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A HYPERTONIA DEFINICIOJA. A HYPERTONIA
ELOFORDULASA DIABETES MELLITUSBAN A
hypertonia a cardiovascularis megbetegedések egészének je-
lentds, az atheroscleroticus sziv- és érbetegségnek meghataro-
z6 patogenetikai tényezdje. Definicidja — amely mindenkor
mesterségesen valasztott, konszenzuson alapuld vérnyo-
mas-hatarértékekhez k6tddott — az elmult idében nagy fokban
valtozott, dontéen annak fiiggvényében, ahogyan az egyes
vérnyomas-tartomanyokhoz tarsuld cardiovascularis kocka-
zat mind objektivebben megitélhetdvé valt. Szamértékben ki-
fejezhetd hatarértéke ma aszerint moédosul, hogy milyen mod-
szerrel (alkalmi — casualis — vérnyomasmérés orvosi rendelo-
ben, dnvérnyomasmérés vagy folyamatos vérnyomas-monito-
rozas [ABPM)), illetve mely napszakban hatarozzuk meg azt.
A leggyakoribban hasznalatos, higanyos vérnyoméasmérdvel
végzett alkalmi mérés eredménye alapjan torténd besorolast
az 1. tabldzat tiinteti fel. Altalinossagban igaz, hogy e mod-
szerrel magas vérnyomas akkor kérismézhetd, ha nyugalom-
ban, harom kiilonb6z6 idépontban — legalabb egy-egy hetes
1d6kozzel —, standard feltételek mellett mért értéke >139/>89
Hgmm. A standard feltételek az iilé helyzetet, a felkaron,
szabvanyos — a taplaltsagi allapotot figyelembevevé — man-
dzsettaval torténd, Riva-Rocci szerinti mérést jelentik. Az 6n-

* Az éallasfoglalast a Magyar Diabetes Tarsasag vezetdsége a
2003. marcius 18-an megtartott vezetdségi tilésén jovahagyta.
A allasfoglalast a Diabetologia Hungarica 2003/2 (junius) sza-
ma is kozolte.

vérnyomasméréssel mért normalis (nappali) érték <135/<85
Hgmm. Az ambulans, folyamatos vérnyomas-monitorozassal
meért értekek alapjan torténd mindsitést a 2. tabldzat tinteti fel.

1. tablazat. A normalis és kéros vérnyomaskategoriak.
(Orvosi rendelében, nyugalomban, iil6 helyzetben mért
alkalmi [casualis] értékek. Ha a beteg a systolés és
diastolés vérnyomas alapjan kiilonb6z6 kategériaba
esik, akkor a magasabb kategoria a mérvado.

Kategoria Systolés Diastolés
vérnyomds  vérnyomas

(Hgmm) (Hgmm)

Optimalis vérnyomas <120 <80

Normalis vérnyomas <130 <85

Magas-normalis vérnyomas 130-139 85-89

Hypertonia 1. stadium 140-159 90-99

(enyhe hypertonia)

Hypertonia 2. stadium 160-179 100-109

(kozépsulyos hypertonia)

Hypertonia 3. stadium >180 =110

(stilyos hypertonia)

Izolalt systolés hypertonia >140 <90
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2. tablazat. Az ABPM soran mért vérnyomasértékek
kategoriai

ABPM-mel Normalis érték Hypertonia
mert érték

Nappal <135/<85 Hgmm >140/90 Hgmm
Ejjel <120/<70 Hgmm  >125/75 Hgmm

24 6ras atlag <130/<80 Hgmm >135/85 Hgmm

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

A hypertonia kétszