az uro-
trophin, további része a transzmembrán 	-dystroglycan és az
extracellularis mátrixhoz kapcsolódó �-dystroglycan, mely az
agrin és az �5-laminin-láncok receptora (20-22).

Fentieket elegánsan bizonyítják egyes integrin fehérjékre
génkiütött (knockout) egérmodellekben kialakuló morfológiai
és funkcionalis eltérések (14, 23, 24). Így például az �5-
laminin génkiütött egérben nem alakul ki szabályos basalis
membrán–lábnyúlvány szerkezet, mivel a cytoskeleton lehor-
gonyzásához szükséges struktúrák hiányoznak (23). Ugyan-
csak példa a basalis membrán-sejtkapcsolódás hibájára a
Col4a3 génkiütött egérben kialakuló Alport-szindrómában
észlelhetõ lábnyúlvány-fúzió. E modellben a basalis membrán
IV típusú kollagénje �1- és �2-láncokat tartalmaz �3- és �5-
láncok helyett (25, 26). Felteszik hogy a másodlagos
podocytaeltérések hátterében a rossz minõségû kollagén és a
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7. ábra. A nephrinmolekulák kapcsolódása a podocytadiaphragmában. Zippzárszerû felépítés



podocytákat lehorgonyzó struktúrák (integrinek) közötti kap-
csolat zavara áll.

A dystroglycanok szerepére utal minimal change nephro-
sisban, hogy relapszus alkalmával, az �- és 	-dystroglycan-
tartalom szignifikánsan csökkent, szteroidkezelést követõen
pedig normalizálódik (22).

E bonyolult kapcsolatok biztosítják egyrészt a basalis
membrán–podocyta egység integritását, másrészt szerepük le-
het a jelátvitelben, amennyiben a külsõ jelekre a cytoskeleton
mûködésének változása (pl. contractió) következhet be.

ANGIOTENZIN-II ÉS A PODOCYTA: A PROTEIN-
URIA ELLENI KEZELÉS CÉLPONTJA Régóta ismert az
angiotenzinkonvertáló enzim (ACE) gátlók hatása a
glomerularis hemodinamikára, ami például arteria renalis
stenosis kimutatására diagnosztikusan is felhasználható
(pharmacoscintigraphia). Számos klinikai vizsgálat alapján a
diabeteses nephropathia, illetve a proteinuriával járó glome-
rularis betegségek progressziójának lassítására az ACE- gát-
lók igen hatásosak. Ugyanakkor az ACE-gátlók a glome-
rularis filtrációs barrier tulajdonságait is képesek befolyásol-
ni, és ez a hatás független a hemodinamikai hatásoktól, mediá-
lása pedig az AT1-receptoron keresztül történik (27).

Immunhisztológiai módszerekkel és funkcionális vizsgála-
tokkal AT1-receptorok mutathatók ki a podocyták felszínén.
AT-II hatására a membrán depolarizációja következik be, az
intracellularis kalciumkoncentráció pedig megemelkedik. A
kalciumbeáramlás valószínûleg a nemszelektív kationcsator-
nákon keresztül történik (28). A dihydropiridin típusú kalci-
umantagonisták, melyek a feszültségfüggõ kalciumcsatorná-
kat gátolják nem rendelkelkeznek proteinuriát gátló hatással
(29, 30). A mechanizmus további részletei még nem ismertek.
Bizonyos, hogy az AT-II nem befolyásolja közvetlenül a
podocyták kontraktilis apparátusát. Számos kísérletes ered-
mény erõsíti azt a feltevést, hogy közvetlen, a podocytákon ki-
fejtett hatásról van szó. Kísérletes modellekben, így passzív
Heymann-nephritisben (31), adriamycin-nephropathiában
(32) az ACE-gátlók kivédték a glomerularis struktúrák AT-II
okozta károsodását. Hasonló védõhatást írtak le AT2-recep-
tor-antagonistával kapcsolatban is (33).

Az AT-II vesekárosító hatását részben a TGF-	-termelés in-
dukálásával is kifejtheti. Kóros állapotokban a podocytákban
megemelkedik a TGF-	-receptorok szintje, emellett fokozó-
dik a TGF-	-termelés is. A TGF-	 pedig apoptosist indukál a
podocytákban (34, 35).

PODOCYTAKÁROSODÁS ÉS SEGMENTALIS GLO-
MERULOSCLEROSIS A másodlagos glomerulosclerosis-
hoz vezetõ okok egy része a mesangialis sejtek proliferá-
cióján, a meangialis matrix felszaporodásán keresztül fejti ki
káros hatását. Ugyanakkor újabb állatkísérletes adatok amel-
lett szólnak, hogy bizonyos állapotokban a podocytakároso-
dás az elsõdleges, amit kapillarisadhaesio, az interstitium felé
történõ filtráció, majd focalis és segmentalis sclerosis követ.
Ilyen mechanizmus vezet glomerulosclerosishoz a 2-es típusú
diabeteses patkánymodellben (a Zucker patkány modellben)
(36, 37) és feltehetõen humán 2-es típusú diabetesben (38).

Összefoglalva: Az újabb ismeretek alapján a podocyta a
kulcsszereplõ a glomerularis filtráció integritásának és szelek-
tivitásának fenntartásában. A progresszív veseelégtelenség
podocyta betegségnek is tekinthetõ. A hereditaer nephro-
pathiák kapcsán megismert mechanizmusok segíthetnek az
egyéb kórállapotokban kialakuló proteinuria mechanizmusá-
nak megismerésében. Az újabb ismeretek birtokában elenged-
hetetlen a hagyományos szövettani feldolgozás mellett a gya-
koribb hereditaer nephropathiák rutinszerû molekuláris gene-
tikai diagnosztikai hátterének megteremtése.
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EREDETI KÖZLEMÉNYEK

SUMMARY Endothelial dysfunction has a pivotal role in
the pathogenesis of atherosclerosis. The aim of the study
was the noninvasive investigation of the endothelial
function by laser Doppler flowmetry in patients with
essential hypertension and in normotensive control
subjects. The effect of two consecutive doses of
acetilcholine (ACh) and that of sodium nitroprusside
(SNP) on the skin microcirculation, thereafter the
postocclusive reactive hyperaemic response (PORH) were
measured in 20 patients with essential hypertension
(EHT) and also in 20 control normotensive healthy
subjects (NT). The plasma von Willebrand factor (vWF)
level and activity, markers of early endothel damage were
determined in both groups. The average peakflow in
PORH was 302�137 (x±SD) % in EHT group and 454�

162% in NT group (p<0,01). The average hyperaemic
response to the two doses of ACh iontophoresis was 203�

187% and 537�283 %, in EHT group and 480 � 410 % and
848�476% in NT group (p<0,01, p<0,05). The endothe-
lium-independent vasodilation after two doses of SNP was
328�228% and 686�326% in EHT group and 395�293%
and 807 � 386 % in NT group (NS). The vWF level and
activity were 144±54% and 93±16% in EHT group and
84±26% and 64±19% in NT group, respectively (p>0,05;
NS). The noninvasive assessment of skin microcirculation
by laser Doppler flowmetry confirm the significant
decrease of endothel dependent vasodilation in essential
hypertension. The definition of normal and pathological
values needs further investigation on a larger population.

Key-words: acetilcholine, endothelial function; essential
hypertension; laser Doppler flowmetry; von Willebrand
factor

ÖSSZEFOGLALÁS Az endotheldysfunctio a cardiovas-
cularis betegségek patogenezisében jelentõs szerepet ját-
szik, ezért korai kimutatásának nagy jelentõsége lehet a
betegek kezelésében. A vizsgálat célja az endothelfunkció
neminvazív vizsgálata volt essentialis hypertoniában és
nem hypertoniás kontrollcsoportban. A szerzõk 20 essen-
tialis hypertoniás és 20 nem hypertoniás kontrollegyénben
laser-Dopplerrel mérték az alkaron a postocclusiv reaktív
hyperaemiát (PORH), illetve az iontophoresissel az alkar
bõrébe vitt acetilkolin (ACh) és nitroprussid Na (NP)
mikrocirkulációra gyakorolt hatását. Mindkét csoportban
mérték a von Willebrand-faktor (vWF) szintjét és aktivi-
tását, mely az endothelkárosodás korai markere. A PORH
átlagos csúcsértéke a hypertoniás csoportban 302�137%,
a kontrollcsoportban 454�162% volt (p�0,01). Az Ach két
dózisával kiváltott átlagos áramlásfokozódás a hyperto-
niás csoportban 203�187% és 537�283%, a kontrollcso-
portban 480�410% és 848�476% volt (p�0,01; p�0,05). Az
NP két dózisával kiváltott, endotheltõl független vasodila-
tatio nagyságában (328�28% és 686�326%, illetve
395�293% és 807�386%) a két csoport között szignifikáns
eltérés nem volt észlelhetõ. A vWF-szint, illetve -aktivitás a
hypertoniás csoportban 144±54% és 93±16% volt, a kont-
rollcsoportban 84±26% és 64±19% (p�0,05; NS). Az ered-
mények alapján essentialis hypertoniás betegekben a bõr
mikrocirkulációjának noninvazív vizsgálatával igazolható
volt az endotheldependens vasodilatatio szignifikáns csök-
kenése. A normálértékek pontos meghatározása további
nagyobb populáción nyert adatok birtokában lesz lehetsé-
ges.

Kulcsszavak: acetilkolin, endothel funkció, essentialis
hypertonia, laser Doppler áramlásmérés, von Willebrand
faktor
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BEVEZETÉS Az érrendszer belsõ felületét képezõ endo-
theliumot hosszú évtizedekig csak a keringõ vért és az érfal
simaizomrétegét elválasztó sejtsornak tekintette az orvostudo-
mány. 1980-ban jelent meg Furchgott és Zawadzki késõbb
Nobel-díjjal jutalmazott közleménye (1), mely az érfali sima-
izomsejtek relaxatiójában az endothel központi szerepét iga-
zolta . Az elmúlt húsz év során elvégzett vizsgálatok bizonyí-
tották, hogy az endothelium nemcsak egy barrier, hanem
endothelszerv, mely kontrollálja a thrombosis és thrombo-
lysis, valamint a vérlemezke és leukocytaadhaesio folyamatát,
szabályozza a normális vascularis tónust. A vascularis homeo-
stasis megbomlása, vagyis az endotheldysfunctio vasocon-
strictióhoz, fokozott thrombosiskészséghez és az érfali sima-
izomsejtek proliferációjához vezethet, melyek következmé-
nyeként olyan kóros állapotok alakulnak ki, mint az athero-
sclerosis és a hypertonia. A rizikófaktorokkal rendelkezõ, de
még tünetmentes fiatalokon kimutatott endotheldysfunctio
alátámasztja, hogy ez a mûködési zavar megelõzi az anatómiai
elváltozások kialakulását és elindítója lehet az úgynevezett
vascularis remodelling folyamatának.

Az endothelfunkció megítélésének egyik lehetséges módja
az endothel által kiválasztott anyagok mennyiségének mérése.
Kísérletes körülmények között az NO-termelés mérésének
vizsgálata a leggyakrabban alkalmazott eljárás. A klinikai
vizsgálatokban a különbözõ farmakológiai vagy fiziológiai
tesztek hatására létrejövõ vazodilatáció mérése terjedt el. A al-
kalmazott teszttõl függõen a kialakuló vasodilatatio endothel
mûködésétõl függõ, azaz endotheldependens, vagy független,
endothelindependens lehet. Endotheldependens vasodilatatiót
váltanak ki a receptorokon ható anyagok (pl. acetilkolin,
bradikinin) és a shear stress. Endothelindependens vaso-
dilatatiót okoznak az exogén NO-donorok, illetve a közvetle-
nül a simaizomsejtre ható szerek (pl. nitroglicerin, nitro-
prusszid, papaverin).

A klinikai vizsgálatokban ma elterjedten alkalmazott
neminvazív eljárás az a. brachialis ultrahangvizsgálata, mely-
nek során a shear stress okozta áramlásfüggõ vasodilatatiót
(flow mediated dilatation – FMD) vizsgálják (2). Az alkar 3–5
perces suprasystolés kompresszióját követõen mérik duplex
ultrahang segítségével az a. brachialis átmérõjének változását,
mely a felsõ végtag megnövekedett áramlásának következté-
ben jön létre. In vivo kísérletek igazolták, hogy az a. brachialis
dilatatiójának mértéke arányos az endothel NO-termelésével.

A neminvazív, objektív, jól reprodukálható mérési eljárások
kutatása során fejlesztették ki a laser-Doppler- (LD-) áramlás-
mérést. Az új in vivo technikát 1975-ben Stern közölte, majd
1977-tõl Holloway és Watkins közleménye (3) nyomán széles
körben elterjedt a klinikai vizsgálatokban. A mérési eljárás a
Doppler-elven alapszik. A leggyakrabban alkalmazott frek-
vencia 633 és 810 nm között van, ez kb. l–1,5 mm mélyre ha-
tol, ebben a mélységben a nutritív kapillárisok illetve a
termoregulator shuntök áramlása vizsgálható.

A LD lehetõséget nyújt iontophoresissel a bõrbe juttatott
anyagok mikrocirkulációra gyakorolt hatásának közvetlen
mérésére (4-6). Az iontophoresissel a bõr kis területére bejut-
tatott acetilkolin (ACh) hatására lokális vasodilatatio jön létre
és LD-mérõfejjel a következményes áramlásfokozódás detek-
tálható, ily módon a vizsgálat lehetõséget nyújt az endothel-
függõ vasodilatatio vizsgálatára szisztémás hatás nélkül,

noninvazív módon. Az endotheldependens vasodilatatio
összehasonlítható a nitroprussid-Na (NP) endothelindepen-
dens simaizomrelaxatiót okozó hatásával. A LD-rel végzett
alkari postocclusiv reaktív hyperaemia teszt az FMD-vizs-
gálathoz hasonlóan alkalmas az endothelfunkciótól függõ
vasodilatatio mérésére, de az arteriolák, illetve kapillárisok
szintjén (7).

Vizsgálatunk célja az volt, hogy megállapítsuk, kimutatha-
tó-e különbség essentialis hypertoniás betegek (EHT) és nem
hypertoniás kontrollszemélyek (NT) laser-Dopplerrel mért
endotheldependens vasodilatatiójában.

A vizsgálatot a kórház helyi Klinikai Farmakológiai Etikai
Bizottsága engedélyezte.

BETEGEK ÉS MÓDSZER A vizsgálatban a Szent Imre
Kórház I. sz. Belosztályán hypertonia miatt kivizsgálás alatt
álló betegek vettek részt. Háromnapos gyógyszermentes peri-
ódust követõen vércukor-, koleszterin-, triglicerid-, HDL-ko-
leszterin-, húgysav- és von Willebrand faktor- (vWF-) szint és
-aktivitás mérése céljából vérvétel történt, majd ugyanezen a
napon végeztük el az LD-vizsgálatot. Kizárási kritérium volt a
dohányzás (napi 5 cigaretta fölött), a diabetes mellitus és a je-
lentõsen emelkedett szérumkoleszterin-szint (>7 mmol/l).

A vizsgálatban 20 essentialis hypertoniás beteg (EHT) és 20
nem hypertoniás kontrollszemély (NT) vett részt. A két cso-
port adatai az 1. táblázatban láthatók.

VIZSGÁLATI PROTOKOLL Az LD-méréseket a Periflux
5001 laser-Doppler-készülékkel (Perimed, Svédország) és a
PeriIont (PF480-1) mikrofarmakológiai rendszerrel végeztük.
A számítógépen rögzített görbéket a Perisoft for Windows
software alkalmazásával értékeltük.
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1. táblázat. A vizsgált csoportok adatai

EHT
csoport

NT
csoport

N
Kor (év)
Nõ/férfi

20
54±12
11/9

20
46±10
9/11

Systolés vérnyomás (Hgmm)
Diastolés vérnyomás (Hgmm)
Hypertonia idõtartama (év)

152±16
87±10
9±11

118±9***
71±6***

–

Testsúly (kg)
Vércukor (mmol/l)
Koleszterin (mmol/l)
HDL-koleszterin (mmol/l)
Triglicerid (mmol/l)
Húgysav (µmol/l)

76±15
5,51±1,39
5,4±1,04
1,07±0,28
1,69±0,89
280±106

75±10
5,05±0,90
5,77±1,08
1,28±0,3
1,56±0,98
292±76

*** szignifikáns különbség (p<0,001) az EHT és NT
csoport között



A LD vizsgálatot 24±1 °C hõmérsékletû vizsgáló helyiség-
ben végeztük, 11h és 13 h között. A beteg 30 perces vízszintes
nyugalmi állapotát követõen a bal karon megmértük a vérnyo-
mást és a pulzust, majd a következõ vizsgálatokat végeztük el:

• Iontophoresissel a bõrbe juttatott acetilkolin (ACh) hatásá-
nak mérése:
A PeriIont mikrofarmakológiai rendszer gyógyszeradagoló

elektródáját feltöltöttük 0,14 ml 1%-os ACh (Acetilcholin
chlorid, Clinalfa AG.) oldattal, majd a fûthetõ speciális LD-
mérõfejjel együtt a jobb alkar tenyéri oldalán rögzítettük. Az
áramkör zárása céljából az ún. diszperzív elektródot az elõzõ-
tõl kb. 10 cm-re az alkar bõréhez ragasztottuk. A gyógyszer-
adagoló elektródától 4 cm-re egy standard LD-mérõfejet he-
lyeztünk el kontroll céljából. Az iontophoresis helyén a bõr lo-
kális hõmérsékletét állandó 32 °C-on tartottuk. A nyugalmi
áramlás rögzítését követõen (1 perc) az ACh két dózisát alkal-
maztuk (0,1 mA 30 s, illetve 0,16 mA 30 s), folyamatosan rög-
zítve a hyperaemiás görbét.

• Iontophoresissel a bõrbe juttatott nitroprussid Na (NP) hatá-
sának mérése:
A vizsgálatot az ACh vizsgálatot követõen végeztük el, an-

nak helyétõl legalább 4 cm-re. Egy új gyógyszeradagoló elekt-
ródát feltöltöttünk 0,14 ml 1%-os NP oldattal (Nitropress,
Abbott) és az elõzõekben leírtaknak megfelelõen a nyugalmi
áramlás rögzítése után a NP két dózisának (0,1 mA 20 s, illet-
ve 0,1 mA 30 s) hatását rögzítettük.

Az iontophoresis során a választott alacsony áramerõsséget
a betegek jól tolerálták.

• Postocclusiv reaktív hyperaemia teszt (PORH).
A LD-vizsgálófejet a könyök alatt 10 cm-rel a bal alkar haj-

lító oldalán a bõrön rögzítettük. 1 percig regisztrátjuk a nyu-
galmi áramlást (RF). A bal felkaron elhelyezett mandzsetta se-
gítségével 220 Hgmm-es nyomással artériás occlusiót hoz-
tunk létre 3 percig. A leszorítás felengedését követõen regiszt-
ráltuk az áramlási görbét amíg az áramlás a hyperaemiás csú-
csot (PF) követõen visszatért az eredeti nyugalmi értékre.
Egyidejûleg a jobb alkaron elhelyezett LD-mérõfej szolgált a
mérés kontrolljaként.

Az LD készülék által kibocsátott monokromatikus laser
fény a szövetben részben elnyelõdik, részben visszaverõdik. A
mozgó vörösvértestekrõl visszaverõdõ fényhullám frekvenci-
ája a Doppler-elvnek megfelelõen megváltozik és a visszave-
rõdõ LD-jel frekvenciaváltozása arányos a megvilágított szö-
vetrészletben mozgó vörösvértestek számával és áramlási
sebessségével. A kapott LD-jel szemikvantitatív, a feszültség-
változást az európai konszenzusnak megfelelõen (European
Laser Doppler Users Groups, London 1992) perfúziós egység-
ben (PU) fejezzük ki. A készülék kalibrálását colloid latex ré-
szecskéket tartalmazó ún. motility standard oldattal végezzük
(a standard értéket a részecskék Brown féle mozgása szolgál-
tatja). Mivel a kapott jel abszolút értelemben nem fejezi ki a
bõr áramlását (ehhez a készüléket élõ szövethez kellene kalib-
rálni) a bõrkeringés változását az átlagos nyugalmi áramlási
értékhez viszonyítva értékeljük. A LD-áramlásmérés repro-
dukálhatóságát stabil emilzióban vizsgálva a variációs koeffi-

ciens kb. 6% volt. A humán vizsgálatokban a módszer variabi-
litása 20–21% (4, 7) . Saját laboratóriumunkban az egymást
követõ napokon végzett mérések (3 egyén) variabilitása
12–21% volt.

A plazma-vWF-szintet immunturbidimetriás módszerrel
(STA-LIATEST® vWF), a ristocetin kofaktor aktivitást agg-
lutinációs módszerrel (Von Willebrand Reagent, Dade
Behring) határoztuk meg.

STATISZTIKA Minden eredményt átlag ± SD kifejezésben
adtunk meg. Az esetszámnak megfelelõen nonparametrikus
teszteket alkalmaztunk. A hypertoniás és kontrollcsoport
összehasonlítását a Mann-Whitney U teszttel végeztük. Az
iontophoresis és PORH-teszt értékelése a Friedman ANOVA
módszerrel történt. A különbségeket akkor tekintettük szigni-
fikánsnak, ha p<0,05. A statisztikai analízist a Statistica for
Windows programmal végeztük.

EREDMÉNYEK
Nyugalmi bõráramlás. A nyugalmi áramlásban nem volt

szignifikáns különbség a két csoport között.
Acetilkolin hatása (2. táblázat). Az ACh iontophoresis

mindkét csoportban szignifikáns, dózisfüggõ áramlásfokozó-
dást váltott ki, de a vasodilatatio az ACh mindkét dózisának
hatására szignifikánsan kisebb volt az EHT-csoportban a NT-
csoporthoz viszonyítva (p<0,05).

Nitroprussid Na hatása. A NP-iontophoresis eredményét a
3. táblázatban tüntettük fel. A NP kiváltotta áramlás fokozó-
dás alacsonyabb volt az EHT-csoportban, de a vasodilatatio
mértékébe nem volt szignifikáns különbség a kontrollcsoport-
hoz képest.
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2. táblázat. A bõrvérkeringés változása acetilkolin-
iontophoresis hatására

EHT
csoport

NT
csoport

Nyugalmi áramlás (PU) 7,22
3,04 6,27
2,91

Csúcsáramlás ACh1 (PU)
Csúcsáramlás ACh1 (%)

22,87±21,52
203
187

32,55±23,27
480
410**

Csúcsáramlás ACh2 (PU)
Csúcsáramlás ACh2 (%)

45,09±25,95
537
283

55,62±33,82
848
 76*

Szignifikáns különbség az EHT és NT csoport között: *
p<0,05, **p<0,01
A Csúcsáramlás ACh1, illetve ACh2 az acetilkolin elsõ és
második (nagyobb) dózisának hatására kialakult
hyperaemia legmagasabb 2 secundumának átlagértéke per-
fúziós egységben illetve a nyugalmi áramlás százalékában
kifejezve.



Postocclusiv reaktív hyperaemia. Az a. brachialis 3 perces
leszorítása a mandzsetta felengedését követõen szignifikáns
áramlásfokozódást váltott ki a bõr mikrokeringésében. A
vasodilatatio szignifikánsan alacsonyabb volt az EHT-cso-
portban a NT-csoporthoz viszonyítva. A leszorítás alatt mért,
ún. biológiai zéró átlag értékében nem volt szignifikáns kü-
lönbség a két csoport között (4. táblázat).

Von Willebrand faktor szint és aktivitás. A vWF-szint szig-
nifikánsan magasabb volt az EHT-csoportban (144±54%) az
NT-csoporthoz (93±16%) viszonyítva. A ristocetin kofaktor
aktivitás magasabb volt az EHT-csoportban (84±26%) az NT-

csoporthoz (64±19%) képest, de a különbség statisztikailag
nem volt szignifikáns. Nem találtunk szignifikáns korrelációt
a vWF-szint és az LD-paraméterek, a vérnyomás, az életkor és
a hypertonia fennállása között.

MEGBESZÉLÉS Az endotheldysfunctio jelenlegi tudásunk
szerint fontos szerepet játszik a késõbbi fõbb cardiovascularis
események patogenezisében, az endothelfunkció megítélése
ezért nagy jelentõségû lehet a vascularis események primer
prevenciója szempontjából. A laser-Dopplerrel végzett vizs-
gálataink igazolták, hogy essentialis hypertoniában az alkar
bõrének mikrocirkulációjában endotheldysfunctio mutatható
ki. Az iontophoresissel a bõrbe juttatott ACh és az átmeneti ar-
tériás occlusio hatására létrejövõ vasodilatatiós válasz egy-
aránt csökkent essentialis hypertoniában. Az ACh vasodila-
tatiós hatását egy többlépcsõs folyamat eredményeként fejti
ki. Az ACh az érbe jutva kötódik az endothelsejtek mus-
carinoid receptorához, ez speciális G proteinek aktiválása ré-
vén fokozza az L-Argininbõl az NO képzõdését. Az NO átdif-
fundálva az intercellularis résen és az interstitialis
basalmembránon, kötõdik a simaizomsejtek cytosolban lévõ
guanilát-cikláz enziméhez. A következményes ciklikus GMP-
szint fokozódása a simaizomsejt relaxációjához vezet (1, 8).
Az ACh az NO-termelés fokozása mellett stimulálja a vaso-
dilatator hatású prosztaciklin és az EDHF (endothel által kivá-
lasztott hiperpolarizáló faktor) felszabadulását is. A három
vasodilatator mechanizmus jelentõsége a bõr mikrocirkulá-
ciójában nem teljesen tisztázott, különösen a prostanoid me-
chanizmus jelentõségérõl jelentek meg egymásnak ellentmon-
dó közlemények, de mindhárom hatás az endothelsejt mûkö-
déséhez kötõdik (6, 9). Fontos kérdés az iontophoresis során
alkalmazott áram, illetve a hordozóanyag hatásának proble-
matikája. Transcutan elektromos stimulációval a bõrben sike-
rült vasodilatatiót kiváltani, de az iontophoresisnél alkalma-
zottnál jóval nagyobb, fájdalmat kiváltó áramerõsséggel.
Abou-Elenin és munkatársai (10) azt igazolták, hogy az oldó-
szerként alkalmazott NaCl-oldat csak elhanyagolható értágító
hatással rendelkezik, és ugyanezt találtuk a saját laboratóriu-
munkban végzett vizsgálattal is. Más szerzõkhöz hasonlóan, a
nem hypertoniás kontrollcsoportban az ACh és SNP által ki-
váltott endotheldependens és -nondependens maximális
vasodilatatio egyaránt kb. 700–800% volt.

A postocclusiv reaktív hyperaemia az izomzatban részben
endothelium mediálta reakció. A bõr mikrokeringésének vi-
szonylatában kevés információval rendelkezünk a pontos me-
chanizmust illetõen. Vizsgálatunk szignifikánsan alacsonyabb
választ igazolt az EHT-csoportban a kontrollszemélyekhez
képest, ahol a maximalis vasodilatatio kb. 400% volt.

További vizsgálatokat igényel annak az értéknek a megha-
tározása, amely alatt egyértelmûen csökkent endotheldepen-
dens vasodilatatióról (EDV) beszélhetünk, humán vizsgála-
tokban már in vitro és in vivo is bizonyították hypertoniás be-
tegekben az EDV csökkenését. In vitro zsírszövet-biopsiával
nyert kis ereken, in vivo az alkar keringésének vizsgálatával,
amely igazolta, hogy hypertoniásokban az intrarterialisan
adott acetilkolin kiváltotta vazodilatatio csökkent, míg a
nitroprussid Na okozta változatlan. Ezt az eltérést késõbb
hypertoniás egyének coronariakeringésében is igazolták. Az
a. brachialison végzett FMD-vizsgálat szintén csökkent

42 FARKAS K. ÉS MUNKATÁRSAI HYPERTONIA ÉS NEPHROLOGIA

3. táblázat. A bõrvérkeringés változása nitroprussid Na-
iontophoresis hatására

EHT
csoport

NT
csoport

Nyugalmi áramlás (PU) 8,31
4,02 7,89
4,15

Csúcsáramlás SNP1 (PU)
Csúcsáramlás SNP1 (%)

37,39±34,57
328
228

38,57±32,05
395
293

Csúcsáramlás SNP2 (PU)
Csúcsáramlás SNP2 (%)

69,68±57,68
686
326

66,7±36,79
807
386

A Csúcsáramlás SNP1, illetve SNP2 az nitroprussid Na el-
sõ és második (nagyobb) dózisának hatására kialakult
hypereamia legmagasabb 2 secundumának átlagértéke per-
fúziós egységben, illetve a nyugalmi áramlás százalékában
kifejezve.

4. táblázat. A bõrvérkeringés változása 3 perces artériás
leszorítást követõen (PORH-teszt)

EHT
csoport

NT
csoport

Nyugalmi áramlás (PU) 10,45
4,08 8,46
2,18

Biológiai zéró (PU) 3,72±0,73 3,39±0,67

Csúcs áramlás (PU)
Csúcs áramlás (%)
Csúcsig eltelt idõ (s)

39,23±20,97
302
137

9,00
3,71

45,29±13,40
454
162**

11,18
4,06*

Szignifikáns különbség az EHT és NT csoport között: *
p<0,05, **p<0,01
Biológiai zéró: a bõr véráramlás az artériás leszorítás alatt.
A csúcsáramlás a leszorítás felengedését követõen kiala-
kult hypareamia legmagasabb 2 secundumának átlagértéke
perfúziós egységben, illetve a nyugalmi áramlás százaléká-
ban kifejezve. Csúcsig eltelt idõ: a leszorítás felengedésé-
tõl a maximális vasodilatatióig eltelt idõ.



EDV-t igazolt mind essentialis, mind szekunder hyper-
toniában. A vizsgálatok túlnyomó részében a nitrát hatására
kapott megtartott vasodilatatio arra utal, hogy hypertoniában
az endotheldependens vasodilatatio jelentõs mértékben nem
károsodik, ezt saját vizsgálatunk is alátámasztja.

A bõr mikrocirkulációjában talált eltérések utalhatnak az ér-
rendszer más területeinek elváltozására. Az a. brachialison
mért FMD és az ACh kiváltotta coronaria-áramlásváltozás kö-
zött korreláció volt kimutatható (11), de nem rendelkezünk
hasonló adatokkal a bõrkeringés és coronariakeringés vonat-
kozásában. A plazma-vWF-szint az endothelium károsodásá-
nak korai markere, mely az életkorral és a systolés vérnyomás
emelkedésével nõ. Az emelkedett vWF-szint mint prae-
thromboticus állapot jelentõs szerepet játszhat a hypertoniás
betegek prognózisában (12, 13). Az általunk vizsgált hyper-
toniás betegek vWF-szintje szignifikánsan emelkedett volt a
kontrollcsoporthoz képest. Bár a betegcsoport kismértékben
idõsebb volt a kontroll csoportnál, a vWF és az életkor között
ebben a kis populációban korreláció nem volt kimutatható, így
az észlelt különbség elsõsorban a hypertonia fennállásával
magyarázható.

Az általunk alkalmazott LD-módszer neminvazív, techni-
kai kivitelezése könnyen elsajátítható, az áramlási görbék szá-
mítógéppel történõ rögzítése és értékelése biztosítja a mérési
eredmények objektív, vizsgálótól független értékelését. Több
közlemény igazolta a módszer megfelelõ reprodukálhatóságát
a vizsgálati körülmények standardizálása és pontos betartása
esetén. A mindnnapi klinikai gyakorlat számára szükséges a
normál és patológiás értékek meghatározása, melyhez továb-
bi, nagyobb populáción végzett vizsgálatokra van szükség.
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MULTICENTRIKUS KLINIKAI VIZSGÁLATOK

SUMMARY A 12-week multicenter phase IV. open clini-
cal trial was conducted involving 583 patients suffering
from mild, moderate or severe hypertension, to evaluate
the efficacy, tolerability and compliance of amlodipine
treatment. Among patients suffering from stable angina
as well, based on the weekly number of chest pains and the
number of consumed sublingual nitroglycerin tablets, the
antianginal effects of amlodipine was evaluated, too.
Office blood pressure reduced significantly from 165,5�

ÖSSZEFOGLALÁS Szerzõk 12 hetes nyílt, multicent-
rikus IV. fázisú vizsgálatot folytattak az amlodipinkezelés
hatásossága, tolerálhatósága és a kezeléssel kapcsolatos
compliance értékelése céljából 583 enyhe, középsúlyos,
vagy súlyos hypertoniában szenvedõ betegen. A stabil an-
gina pectorisszal is kezeltek körében a heti anginaszám és
sublingualis nitroglycerinigény változásának követésével
az amlodipin antianginás hatását is értékelték. A kiindulá-
si 165,5�17,8 / 98,8�10,2 Hgmm-es vérnyomás már 4 hét
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BEVEZETÉS Az amlodipin besylat a dihydropyridinek cso-
portjába tartozó harmadik generációs Ca-csatorna-blokkoló
(CCB). A harmadik generációs CCB-ókat (1, 2) alapvetõen az
különbözteti meg az elsõ és második generációs készítmé-
nyektõl, hogy hatásuk fokozatosan alakul ki, a vérnyomás-
csökkentés tartós, egyenletes.

Az amlodipin regisztrált indikációja a magasvérnyomás-be-
tegség és az angina pectoris (stabil vagy vasospasticus –
Prinzmetal angina) kezelése. A hypertonia indikációban vég-
zett placebokontrollált vizsgálatok szerint az amlodipin a
systolés és diastolés vérnyomás statisztikailag szignifikáns
10–15%-os csökkenését eredményezte (3). A vérnyomáscsök-
kentõ hatás dózisdependens, egy kettõs-vak placebokont-
rollált vizsgálatban 205 beteg 8 hetes kezelése során a célvér-
nyomást a placebokezeltek 25%-a, míg az 5–10 mg-os dózis-
tartományban alkalmazott amlodipinnel a betegek 56 és
73%-a érte el (4). Ha az amlodipin vérnyomáscsökkentõ hatá-
sát más antihypertensivummal hasonlították össze (pl. ateno-

lol, captopril, enalapril, felodipin SR, hydrochlorothiazid,
isradipin SR, nifedipin SR, nitrendipin, verapamil, acebutolol,
chlorthalidon, doxazosin), akkor az eredmények szerint az
amlodipin azonos, vagy még kifejezettebb vérnyomáscsökke-
nést eredményezett, mint a referenciakészítmény (5). Az
amlodipin alkalmazásával az enyhe és középsúlyos hyperto-
niában szenvedõk 61–91%-ában következett be a magas vér-
nyomás kontrolljának javulása vagy a vérnyomás normalizá-
lódása. A hatékonyság egyforma volt mind a különbözõ
rasszokban, mind a különbözõ korcsoportokban. Nõk eseté-
ben általában nagyobb az amlodipinnel elérhetõ terápiás vá-
lasz, mint férfiaknál (6) és az idõsek kezelése során többnyire
elegendõ alacsonyabb amlodipindózis is a vérnyomás norma-
lizálásához, mint fiatalabb pácienseknél (7).

Magyarországon jelenleg több gyártó által forgalmazott
amlodipin hatóanyagtartalmú gyógyszerkészítmény is forga-
lomban van, ennek ellenére hazánkban még nem végeztek
olyan megalapozott statisztikai elemzéshez elegendõ számú
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alatt szignifikáns mértékben (p < 0,001) csökkent 146,7�

15,4/88,2�8,8 Hgmm-re és a 12 hetes kezelési periódus vé-
gére a betegek átlagos rendelõi vérnyomása 138,6�12,7/
84,7�8,2 Hgmm lett. A hatékony vérnyomáscsökkenés a
betegek 54,5%-ában (n=295) 5 mg, 45,5%-uknál (n=246)
pedig 10 mg amlodipin napi egyszeri alkalmazása mellett
valósult meg. A kombinációs kezelésre alkalmazott gyógy-
szerosztályok között csaknem 66%-os gyakorisággal az
ACE-gátlók maradtak a leggyakrabban alkalmazott ké-
szítmények, ezen belül a protokoll elõírásainak megfelelõ-
en nõtt az enalapril és lisinopril alkalmazása. A kezelés ha-
tásosságát, tolerálhatóságát és a kezeléssel kapcsolatos
compliance-t értékelve a vizsgálók az elõzetes antihyper-
tensiv kezeléshez viszonyítva minden paraméter szignifi-
káns mértékû javulását állapították meg. Összesen 115
nemkívánatos esemény jelentkezését regisztrálták, ami 63
beteget érintett. A mellékhatások az amlodipin alkalmazá-
sával együtt járó, a dihydropyridinekre általában is jel-
lemzõ, többségükben átmeneti és enyhe mellékhatások
voltak, a köhögést a kombinációban alkalmazott ACE-
gátló okozhatta. A 12 hetes amlodipin alapú kezelést köve-
tõen a betegek életminõsége is szignifikáns javulást tükrö-
zött. A stabil angina pectorisban szenvedõk körében (a be-
tegek 32,7%-a, n=191) a heti anginaszám és sublingualis
nitroglycerinigény szignifikáns mértékû csökkenését ta-
pasztalták. Az eddigi legnagyobb hazai multicentrikus
amlodipintanulmány eredményei szerint az amlodipin
igen hatékony vérnyomáscsökkentõ és antianginás készít-
mény, mely az essentialis hypertonia minden súlyossági fo-
kozatában eredményesen alkalmazható és más antihy-
pertensiv gyógyszerosztályok szereivel – köztük ACE-
gátlókkal – kiválóan kombinálható.

Kulcsszavak: amlodipin, hatásosság, tolerálhatóság,
compliance, életminõség, antianginás hatás

17,8/98,8�10,2 mmHg to 146,7�15,4/88,2�8,8 mmHg by
the first visit at week 4 (p < 0.001), and to 138,6�12,7/84,7 �

8,2 mmHg by the end of the 12-week treatment period.
This blood pressure reduction was observed by applying 5
mg amlodipine once daily in 54.5% (n=295), and by 10 mg
in 45.5% (n=246) of the patients. The ratio of those patients
who needed drug combinations increased, with angio-
tensin converting enzyme inhibitors (ACEIs) making up
66% of the drugs used in combinations. Within the ACEI
class the combination of enalapril and lisinopril increased
as a consequence of the instructions of the protocol. The
evaluation of the efficacy, tolerability and compliance of
the antihypertensive treatment – both before and after the
12-week treatment period –, showed significant
improvement of all parameters with the amlodipine-based
therapy. 115 adverse events were recorded in 63 patients,
which were mild and temporary. The side effects were
typical for amlodipine and for dihydropyridins in general,
while cough was obviously caused by ACE-inhibitors as
part of combination therapy. Quality of life also improved
significantly with the amlodipine-based therapy. Among
patients also suffering from stable angina (32,7% of all
patients, n=191) the antianginal effect of amlodipine was
proved, as the number of weekly anginal attacks and the
need for sublingual nitroglycerin tablets reduced
significantly. The results of the largest multicenter trial
with amlodipine conducted ever in Hungary so far,
confirmed that amlodipine is an effective antihypertensive
and antianginal drug that can be applied in all stages of
essential hypertension, and can be combined with other
antihypertensive drug classes – including ACE-inhibitors.

Key-words: amlodipine, efficacy, tolerability, compliance,
quality of life, antianginal effect



beteg bevonásával vizsgálatot, ami a hazai, a hypertonia
összes súlyossági fokozatát, a különbözõ társbetegségeket,
kockázati tényezõket képviselõ betegpopulációt reprezentál-
ná. Ennek ismeretében kezdeményezték a szerzõk egy olyan
hazai multicentrikus vizsgálat végzését a Richter Gedeon Rt.
(Budapest) támogatásával, mely kórházi és klinikai bel-
osztályok és szakrendelések részvételével valósult meg.

CÉLKITÛZÉSEK, VIZSGÁLATI TERV Vizsgálatunk el-
sõdleges céljának tûztük ki, hogy rendelõi vérnyomásméré-
sekkel, a systolés és diastolés vérnyomásértékek, valamint a
pulzusszám követése alapján értékeljük az amlodipin
(Normodipine� – Richter Gedeon Rt. Budapest) vérnyomás-
csökkentõ hatását 12 hetes kezelési periódus során, enyhe, kö-
zépsúlyos, illetve súlyos hypertoniában szenvedõ betegekben
(elõzetesen nem kezelt, illetve kezelt, monoterápiás és kombi-
nált kezelési csoportokban). A vizsgálat további céljai az
amlodipin kezelés biztonságosságának, tolerabilitásának és
compliance-ának vizsgálata és az életminõségre gyakorolt ha-
tás felmérése volt. A betegek több mint 50%-ánál a rendelõi
vérnyomásmérések mellett a kezelés elõtt és a 12 hetes kezelé-
si periódus után elvégzett ABPM-vizsgálatokkal is értékelni
kívántuk a terápia hatékonyságát. A protokoll elõírásai sze-
rint, ha amlodipin monoterápiával a vérnyomás nem csökkent
megfelelõen, akkor kombinációs kezelésre elsõ lépésben
ACE-gátlóval történõ kiegészítést javasoltunk, mely az össze-
hasonlíthatóság érdekében elsõsorban enalapril (Ednyt�),
vagy lisinopril (Lisopress�) lehetett. Végül, az ischaemiás
szívbetegségben (ISZB) – stabil angina pectorisban – is szen-
vedõ betegek esetében a heti anginaszám és sublingualis
nitroglycerinigény változása alapján az amlodipin antianginás
hatását is értékelni kívántuk.

BETEGEK ÉS MÓDSZEREK Multicentrikus, nyílt, haté-
konysági és biztonságossági (IV. fázis) vizsgálatot folytattunk
29 kórházi, illetõleg klinikai belgyógyászati osztály és szak-
rendelés közremûködésével, különbözõ hypertoniás betegcso-
portok bevonásával. Az elõzetes számítások alapján hatszáz
18 év feletti férfi és nõbeteg bevonását tartottuk szükségesnek
ahhoz, hogy az eredmények értékelése statisztikailag is meg-
alapozott legyen. Elõzetesen nem kezelt és kezelt essentialis,
vagy renalis hypertoniában szenvedõ betegek voltak a vizsgá-
latba bevonhatók, ha a beteg aláírta a „Beleegyezési Nyilatko-
zatot”, valamint az elmúlt 30 napban nem vett részt más
gyógyszervizsgálatban és az alábbi kritériumok közül leg-
alább egy teljesült:

• a hagyományos, eseti vérnyomásmérés szerint a systolés
vérnyomás 140 Hgmm felett, és/vagy a diastolés vérnyo-
más 90 Hgmm feletti,

• pozitív ABPM-lelet: 24 órás RR-átlag: >135/85 Hgmm,
nappali RR-átlag: >140/90 Hgmm, éjszakai RR-átlag:
>125/75 Hgmm,

• hypertonia miatt gyógyszeres kezelésben részesülõ betegek
(esetükben a 140/90 Hgmm feletti vérnyomásérték nem
volt feltétel).

Arra törekedtünk, hogy a vizsgálatba bevont betegek kb.
20%-ánál a hypertonia mellett stabil angina pectoris, ISZB
fennállását is lehessen igazolni, esetükben történhetett meg a
készítmény antianginás hatásának értékelése is. Amennyiben
elõzetesen már kezelt betegek kerültek bevonásra és korábban
Ca-antagonistát szedtek, akkor nem megfelelõ hatásosság,
mellékhatások vagy napi egyszeri adagolású szerre való átté-
rés miatt történt gyógyszercsere. Azoknál a betegeknél, akik
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amlodipin (Normodipine ) kezelés 5-10 mg®

beválasztás:
elõzetesen kezelt

és nem kezelt
betegek

1. vizit
0. hét

2. vizit
4. hét

1. vizit
0. hét

1. vizit
0. hét

- anamnézis
- fizikális vizsgálat
- EKG
- laborvizsgálatok
- 24 órás ABMP
- életminõség
- hatásosság
- tolerabilitás
- compliance
- eseti vérnyomás-
mérés

- anginaszám

- eseti vérnyomás-
mérés

- anginaszám
- nemkívánatos
esemény
vizsgálata

- eseti vérnyomás-
mérés

- anginaszám
- nemkívánatos
esemény
vizsgálata

- fizikális vizsgálat
- EKG
- laborvizsgálatok
- 24 órás ABPM
- életminõség
- hatásosság
- tolerabilitás
- compliance
- eseti vérnyomás-
mérés

- anginaszám
- nemkívánatos
esemény
vizsgálata

(szükség esetén egyéb terápia)

1. ábra. A vizsgálat folyamatábrája



elõzetes terápiájuk során nem részesültek Ca-antagonista ke-
zelésben, de az alkalmazás indokolt lett volna, a gyógyszer-
kombináció amlodipinnel történõ bõvítésére került sor. A be-
állított gyógyszeres kezelés módosítása vagy bõvítése minden
esetben az orvosi szakmai szabályok szerint, a beteg érdekei-
nek megfelelõen történt, figyelembe véve a Magyar Hyper-
tonia Társaság hatályos irányelveit a hypertonia kezelésérõl,
gondozásáról (8). A súlyos májelégtelenség, a dihydropyri-
dinek iránti ismert túlérzékenység, terhesség, szoptatás, amlo-
dipinterápia közvetlenül a vizsgálat elõtt, valamint feltétele-
zett nem megfelelõ kooperáció kizáró okként szerepeltek.

A vizsgálat kivitelezését a folyamatábrán tüntetjük fel (1.
ábra). Az 1. vizit során a szóbeli és írásos tájékoztatás és a Be-
leegyezõ Nyilatkozat aláírása után történt a betegbevonás. A
vizsgálók részletes anamnézis felvételt, fizikális vizsgálatot
(beleértve RR, pulzusszám, testsúly, testmagasság mérését),
12-elvezetéses EKG-t és ABPM-vizsgálatot végeztek. Lehe-
tõség volt echocardiographia végzésére is, de a SGOT, SGPT,
Bi-szint, valamint a protokoll szerinti egyéb laborparaméterek
meghatározása kötelezõ volt. Minden betegnél megtörtént az
életminõség kérdõív kitöltése, és azoknál, akik már részesül-
tek gyógyszeres kezelésben, az elõzetes antihypertensiv keze-
lés értékelése is. Az ISZB-ben szenvedõk esetében pedig a he-
ti anginaszámot és sublingualis nitroglycerinigényt is felje-
gyezték (ezen betegek esetében ezt megtették a további vizite-
ken is). A vizsgálat 4. és 8. hetében került sor a 2. és 3. vizitre,
melyek során vérnyomásmérés és pulzusszámolás, illetve az
esetleges nemkívánatos események, mellékhatások feljegye-
zése történt. Sor kerülhetett dózisemelésre, illetve kombináci-
ós kezelés alkalmazására. Ha a kellõ vérnyomáscsökkenés
biztosításához kombinációs kezelést kellett alkalmazni, akkor
a protokoll elõírása szerint elsõ lépésben lehetõleg ACE-
gátlóval történõ adjuválást ajánlottunk, azon belül az összeha-
sonlíthatóság érdekében lehetõség szerint enalaprilt vagy
lisinoprilt. Amennyiben az elõzetesen alkalmazott ACE-gátló
kezelést folytatni kívánta a kezelõorvos, az addig használt
ACE-gátlók ekvivalens dózisban szintén enalaprilra vagy
lisinoprilra történõ cseréjét ajánlottuk. A 12. heti 4. záró vizit
alkalmával az elõzõ vizitekhez hasonló módon történt a vér-
nyomásmérés, pulzusszámolás és a nemkívánatos események
feljegyzése. A vizsgálók megismételték a 12-elvezetéses
EKG-t, valamint az ABPM vizsgálatot. Mindenkinél kitöltöt-
ték újra az életminõség kérdõívet és értékelték a kezelés haté-
konyságát (3 fokozatú skálán), tolerabilitását, valamint a ke-
zeléssel összefüggõ complience-t (4 fokozatú skálán). Megis-
métlésre kerültek azok a laboratóriumi vizsgálatok, melyeket
az 1. vizit alkalmával elvégeztek, valamint esetenként az
echocardiográphiás vizsgálat is. Az eseti vérnyomásmérések
hagyományos higanyos vérnyomásmérõ eszközzel történtek.
A vérnyomásmérésre 5 perc nyugalom után került sor, ülõ
helyzetben, lehetõség szerint mindig azonos karon. A systolés
és diastolés értéket a Korotkoff I. és V. fázisnak megfelelõen
olvasták le, 2 Hgmm pontossággal. Alkalmanként két vérnyo-
másmérés történt 2 perc idõkülönbséggel, amennyiben a két
mérés között több mint 20/10 Hgmm különbség adódott, har-
madik mérés is történt és az egymáshoz legközelebb esõ két
mérés átlaga adta az adott alkalommal regisztrált vérnyomás-
értéket. A pulzusszámot az arteria radialis felett 1 perc alatt ta-
pintással állapították meg. A 24 órás ABPM-vizsgálat

MEDITECH ABPM-04 készülékkel történt, melyrõl külön
közleményben számolunk be (9). A gyógyszerbevétel lehetõ-
leg reggel 7-8 óra között, egyéb gyógyszerek esti adagjának
alkalmazása 19-20 óra között történt. Az amlodipin kezdõ
adagja mind hypertonia, mind angina pectoris kezelése eseté-
ben 5 mg volt, melyet a beteg egyéni válaszának függvényé-
ben a további vizitek alkalmával maximum napi 10 mg-ra
emelhettek a vizsgálók.

A vizsgálatot az illetékes akkreditált Etikai Bizottság enge-
délyének beszerzése után, a Helsinki Deklaráció és a gyógy-
szervizsgálatok helyes klinikai gyakorlatának (GCP) szelle-
mében végezték.

BIOSTATISZTIKAI MÓDSZEREK A vizsgálat adatainak
statisztikai értékelése SAS for Windows 6.12 (SAS Institute
Inc. Cary, NC, USA) számítógépes programmal történt. A le-
író statisztikát (átlag, szórás, esetszám, minimum és maxi-
mum értékek) valamennyi numerikus adatváltozóra [életkor,
testsúly, testmagasság, vérnyomásértékek, szívfrekvencia,
életminõség-teszt (QOL) összpontszáma] megadtuk. A nume-
rikus paraméterek idõbeli változását grafikusan ábrázoltuk. A
kulcsparaméterek (vérnyomás értékek, QOL) idõbeli változá-
sának vizsgálatát ismétléses, többváltozós szórásanalízissel
(ANOVA) végeztük el. Az ISZB-ben is szenvedõ betegek heti
anginaszám változását és sublingualis nitroglycerin igényük
számának változását nemparaméteres varianciaanalízissel
(Friedman-ANOVA) elemeztük. A statisztikai kiértékelések
során a p � 0,05 valószínûségi szintet tekintettük szignifikáns-
nak.

Mivel egyrészt a kiértékelésnél csak a hiánytalanul és egy-
értelmûen megadott adatokat vettük figyelembe, másrészt a
vizitek során a betegek egy része kiesett mellékhatás vagy
egyéb ok miatt (nem megfelelõ kooperáció, megbetegedés,
adminisztratív ok), így nem minden kalkulációnál volt azonos
a 100%-ot jelentõ esetszám (azaz a kezdeti 583-tól eltérõ
össz-esetszámot is 100%-nak tekintettünk). A korrektség és
összehasonlíthatóság érdekében mindenütt a százalékos érté-
keket adtuk meg elsõ helyen.

EREDMÉNYEK A 12 hetes amlodipinvizsgálat 2000. már-
cius 29. és 2001. március 30. között zajlott, a tervezett 600 be-
teg közül a 29 centrumban 583 beteg bevonása és vizsgálati
adatainak feldolgozása valósult meg. A 12 hetes vizsgálatot
543 beteg fejezte be. A betegek valamivel több, mint fele nõ
volt (56,2%, n=327), átlagéletkoruk (54,8
11,1 év, terjede-
lem: 18–78 év), és korosztályok szerinti megoszlásuk alapján
többségük (64,8%) középkorú volt. A betegek átlagos testsú-
lya 81,9
14,3 kg volt, 44,2%-uk (n=258) túlsúlyos (BMI =
25–30 kg/m2), és további 39%-uk (n=227) elhízott volt (BMI
>30 kg/m2). A betegek kisebb része (19%) dohányzott és csak
11%-uk (n=64) nyilatkozott úgy, hogy gyakran vagy naponta
fogyaszt alkoholt. A betegek demográfiai jellemzõit az 1. táb-
lázat foglalja össze.

Betegeink esetében a magas vérnyomás átlagos fennállási
ideje 109 hónap volt (median: 66,6, 1. kvartilis: 23,4, 3.
kvartilis: 175,5, terjedelem: 0–525 hónap). Gyógyszeres keze-
lésben átlagosan 93 hónapja részesültek (median: 60,8, 1.
kvartilis: 15,1, 3. kvartilis: 136,4, terjedelem: 0–525 hónap),

2003; 7 (1):44–54. AMLODIPIN ANTIHYPERTENSIV ÉS ANTIANGINÁS HATÁSÁNAK VIZSGÁLATA 47



16%-uk (n=91) friss hypertoniásként került bevonásra és
5%-ban (n=30) voltak olyan betegek, akik valaha szedtek már
gyógyszert hypertonia miatt, de nem a vizsgálatot megelõzõ
idõszakban. A 460 elõzetes kezelésben részesült beteg (a bete-
gek 79%-a) közül 169-en korábban monoterápiában (a bete-
gek 30 %-a), 291-en (49,9 %) pedig kombinált kezelésben ré-
szesültek. A korábbi antihypertensiv terápia részeként a bete-
geknek csak 17,3 %-a (n=100) részesült Ca-antagonista keze-
lésben, közülük 6,5% (n=37) kapott rövid hatású dihydro-
pyridint. A tanulmány elõtti és a 12-hetes vizsgálat végén al-
kalmazott antihypertenzívumok megoszlását a 2. táblázat fog-
lalja össze. A tanulmány során a kombinációs kezelés alkal-
mazási aránya emelkedett a tanulmány elõtti arányokhoz vi-
szonyítva. Az ACE-gátló gyógyszerosztályon belül az enalap-
ril és lisinopril alkalmazása emelkedett az egyéb ACE-gátlók-
kal szemben (2. ábra).

A vérnyomás emelkedés mértéke szerinti I. – II. – III. foko-
zatú (enyhe – középsúlyos – súlyos) kategorizálást, illetve a ri-
zikótényezõk, illetve klinikai manifesztációt is eredményezõ
cardiovascularis betegség, célszervkárosodás, diabetes melli-
tus és krónikus vesekárosodás jelenléte szerinti kis, közepes,
és nagy rizikócsoportba (A, B, C) történõ besorolást a Magyar
Hypertonia Társaság érvényben lévõ irányelvét követve vé-
geztük (8). A betegek 24,5%-ánál (n=143) III. fokozatú súlyos
hypertoniát, 54,7%-ánál (n=319) II. fokozatú közepes hyper-
toniát észleltünk a vizsgálat kezdetén. A betegek mintegy har-
madánál a C rizikócsoport fennállása volt véleményezhetõ
(32%, n=187), közöttük 20,65%-ban (n=120) diabetes
mellitus állt fenn. Az egyéb ismert társbetegségek közül ki-

48 KOVÁCS P. ÉS MUNKATÁRSAI HYPERTONIA ÉS NEPHROLOGIA

1. táblázat. A vizsgálatban részt vevõ betegek jellemzõ
adatai (n=538)

Átlag Szórás Mini-
mum

Maxi-
mum

Életkor (év)
Testsúly (kg)
BMI (kg/m2)

54,78
81,90
29,12

11,09
14,27
4,58

18
42

17,3

78
153
47

Nemek férfi: 255 (43,8%)
nõ: 327 (56,2%)

Korosztályok fiatal (<45 év): 88 (15,1%)
középkorú (45–65 év): 378 (64,8%)
idõs (>65 év): 117 (20,1%)

BMI
osztályok

<25: 98 (16,8%)
25–30: 258 (44,2%)
30–35: 173 (29,7%)
35–40: 46 (7,9%)
>40: 8 (1,4%)

2. táblázat. Monoterápia és kombinációs antihyper-
tensiv kezelés alakulása

1. vizit
0. hét
n=583

4. vizit
(12. hét)
n=543

Elõzetesen nem
kezelt

20,7% (n=121) –

Monoterápia 30% (n=169) 19,% (n=104)

Kombináció 49,9% (n=291) 80,8% (n=439)

ACE-gátló 61% (n=352) 65,7% (n=364)

Béta-blokkoló 42% (n=242) 48,6% (n=264)

Ca-antagonista 17,3% (n=100)
nem amlodipin

100%
csak

Normodipine!

Diureticum 19,4% (n=112) 25,5% (n=139)

Alfa-blokkoló 10% (n=58) 6,5% (n=35)

Centrális támadás-
pontú

7,6% (n=44) 6,3% (n=34)
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2. ábra. Kombinációban szereplõ ACE-gátlók arányának
alakulása



emelkedõ gyakoriságú volt a hyperlipidaemia (37,7%,
n=220), és az ischaemiás szívbetegség (32,7%, n=191). A
magasvérnyomás betegség súlyosságára és a rizikóstátusra
vonatkozó adatokat a 3. táblázat foglalja össze.

A 12 hetes amlodipinkezelés elõtt a betegek rendelõben
mért kiindulási átlagos vérnyomása 165,5
17,8/98,8
10,2
Hgmm volt, mely a kezelés elsõ 4 hete után a 2. vizitre már
szignifikáns mértékben (p < 0,0001) csökkent 146,7
15,4/
88,2
8,8 Hgmm-re. A vérnyomáscsökkenés mérsékeltebb
ütemben egyenletesen megfigyelhetõ volt a további vizitek
során is (3. ábra), így a 12 hetes kezelési periódus végére a be-
tegek átlagos rendelõi vérnyomásértéke 138,6
12,7/84,7
8,2
Hgmm lett. A pulzusszám a kezelés során nem változott szig-
nifikánsan (1. vizit: 77
11/min, 4. vizit: 77
9/min). A rende-
lõi mérések eredményével összhangban a 361 esetben (a bete-
gek 61,92%-a) elvégzett ABPM-vizsgálat adatai is hûen tük-
rözték az amlodipinkezelés effektív vérnyomáscsökkentõ ha-
tását, melyrõl külön közleményben számolunk be (9). A vizs-

gálat során alkalmazott amlodipindózisokat a 4. ábrán tüntet-
tük fel. A kezelõorvosok 68 esetben (11,7%) kezdték 10
mg-os dózissal a kezelést, 511 esetben (88,3%) 5 mg-mal. A
második vizit után jelentõsebb mértékben, azt követõen már
kevésbé növekedett azon betegek aránya, akik 10 mg-os
amlodipin dózist igényeltek, így a vizsgálatot a betegek
54,5%-a (n=295) fejezte be 5 mg, 45,5%-a (n=246) pedig 10
mg amlodipin alkalmazásának javaslatával.

Az elõzetes antihypertensiv terápiát, majd a 4. vizit során az
amlodipin alapú kezelés hatásosságát 3 fokozatú skálán érté-
kelték a kezelõorvosok (hatásos, ha RR <140/90 Hgmm; kö-
zepesen hatásos, ha a diasztolés érték legalább 10 Hgmm-rel
csökkent; vagy hatástalan). A vizsgálók a tanulmány elõtti ke-
zelést mindössze 2,3%-ban (n=8) találták hatásosnak, az
amlodipin alapú kezelés viszont 74,1%-ban (400 esetben) bi-
zonyult hatásosnak, 21,7%-ban (n=117) közepesen hatásos-
nak és csupán 4,3%-ban (n=23) bizonyult hatástalannak. A
kezelés tolerabilitása (4 fokozatú skálán értékelve: kiválóan,
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3. táblázat. A betegek megoszlása a hypertonia súlyossága és a rizikócsoportok szerint (n=538)

Rizikócsoportok

A B C

31,2% (n=182) 36,7% (n=214) 32,0% (n=187)

I. fokozat 20,7% (n=121) 14,6% (n=85) 3,9% (n=23) 2,2% (n=13)

Súlyosság II. fokozat 54,7% (n=84) 14,4% (n=84) 24,7% (n=144) 15,6% (n=91)

III. fokozat 24,5% (n=143) 2,2% (n=13) 8,1% (n=47) 14,2% (n=83)
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Már a második vizitre szignifi-
káns csökkenés (p<0,0001)



jól, közepesen és rosszul tolerálható) is javult, az amlodipin
alapú kezelést a betegek 90,2%-a (n=487) értékelte kiválóan
tolerálhatónak.

A vizsgálók összesen 115 nemkívánatos esemény – mellék-
hatás – jelentkezését regisztrálták, ami betegek 10,8%-át
(n=63) érintette (5. ábra). Néhányan a vizsgálati készítmény
alkalmazása idején különbözõ okok (háromér-betegség,
paroxysmalis pitvarfibrillatio, vese- és szívelégtelenség, gyo-
morfekély, pulmonalis infiltratum, diabeteses anyagcsereza-
var) miatt kórházi ápolásra is szorultak. A nemkívánatos ese-
mények fellépte és a vizsgálati készítmény alkalmazása között
ezekben az esetekben nem volt egyértelmû ok-okozati össze-
függés megállapítható. A mellékhatások az amlodipinnel, il-

letve dihydropiridinekkel általában jellegzetesen összefüggõ,
vagy aspecifikus és többségükben átmeneti, enyhe mellékha-
tások voltak: bokaoedema (n=25), fejfájás (n=18), hányinger
(n=5), szédülés (n=16), kipirulás, flush (n=9), palpitatio
(n=6), fáradékonyság, álmosság (n=8), melyek miatt összesen
15 esetben kellett a kezelést megszakítani. Említést érdemel
még, hogy 5 esetben köhögés jelentkezését tapasztalták, de ez
1 esetben egyértelmûen acut bronchitissel volt kapcsolatba
hozható, a többi esetben, pedig az egyidejûleg alkalmazott
ACE-gátló állhatott a mellékhatás hátterében.

A kezeléssel kapcsolatos compliance-t vizsgálva megálla-
pítható volt, hogy a korábbi kezelésnél tapasztalt 83%-os
problémamentes compliance az amlodipin alapú kezelés során
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csaknem 95%-ban (511 esetben) vált problémamentessé és
mindössze 1 esetben minõsült a beteg kezeléssel kapcsolatos
compliance-e nem megfelelõnek. A kezelés hatásosságát,
tolerabilitását és a kezeléssel kapcsolatos compliance-t össze-
vontan értékelve (6. ábra), megállapítható volt, hogy a 12 he-
tes amlodipinkezeléssel statisztikailag és klinikailag egyaránt
szignifikáns mértékben javult a vérnyomáscsökkentõ kezelés
hatásossága, azt a betegek több mint 90%-a kiválóan tolerál-
hatónak tartotta, csaknem 95%-os problémamentes comp-
liance mellett.

Az életminõség alakulását a kezelés megkezdése elõtt és a
12 hetes amlodipin kezelés végén egy 39 kérdést tartalmazó
kérdõív segítségével értékelte a beteggel együtt a kezelõorvos.
A kérdések alapján az életminõséget befolyásoló valamely je-
lenség, panasz, tünet (pl. alvászavar, eldugult orr, szédülés, in-
gerlékenység, étvágy fokozódása, vagy csökkenése, köhécse-
lés, szexuális ingervesztés stb.) meglétét, ill. súlyosságát
1-5-ig terjedõ skálán lehetett jellemezni, ahol 1-essel az adott
jelenség legsúlyosabb formában való jelentkezését, míg az
5-össel való értékelés az elváltozás felléptének, ill. észlelésé-
nek hiányát jelezte. Ennek megfelelõen, az életminõség javu-
lását az összpontszám növekedése jelzi, mint azt a 7. ábra is
mutatja, vagyis az amlodipin alapú kezelés az életminõség
alakulására is kedvezõen hatott.

A társbetegségek közül itt az amlodipinkezelésnek az
ischaemiás szívbetegségben (ISZB) – stabil angina pectoris-

2003; 7 (1):44–54. AMLODIPIN ANTIHYPERTENSIV ÉS ANTIANGINÁS HATÁSÁNAK VIZSGÁLATA 51

hatásos, kiváltó tolerabilitás, problémamentes compliance

Normodipine-kezelés elõtt Normodipine-kezelés után

közepesen hatásos, kiváló tolerabilitás, problémamentes compliance

közepesen hatásos, jó tolerabilitás, problémamentes compliance

hatástalan, kiváló tolerabilitás, problémamentes compliance

hatástalan, jó tolerabilitás, problémamentes compliance

egyéb kombinációk

59

3

111

61

40

20

244

52

8

12

33

6. ábra. A Normodipine-kezelés hatásosságának, tolerabilitásának és compliane-ának összevont értékelése

140

145

150

155

160

165

170

175

180

185

190
elõtte

utána

összpontszám

- életminõség összpontszáma kezelések elõtt: 158,7 ± 17,4

- életminõség összpontszám a kezelések után: 170,2 ± 11,8

7. ábra. Az életminõség javulása a Normodipine-kezelés
során (szignifikáns javulás p<0,05)



ban – is szenvedõk heti anginaszámára és sublingualis nitro-
glycerinigényére kifejtett hatását elemeztük. ISZB, illetve an-
gina pectoris fennállását – a rendelkezésre álló dokumentáci-
ók, anamnesztikus és klinikai adatok, vizsgálati eredmények
alapján – a betegek csaknem harmadánál (32,7%, n=191, 82
férfi és 109 nõ) regisztrálták a vizsgálóorvosok. Az ISZB-ben
is szenvedõk átlagéletkora magasabb volt az ISZB-ben nem
szenvedõkénél (60,0
9,0 év vs. 52,3
11,1 év, p <0,0001). A
8. ábra a heti angina szám, ill. sublingualis nitroglycerin igény
szignifikáns (p < 0,0001) csökkenését szemlélteti.

Az anginaszám jellemzõ rangszámainak alakulása viziten-
ként: 2,81�2,47�2,37�2,35,

a sublingualis nitroglycerinigény jellemzõ rangszámainak
alakulása vizitenként: 2,66�2,48�2,42�2,43.

MEGBESZÉLÉS Az amlodipin – illetve a CCB-k általában
– bizonyítottan hatékonyan alkalmazhatók a hypertonia és an-
gina pectoris kezelésére. Ennek ellenére idõrõl-idõre jelennek
meg olyan tanulmányok, melyek felvetik a lehetséges szere-
püket a mortalitás kockázatának növelése vonatkozásában, és
egyáltalán kétségbe vonják a CCB-k biztonságosságát (10).
Napjainkban a nagy betegszámú, randomizált, kontrollált
vizsgálatok eredményei, illetve több vizsgálat metaanalízi-
sébõl származó következtetések alapozzák meg a mindennapi
orvoslás gyakorlatát, ezért nem mindegy, hogy egy-egy meta-
analízis milyen módszereket követ, milyen szempontok alap-
ján vonnak be, vagy hagynak ki bizonyos vizsgálatokat az

elemzésbõl, hiszen mindez akár ellentétes következtetések le-
vonásához is vezethet (11). A Ca-antagonistákat a Magyar
Hypertonia Társaság jelenleg érvényben lévõ szakmai irány-
elvei A szintû ajánlással sorolja a magasvérnyomás-betegség
kezelésére elsõként választható és monoterápiában is alkal-
mazható készítmények közé (8). Korábban Magyarországon
Barna végzett 26 enyhe és középsúlyos hypertoniás betegen 8
hetes amlodipin-kezelés során ABPM alkalmazásával
antihypertensiv hatást értékelõ vizsgálatot (12). Ábrahám és
mtsai 29 elõzetesen Norvasc�-ot szedõ betegüknél vizsgálták
a Normodipine�-kezelésre történõ áttérést a hatékonyság és
tolerálhatóság vonatkozásában (13).

Az itt ismertetett vizsgálat egyik legfontosabb értékének azt
tartjuk, hogy a bevont betegek az átlagos hazai hypertoniás be-
tegpopuláció demográfiai és klinikai tulajdonságait valószí-
nûleg hûen tükrözik (miután a betegek kezelését az ország te-
rületén egyenletesen és arányosan elosztva kórházak, klini-
kák, szakrendelések, család-, illetve háziorvosi rendelések vé-
gezték). A bevonási kritériumok lehetõvé tették azt, hogy min-
den súlyossági fokozatú, elõzetesen kezelt, vagy nem kezelt
beteg egyaránt bekerüljön a vizsgálatba, a kizárási kritériu-
mok alapján, pedig csak a valóban súlyos egyéb megbetege-
désben szenvedõket zárjuk ki a tanulmányból. Hasonló, az át-
lagos hypertoniás populációt megfelelõen reprezentáló és az
elõzetes antihypertensiv kezeléssel nem kellõen kontrollált
betegek bevonásával végzett 4 hónapos követéses vizsgálatot
Spanyolországban végeztek az amlodipin hatékonyságának és
tolerabilitásának tanulmányozására (14). Az általunk végzett
vizsgálatban a betegek többsége középkorú volt, ötöde azon-
ban az idõs, 65 év feletti korosztályhoz tartozott. Kifejezetten
a 65 év feletti korosztály amlodipinnel történõ kezelését
Langdon vizsgálta (15) 10 hetes kezelés során, de a vizsgálat-
ban csak enyhe és középsúlyos hypertoniában szenvedõk vet-
tek részt. Esetünkben hasonló effektivitásúnak és ugyanolyan
jól tolerálhatónak találtuk az amlodipinkezelést a 117 idõs (65
év feletti) személynél, mint a fiatalabb korosztályhoz tartozó-
ak esetében. A 45 évnél fiatalabbak vérnyomása 166/100
Hgmm-rõl 138/84 Hgmm-re, a 65 év felettieké, pedig 169/95
Hgmm-rõl 141/83 Hgmm-re csökkent. A betegek csaknem
negyede súlyos (III. fokozatú) hypertoniában, több mint fele
középsúlyos hypertoniában szenvedett. Az amlodipin ezekben
a betegekben is ugyanolyan hatékonyan csökkentette a vér-
nyomást, mint az I. fokozatú, enyhe hypertoniásokban. A vi-
szonylag súlyos betegek hatékony vérnyomáscsökkenését az
esetek több mint felében már 5 mg amlodipin alkalmazásával
biztosítani lehetett, azonban – egyezõen a hypertonia gondo-
zás mindennapi tapasztalataival – csak az esetek mintegy ötö-
dében volt monoterápiával megfelelõen kontrollálható a vér-
nyomás, a betegek több mint 80%-ánál azonban kombinációs
kezelésre volt szükség. A leggyakrabban alkalmazott kombi-
náció az ACE-gátlók csoportja volt, ezen belül – a protokoll
ajánlásának megfelelõen – emelkedett az enalaprilt vagy
lisinoprilt szedõk aránya. Megjegyzendõ, hogy az amlodipin
egyedülállóan hosszú plazmafelezési ideje (35–50 óra) követ-
keztében még kihagyott dózis esetén sem várható jelentõsebb
vérnyomásemelkedés az utolsó dózist követõ 48 órában sem
(16), ami a kellõ hatékonyság egyik tényezõje lehet.

A betegek csaknem 83%-a túlsúlyos vagy elhízott volt, en-
nek megfelelõen közel 38%-uk hyperlipidaemiában, 21%-uk
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cukorbetegségben is szenvedett. Az antihypertensiv kezelés-
nek a metabolikus paraméterekkel való összefüggéseit külön
közleményben elemezzük (9), itt kaptak helyet, azonban az
ISZB-ben is szenvedõ betegek kezelésének eredményei. Az
antihypertenzív kezelés során elért vérnyomásértékek nem
különböztek szignifikánsan az ISZB-ben szenvedõk és nem
szenvedõk között. Az ISZB-ben is szenvedõk vérnyomása
166/97 Hgmm-rõl 140/85 Hgmm-re csökkent, az ISZB-ben
nem szenvedõké pedig 165/99 Hgmm-rõl 137/84 Hgmm-re
(p=0,13). Az amlodipin kedvezõ antianginás hatását mind sta-
bil, mind vasospastikus anginában több tanulmány bizonyítot-
ta (17-20), többek között az európai multicentrikus vizsgálat, a
CAPE Trial is (21). A heti anginaszám- és sublingualis
nitroglycerinigény csökkenése alapján vizsgálatunk is igazol-
ja az amlodipin ilyen irányú alkalmazhatóságát. Ezzel az ese-
tek egy részében a hypertoniában és angina pectorisban is
szenvedõk kezelése egy készítménnyel is megoldható, és ha
az antianginás kezelés bázisának tekintett aspirin és béta-blok-
koló készítmények nem nélkülözhetõk, akkor az amlodipin
ezekkel is biztonsággal kombinálható. Az amlodipin béta-
blokkolókkal való kombinálásától az egymást kiegészítõ ha-
tásmechanizmusok révén az antianginás hatás maximalizálása
várható megfelelõ biztonságosság mellett, szemben a nem-
dihydropyridin CCB-kkal, melyek kombinálása béta- blokko-
lókkal a vezetési zavarok, bradycardizálódás fokozott veszé-
lye miatt nem ajánlott (17, 22).

A vizsgálat során nem észleltünk szignifikáns pulzusszám
emelkedést. Az amlodipin (illetve más hosszú hatású harma-
dik generációs Ca-antagonisták) esetében a reflex-tachycardia
nem jelentkezik, valószínûleg az egyenletes ingadozásoktól
mentes vérszintek következtében.

A betegek 10,8%-ában (63 betegnél) jelentkezett valami-
lyen – a dihydropyridinekre általában jellemzõ vagy aspe-
cifikusnak tartott – mellékhatás, ezek miatt azonban csak az
esetek 2,5%-ában (15 esetben) kellett megszakítani a kezelést.
Az egyes mellékhatások gyakorisága 5% alatti volt. A mellék-
hatások jelentkezésének aránya valamelyest magasabb volt,
mint a Spanyolországban végzett „drug surveillance” vizsgá-
latban (5,9%), melyben csak I. és II. súlyossági fokozatú
hypertoniások vettek részt, valamint az alkalmazott dózisok is
alacsonyabbak voltak, betegeik mindössze 26,3%-a részesült
a tanulmány végén 10 mg amlodipinkezelésben (14).

Hangsúlyt fektettünk arra, hogy a kezelést ne csak a szám-
szerûleg jellemezhetõ vérnyomáscsökkenés mértéke, azaz a
hatásosság vonatkozásában értékeljük, hanem – közösen a be-
tegekkel – a tolerálhatóságról és a kezeléssel kapcsolatos
compliance-rõl, valamint az életminõség alakulásáról is képet
nyerjünk. Eredményeink szerint az elõzetes antihypertenzív
kezeléshez képest az amlodipin alapú kezelés hatékonyabb és
jobban tolerálható volt, rendkívüli mértékben megjavult a be-
tegek compliance-e és az életminõségükben is szignifikáns
mértékû javulás következett be. A compliance javulása vonat-
kozásában a már idézett spanyol vizsgálatnál (14) is nagyobb
arányú kiváló gyógyszerszedési fegyelmet tapasztaltunk (95
vs. 87,5%) az amlodipinkezelés kapcsán.

Összességében a 12 hetes multicentrikus amlodipintanul-
mány eredményei alapján az állapítható meg, hogy az amlo-
dipinnal hatékonyan lehet – a hypertonia összes súlyossági fo-
kozatában, a gyakori társbetegségek mellett is – a betegek vér-

nyomását csökkenteni. A kezelés tolerálhatósága kiváló, a
gyógyszerszedési fegyelem, azaz a terápiás compliance lénye-
gében problémamentes. A csökkenõ vérnyomás és az ala-
csony számban észlelhetõ mellékhatások következtében az
amlodipin alapú antihypertenzív kezeléssel az életminõség ja-
vulása is bekövetkezik. Az ischaemiás szívbetegségben is
szenvedõk körében a készítmény alkalmazását a hatékony
antianginás hatás miatt különösen elõnyösnek találtuk.
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Társasági hírek

A Magyar Nephrologiai Társaság hírei

MEGHÍVÓ
Tisztelt Kollégák!

A PTE ÁOK II. sz. Belgyógyászati Klinika és Nephrologiai Centrum, valamint a Pécsi Akadémiai Bizottság
Konzervatív Orvostudományi Bizottsága nevében tisztelettel felhívjuk mindenki figyelmét, hogy

a Magyar Nephrologiai Társaság, a Magyar Diabetes Társaság és a Magyar Kardiológiai Társaság

2003. október 11-én megrendezi mindhárom társaság tagjai számára a

7. Pécsi Diabeteses Nephropathiás Napot.

Fõ témáink:
 A dyslipidaemia és a diabeteses nephropathia
 A microalbuminuria mint az acut myocardialis infarctus rizikófaktora
 A vesebiopsia szerepe a diabeteses nephropathia differenciáldiagnosztikájában

Szeretettel hívunk és várunk minden érdeklõdõt.

A fõtémákhoz csatlakozó elõadás absztraktok küldésének határideje: 2003. augusztus 20.
Az absztraktokat és a részvételi jelentkezéseket a szállásigény megjelölésével kérjük az alábbi címre elküldeni:

Dr. Sámikné Varga Ilona, PTE ÁOK II. Belklinika és Nephrologiai Centrum
7624 Pécs, Pacsirta u. 1
Tel.: 72/536-064, Fax.: 72/536-051
E-mail: gergom@bel2.pote.hu

Dr. Wittmann István Prof. Dr. Nagy Judit
a konferencia tikára a konferencia elnöke

TÁJÉKOZTATÓ

Tisztelt Magyar Nephrologus Társaság (MANET) Tagok!

A 2003. évi tagdíj befizetés határideje a vezetõségváltással kapcsolatos adminisztratív teendõk elhúzódása miatt eltért az Alap-
szabályban foglalttól.

Ebben az évben a befizetési határidõ 2003. május 31. volt. A névre szóló csekkeket postai úton továbbítottuk április hónapban.

Dr. Kárpáti István
MANET fõtitkára
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PÁLYÁZATI KIÍRÁS A MAGYAR VESEALAPÍTVÁNY
HÁRSING LÁSZLÓ ÉS TARABA ISTVÁN DÍJÁRA

A Magyar Vese-Alapítvány 1999-ben két tudományos díjat alapított nephrologiával foglalkozó fi-
atal szakemberek számára: a Hársing László díjat elméleti, a Taraba István díjat klinikai neph-
rologiai oktató, kutató vagy betegellátó tevékenység elismerésére.

Az Alapítvány ezennel negyedik alkalommal hirdet nyilvános pályázatot e két díj elnyerésére. Pá-
lyázatot nyújthat be minden hazai szakember, akinek nephrologiai aktivitása kiemelkedõ és beadás-
kor a pályázó 45 éves kornál fiatalabb. A pályázatnak tartalmaznia kell a pályázó életrajzát és
részletes leírását annak, hogy milyen tevékenységgel járult hozzá a vesegyógyászat fejlõdéséhez.
Ez lehet önálló tudományos eredmény, új módszer leírása vagy bevezetése, intézmény létrehozása és
így tovább. A pályázatot három példányban az Alapítvány elnökének, dr. Rosivall Lászlónak kell
megküldeni 2003. szeptember 30-ig. (H-1089 Budapest, Nagyvárad tér 4.). A díj, illetve az azzal járó
100 eFt pénzjutalom átadására a Magyar Nephrologia Társaság rendes évi Nagygyûlésén kerül sor.

Átadáskor a jutalmazottak rövid elõadás formájában összefoglalják eredményeiket és megemlékez-
nek a díj névadójáról.

Budapest, 2003. január

Dr. Rosivall László
MVA elnöke

Pályázati Felhívás a Magyar Nephrologiai Társaság Tagjaihoz

A Magyar Nephrológiai Társaság két tudományos díjat hirdet meg, mely pályázat útján nyerhetõ el.
A tudományos díj neve:

„Az Év Legkiemelkedõbb Nephrologiai Közleménye Díj”

Az egyik díjjal nívós klinikai kutatást kívánunk méltányolni, míg a másik az alapkutatás területén született alkotást jutalmaz.
A tudományos közlemény közlésének idõpontja: 2002. 01. 01. - 2002. 12. 31.

A pályázatok beküldési határideje: 2003. szeptember 8.

A díj odaítélésérõl a Magyar Nephrológiai Társaság Tudományos Bizottságának javaslatát is mérlegelve a MNT vezetõsége
dönt. A díj átadására a Magyar Nephrológiai Társaság Nagygyûlésén kerül sor. A díj értéke az erkölcsi és tudományos elis-

merésen túl 50 000 eFt.
A tudományos közlemények eredeti példányait az MNT Tudományos Bizottságának titkárához küldjék a pályázók.

Dr. Balla József Dr. Varga Zsuzsa
Tudományos Bizottság elnöke Tudományos Bizottság titkára

4012 Debrecen
Nagyerdei krt. 98. Pf. 19.
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A Magyar Nephrologiai Társaság Által Meghirdetett
Kutatásfejlesztési Pályázat

A Magyar Nephrológiai Társaság „Kutatásfejlesztési Pályázat”-ot hirdet a nephrológiai kutatásokat végzõ laborató-
riumok fejlesztése érdekében. A kutatásfejlesztési támogatás ösztönözni kívánja a nephrológiai területén végzet elmé-
leti és klinikai kutatásokat. Az elnyerhetõ támogatás összege differenciáltan 100–500 eFt.

A kutatásfejlesztési pályázat benyújtásának és odaítélésének feltételei és szempontjai:

1. Támogatásban azok részesülhetnek, akik legalább három éve tagjai az MNT-nek, és akár az elméleti akár a klinikai
kutatások terén nemzetközi szintû tudományos munkát végeznek.

2. A kutatásfejlesztési támogatásban olyan pályázók részesülhetnek, akik magas szintû laboratóriumi háttérrel ren-
delkeznek, melynek fejlesztése tudományos grantok által finanszírozott kutatások megvalósításához elenged-
hetetlen.

3. A „Kutatásfejlesztési Pályázat” beküldési címe: Dr. Varga Zsuzsa, Magyar Nephrológiai Társaság Tudományos
Bizottsága, 4012 Debrecen Nagyerdei krt. 98. Pf. 19. A pályázatok a Tudományos Bizottságtól beszerezhetõ
pályázati ûrlapon 2003. szeptember 8-ig nyújthatók be. A pályázók a pályázat elbírálásának eredményérõl
2003. október 31-ig kapnak értesítést.

4. A pályázatban a következõ szempontok részletezése szükséges:
a A tervezett mûszer-, illetve vegyszerbeszerzés részletezése, mûszer beszerzése esetén az igényelt mûszer

nyolc hétnél nem régibb árajánlatának csatolása.
b A megvalósulandó korszerûsítés ismertetése.
c A pályázó jelenlegi tudományos támogatásainak ismertetése (a támogatott program témavezetõje, forrás,

nyilvántartási szám, a támogatás összege, a támogatott téma címe).
d A rendelkezésre álló laboratóriumi mûszerezettség.
e A pályázó öt legfontosabb publikációja és a scientometriai adatok közlése. (eredeti közlemények kumulatív

impakt faktora, valamennyi publikáció független idézettsége).
f Mennyi összeggel tud a pályázó intézete hozzájárulni a mûszer beszerzéséhez?

5. Mûszerek vásárlásához résztámogatás is igényelhetõ az egyéb források igazolásával.

Dr. Balla József Dr. Varga Zsuzsa
Tudományos Bizottság elnöke Tudományos Bizottság titkára
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Magyar Nephrologiai Társaság

6720 Szeged, Korányi fasor 14-15.
Elnök: Dr. Túri Sándor tanszékvezetõ egyetemi tanár
Telefon: 62 /545-330, Fax: 62 /545-329

Tisztelt Nephrologus Tagtársak!

A Magyar Nephrologiai Társaság 2003. november 6-8. között tartja ez évi Nagygyûlését, a siófoki
Hunguest Ezüstpart Hotelben,

amelyre tisztelettel és szeretettel meghívjuk.

A Nagygyûlés részben a klinikai-nephrológiai téren elért eredmények seregszemléje, részben a dia-
lízis és transzplantáció területén elért fejlõdés bemutatója lesz.

A hagyományosan magas színvonalú Kongresszus színhelye – idén második alkalommal – Siófok,
amely remélhetõleg jó alkalmat teremt, a kongresszusi elõadások és poszterek meghallgatásán és
megtekintésén túl, kellemes szakmai és baráti találkozásokra is.

Nagygyûlésünk vendége, egyéb külföldi meghívott elõadók között, Dr. Francesco Locatelli pro-
fesszor, az Európai Dialízis és Transzplantációs Társaság elnöke, akit ez alkalommal fogadunk a Ma-
gyar Nephrológiai Társaság Tiszteletbeli Tagjává.

A Kongresszus átfogja a klinikai-nephrológia, a dialízis és transzplantáció teljes spektrumát, nem-
zetközi szaktekintélyek és hazai kutatómûhelyek képviselõinek részvételével.

Az orvosokon kívül külön meghívjuk a dialízisállomások szakasszisztenseit és technikusait is, akik-
nek az elõadásaira és posztereire szintén igényt tartunk. Reméljük, hogy az idei Kongresszus is, a ko-
rábbiaknak megfelelõ szakmai színvonalat és kellemes, baráti atmoszférát, mindemellett jó kikapcso-
lódási lehetõséget biztosít valamennyi kolléga számára.

Dr. Kiss István Prof. Dr. Túri Sándor Dr. Reusz György
a Kongresszus szervezõ titkára a Kongresszus elnöke a Kongresszus szervezõ titkára
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10 éves a Budapesti Nephrologiai Iskola!

Mintegy száz éve történt, hogy báró Korányi Sándor professzort nephrologiai kutatási eredményeiért felterjesz-
tették Nobel-díjra. Bár a Nobel Bizottság teljesítményét – „az ozmotikus koncentráció fagyáspont csökkenéssel tör-
ténõ módszer alkalmazását a testnedvekre” – kiemelkedõnek és orvosi szempontból fontosnak találta, a díjat még-
sem neki ítélték. Nekünk nephrologusoknak azonban tudnunk kell, hogy Korányi örökértékût alkotott és megala-
pozta a hazai, illetve a budapesti nephrologia nemzetközi hírét. Az õ nevéhez fûzõdik a „krónikus veseelégtelen-
ség” kifejezés és természetesen a betegség részletes leírása, pontos jellemzése. Elsõként állapította meg, hogy a ve-
se munkáját a vizelet és a plazma ozmotikus koncentrációjának összehasonlításával mérni lehet és, hogy a krónikus
vesekárosodás esetén a vesemûködés beszûkülésére a hypostenuria, majd az astenuria jellemzõ. E kifejezések is tõ-
le származnak. Mintaképe volt annak a klinikusnak, aki nemcsak a beteg vizsgálatának és a betegség lelki következ-
ményei megértésének mestere, de a betegágytól a laboratóriumba sietve mindent elkövetett azért, hogy a betegség
patomechanizmusát megértse és állat modelleken is tanulmányozza. Korányi által megalapozott jó hírünket
Gömöri, Petrányi, Taraba, Bálint, Hársing, Takács – csakhogy néhány nevet említsünk – mind a klinikumban, s
mind az elméleti kutatásban tovább erõsítették.

Történt azonban, hogy a 20. század vége felé a Semmelweis Orvostudományi Egyetemen a nephrologia fejlõdé-
sében törés támadt. Jelentõsen csökkent a nephrologiával foglalkozó kutatók és klinikusok száma, és a tantárgy ok-
tatása is háttérbe szorult. Ezért 1987-ben létrehoztuk a Magyar Vese Alapítványt. Ennek célja, hogy a hazai vese-
gyógyászat fejlesztése, nemzetközi szintre emelése az oktatás és kutatás támogatásának eszközével. Az Alapítvány
segítségével a Semmelweis Egyetemen kialakítottuk a Nephrologiai Kutató Hálózatot, melynek keretén belül elõre
mutató együttmûködés jött létre a különbözõ tanszékeken még meglévõ és adott területen igen eredményes munkát
folytató nephrologus csoportok között. Így a II. sz., majd késõbb az I. sz. Belklinika biztosította a felnõtt-, az I. sz
Gyermekklinika a gyermekklinikai hátteret, a Transzplantációs Klinika a veseátültetéssel kapcsolatos területet, a
Kórélettani Intézet az elméleti kutatást és a Nephrocentrum Alapítvány pedig a rehabilitációt. Az Alapítvány és a
hálózat segítségével 1993-ban elsõk között akkreditáltattuk egyetemünk nephrologiai PhD programját, mely az
egyik legsikeresebb programunk, hiszen eddig már 25 PhD végzett benne. 1994 óta oktatjuk 2 szemeszteren keresz-
tül heti két órában graduális (kötelezõen választható) és posztgraduális szinten a nephrologiát.

Könnyû belátni, hogy nehéz a hazai nephrtologia színvonalát nemzetközi szintre emelni anélkül, hogy az egész
régióban jelentõs fejlõdés jönne létre. Ezért 1994-ben elhatároztuk, hogy az Alapítvány és a Hálózat segítségével,
egy olyan nephrologiai, angol nyelvû nemzetközi iskolát hozunk létre, mely azon ígéretes, fiatal tehetségek rend-
szeres továbbképzését végzi, akik egyébként hasonló színvonalú drága nyugati kurzusokra eljutni nem tudnak. A
Budapesti Oktató Központ megfelelõ szintû utánpótlásának biztosítására a hálózat fiatal szakembereibõl számos te-
hetséget az Alapítvány segítségével a Torontói Egyetem Nephrologiai Intézetében többéves továbbképzéshez segí-
tettünk. A Budapesti Nephrologiai Iskola elõadóinak 60-80%-a minden évben a világ leghíresebb szakemberei kö-
zöl kerülnek ki. Eddig a következõ külföldi elõadóink voltak:

T. Andreoli, J. Balla, J. M. Bargman, C. Baylis, B. M. Brenner, R. de Châtel, E. Cole, P. Csermely, A. Davison,
Gy. Deák, G. Devins, J. Dirks, T. B. Drücke, Cs. Dzsinich, K-U. Eckardt, A. Falus, L. G. Fine, D. Fouque, S. Goral,
J. G. Grunfeld, S. Halperin, Á. Haris, L. Harper, U. Heemann, A. Heidland, J. H. Helderman, G. Hercz, L. Hunyadi,
E. J. Holtzman, A. Horváth, A. Iaina, N. Ismail, B. Iványi, J. Járay, I. Kiss, H. Klinkmann, G. Kovacs, R. T. Krediet,
K. Kurokawa, A. Logan, N. Levin, F. Locatelli, F. Luft, D. C. Mendelssohn, I. Mucsi, J. Nagy, D. Naimark, H. H.
Parving. M. Paul, F. Perner, E. Ritz, L. Rosivall, B. Rutkowski, B. Sarkadi, H. Scmidt-Gayk, G. Schulmann, E.
Slatopolsky, S. Sonkodi, A. Spät, T. Szabó, A. Tislér, S. W. Tobe, T. Tóth, T. Tulassay, S. Vas, P. Venetianer, J. J.
Weening, A. Wiecek, I. Wittman, D. de Zeeuw.

A tanfolyamot magunk szervezzük és hazai és nemzetközi támogatók segítségével lehetõvé tesszük, hogy az is
részt vehessen az oktatásban, aki még a minimális önköltséget sem tudja fedezni. Olyan ösztöndíjakat adunk, mely
a szállást és a teljes ellátást is biztosítja. Ma már ott tartunk, hogy a nemzetközi iskolát a Nemzetközi Nephrologiai
Társaság, az Európai Nephrologia Társaság és az Európai Vesekutató Társaság, valamint a Torontói és a Vanderbilt
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Egyetem támogatásával rendezzük. Az a hír járja, hogy aki a nemzetközi nephrologiában vezetõ beosztást, netán el-
nökséget akar kapni, annak elõbb Budapesten kell elõadnia. A hallgatók rendszeresen 20-25 országból érkeznek és
viszik a Budapesti Nephrologia Központ jó hírét szerte a nagyvilágba Indonéziától az USA-ig, Argentínától Afriká-
ig, Svédországtól Bulgáriáig.

Idén tartjuk az Iskola 10. évfordulós kurzusát, mely lehetõséget ad arra, hogy visszatekintsünk, értékeljük az ed-
digi eredményeket és ünnepi programot állíthassunk össze. Ez számos meglepetést és szakmai különlegességet tar-
talmaz. A program nemcsak 4 Semmelweis Egyetemi PhD kredit pontot, 55 családorvosi továbbképzési pontot biz-
tosít, de folyamatban van az európai 55 CME pont elnyerése is. Mellékelten bemutatjuk az elõzetes programot és
néhány vezetõ nephrologus kommentárját.

Õszintén remélem, hogy sok kollégánk érzi majd úgy, hogy a tanfolyamra érdemes eljönnie.

Dr. Rosivall László
ISN-COMGAN Oktatási Bizottság tagja
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The 10th Anniversary Course of the
Budapest Nephrology School

2003 August 28 - September 2

Under the Auspices of
ISN, ERA-EDTA and EKRA

Semmelweis University
International Nephrology Research & Training Center

Worldwide Hungarian Medical Academy
Vanderbilt University Medical Center

University of Toronto
Avicenna College

Hungarian Kidney Foundation
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Preliminary Program

Molecular Physiology and Pathophysiology
Glomerular Disease with Nephrotic Syndrome

Systemic Diseases Affecting the Kidney
Divalent Ion Metabolism

Fluid and Electrolyte
Disorders of Bone Metabolism

Nephrolithiasis
The Gene and its Function in the Kidney

Hereditary Nephropathies
Renal Carcinoma

Interventional Nephrology
Cardiac Disease and Renal Patients

Diabetic Nephropathy
Obesity and the Kidney

Hypertension
Diuretics

Renal Anaemia
Pregnancy and the Kidney
Urinary Tract Infections

Interventional Nephrology
Dialysis Modalities

Techniques and Management of CAPD Patients
Chronic Renal Transplant Rejection

Ethical and Economical Considerations
Workshops; Panel Discussions; Meet Professors

Visiting of Dialysis Units or Molecular Biology Laboratories
Case Discussions, etc.

Bring your own questions and cases to discuss!

Commentary

„At the tenth anniversary of the Budapest Nephrology School, it is a pleasure for the International Society of Nephrology to
recognize the tradition established by Dr. Rosivall and his colleagues in the heart of Europe, servicing so many colleagues in their
quest for knowledge. Experts from various parts of the world have contributed to render the Budapest School into one of the best of
its kind. We congratulate Dr. Rosivall on this momentous achievement.”

Jan J. Weening, ISN President-Elect

„As a President of ERA-EDTA association I’m very proud that our Society is a sponsor of the Budapest Nephrology School that
next year will celebrate the 10th Anniversary. The best comment about the quality of this school come from a letter I received from
one of the participants at last school “I was fortunate to be one of the sponsored delegate by the ERA. I do not have any words to
express my sincere gratitude to the ERA and especially you for considering me for the grant from ERA.” I do believe there are no
other words to add!”

Francesco Locatelli, President of ERA-EDTA

„The Semmelweis University under the dedicated leadership of Professor Rosivall has developed the tradition of an annual
Nephrology Summer School in Budapest… The panel of experts is impressive and has included some of the top leaders of
nephrology in the world. In recognition of the high standard of this meeting, both the International Society of Nephrology (ISN)
and the European Renal Association (ERA) co-sponsor this important event.”

Eberhard Ritz, Chairman of ISN COMGAN Committee for Central/Eastern Europe
Andrzej Wiecek, on behalf of ERA-EDTA

„Great work, worth to recommend to colleagues.”
A participant



1. Az alábbiak közül melyek téves(ek):
Az ACE-gátlók diabetesben indokoltak:
a) hypertoniában
b) magas normális vérnyomásnál
c) normotensiv microalbuminuriásoknál
d) normotensiv macroalbuminurásoknál
e) normotensiv normoalbuminurásoknál

2. Az alábbiak közül mely tényezõ(k) szabják meg
a terhesség vesefunkcióra gyakorolt hatását
nephropathiában:
a) a vesebetegség fajtája
b) a terhességet megelõzõ vesefunkció romlás foka
c) ikerterhesség jelenléte
d) repetitív terhesség jelenléte

3. Az alábbiak közül melyik nem tartozik a hypertonia esetén
leggyakrabban elõforduló rákok közé
a) vese
b) vastagbél
c) tüdõ
d) endometrium
e) prostata

4. Az angiotenzin-II vesekárosító hatásában melyik
mechanizmus nem vesz részt
a) a podocyták kontraktilis mechanizmusának fokozása
b) a podocyták TGF-	 termelésének fokozása
c) a podocyták TGF-	 receptorszámának növelése
d) a podocyták apoptosist indukáló hatásának fokozása

5. Az eddigi legnagyobb hazai multicentrikus amlodipin-
vizsgálatba hány beteget vontak be.
f) 596
g) 583
h) 574
i) 543

6. A laser-Doppler-flowmetria során alkalmazott alábbi
tesztek közül melyik nem az endothelfunkciót vizsgálja:
a) postocclusiv reaktív hyperaemia
b) ACh-iontophoresis
c) Nitroprussid Na iontophoresis

ÖNKÉPZÉS/TOVÁBBKÉPZÉS

Tesztkérdések a közölt cikkek tartalmából

Pontszerzõ képzési anyag „A hypertoniagondozás minõsített orvosa”
képesítés megszerzéséhez

Kérjük, hogy a kitöltött tesztlapot kivágva vagy fénymásolatban küldje be a szerkesztõségbe:

Dr. Alföldi Sándor, felelõs szerkesztõ
Hypertonia és Nephrologia Szerkesztõség
Szent Imre Kórház-Rendelõintézet, 1115 Budapest, Tétényi út 12-16. Fax: 203 35 88

�

MEGOLDÁSOK
[Hypertonia és Nephrologia, 2003; 7 (1) tesztkérdései]
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A FOLYÓIRAT CÉLKITÛZÉSE A „Hypertonia és Nephrologia”
a lap elnevezésének megfelelõ témakörökben széles alapon közöl el-
méleti és klinikai közleményeket. Elõnyben részesülnek azonban
azok a munkák, melyek a betegek gyógyítására, illetve jelentõs új
eredmények közlésére vonatkoznak. A folyóirat szekesztõségi köz-
leményeket, összefoglaló (továbbképzõ) közleményeket, eredeti
közleményeket, klinikai farmakológiai közleményeket, biostatisz-
tikai közleményeket, valamint kinikai esettanulmányokat, orvosi
koncepciókat, orvostörténeti közleményeket, társasági híreket és
szerkesztõségi levelezést is közöl. A szerkesztõségi közlemények
minden esetben felkérésre készülnek. Az összefoglaló közlemények
megjelentetése felkérés és önálló benyújtás alapján is lehetséges.Az
eredeti közlemények esetében a szerkesztõség szorgalmazza a kor-
szerû kutatásetikai gyakorlat, a szerzõi etikai elvek, a környezetvé-
delmi elõírások és a biometriai szabályok megtartását és az írásmû-
vekben ezeknek lehetõség szerinti kidomborítását.

A jelentõsebb hazai és külföldi kongresszusokon részt vevõ H-N
társasági tagok (felkérés vagy önálló benyújtás alapján való) közre-
mûködésével rövid összefoglalókban tájékoztatjuk Olvasóinkat a tu-
dományos konferenciák eseményeirõl. Hangsúlyt helyezünk a Hy-
pertonia és Nephrologia Társaság tudományos fokozatot vagy címet
szerzõ tagjai PhD, habilitációs és akadémiai doktori téziseinek, illet-
ve székfoglaló elõadásának ismertetésére is. A tézisek szerõit tudo-
mányos életrajz és arckép mutatja be. A tudományos hír idõszerûsége
érdekében kérjük az események után azonnal beküldeni az anyagot.

FORMAI SZEMPONTOK A közlemények formai szempontból
az „International Committee of Medical Journal Editors” egységes
követelményrendszerének feleljenek meg. Az írásmód tekintetében
az MTA Orvosi Tudományok Osztálya, az MTA Helyesírási Bizott-
sága és az Anyanyelvi Bizottság 1987. november 9-i együttes ülésén
elfogadott irányelveket követjük (dr. Fábián Pál, dr. Magasi Péter:
Orvosi helyesírási szótár, Akadémiai Kiadó, 1991).

A kéziratokat A/4 formátumban írógéppapíron 2 példányban, vala-
mint számítógéppel szerkesztett cikkek esetén floppy discen (1,44
MB-os) is kérnénk beküldeni. (Szövegszerkesztésnél elõnyösek a
Word for Windows 7.0-val szerkesztett doc, illetve rtf kiterjesztésû,
ábrák esetén pedig tiff, eps, illetve cdr kiterjesztésû file-ok.) A közle-
mény elemeit (címoldal, összefoglaló, szöveges rész, illetve annak
fejezetei, köszönetnyilvánítás, irodalomjegyzék) a címoldallal indu-
ló számozással külön oldalon kérjük kezdeni. Egy oldalon soronként
60 leütés mellett 30 sor szerepelhet. A bal oldali sorszélt 25 mm-es tá-
volságúra kérjük beállítani. A címoldal tartalmazza a tömör, össze-
foglaló jellegû címet (angolul is), a szerzõk teljes nevét és a levelezési
címet. A maximum 1 oldalas vagy 150 szóból álló magyar és angol
nyelvû összefoglaló alatt kérjük feltüntetni a kulcsszavakat, illetve
azok angol nyelvû fordítását, mely 3–5 szóból, illetve az „Index
Medicus Medical Subject Headings” listájában szereplõ kifejezésbõl
állhat. A szöveges rész tagolása az egyes fejezetek megjelölésével
történjen: bevezetés, módszer, eredmények, megbeszélés, köszönet-
nyilvánítás, a közlemény elkészítéséhez támogatást nyújtók listája,
irodalom. További (al)fejezetcímek is megjelölhetõk, ha azt a dolgo-
zat igényli.

Mivel lapunk részt vesz a hypertonológus képzésben, ezért kérjük,
hogy csatoljon dolgozata legfontosabb gondolatai alapján három
tesztkérdést.

Az irodalmi hivatkozások megjelölése a hivatkozás sorrendjében
történjen. Az irodalomjegyzékben csak megjelent vagy közlésre el-

fogadott munkák szerepelhetnek. Amennyiben az idézett munka nem
teljesíti a fenti feltételeket, az idézés a szöveges részben zárójelek kö-
zött feltüntethetõ. Folyóiratban megjelent közleményre hivatkozás
esetén a feltüntetés sorrendje: a cikk szerzõje (vezetéknév, majd ke-
resztnév elsõbetûs rövidítése) – hatnál több szerzõ esetén az elsõ há-
rom szerõ után mtsai., illetve et al. jelölés –, címe, a folyóirat neve
vagy az Index Medicus által rendszeresített rövidítése, a megjelenés
éve, a kötet száma, 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
származó tényanyagra hivatkozás esetén jelölendõ a könyv szerzõje
vagy szerkesztõje, a könyv címe, a könyv kiadója, a kiadás helye, a
kiadás éve, az idézett szakasz elsõ és utolsó oldala. Fényképes ábra
esetén elsõsorban az átlagos, 127x173 mm-es képméretre kell töre-
kedni, de ne haladja meg a 203x254 mm-es képméretet. Indokolt
esetben színes dokumentációt is elfogadunk. Az ábrák, képek hátol-
dalán puha ceruzával kérjük feltüntetni elhelyezkedésük sorszámát.
A táblázatok rendelkezzenek rövid címmel és sorszámmal. Az ábra-
magyarázatok külön lapon, az ábra sorszáma és címe mellett szere-
peljenek. A laboratóriumi vizsgálatok SI mértékegység-rendszerben
történõ megadása mellett a térfogat, a súly, a tömeg, a magasság met-
rikus egységû, a hõmérséklet Celsius fokos, a vérnyomás Hgmm-es
dimenzionálással legyen ellátva. A gyógyszerek említése esetén a ke-
reskedelmi név zárójeles feltüntetésének lehetõsége mellett a ható-
anyag nemzetközi nevét használjuk.

A cím és az összefoglaló ne tartalmazzon rövidítéseket. Amennyi-
ben a szöveges részben nemzetközileg elfogadott rövidítéseket alkal-
mazunk, használatának elsõ alkalmával zárójelben a teljes szókap-
csolat feltüntetendõ.

A kéziratokat kísérõ levélben kérjük jelezni, hogy a szerzõk a köz-
leménnyel egyetértenek (és ezt aláírásukkal demonstrálják), vala-
mint lemondanak az újság javára a kiadási jogról. Írásbeli engedélyt
kérünk mellékelni a már közölt adat/ábra felhasználása, felismerhetõ
személy ábrázolása, szerzõnek nem minõsülõ személy nevének emlí-
tése/feltüntetése esetén. A szerkesztõség az általa felkért szakértõk
személyét titkossággal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerzõt illeti meg, a megjelenés napján tulajdonjoga a lapot alapító
társaságokra száll. A megjelent kéziratok megõrzésére szerkesztõsé-
günk nem tud vállalkozni.

A KÉZIRATOK BEKÜLDÉSE A kéziratok témától függõen
az alábbi címekre nyújtandók be:

Az összefoglaló („Review”) közleményeket, a téziseket és kong-
resszusi beszámolókat a fõszerkesztõ címére kell küldeni:

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

A többi közlemény (alapkutatással, kísérletes vizsgálatokkal, kli-
nikai tanulmányokkal foglalkozó munkák, esetismertetések stb.) a
felelõs szerkesztõnek postázandó:

Dr. Alföldi Sándor
Szent Imre Kórház,

1115 Budapest, Tétényi út 12-16.

Szerzõinknek


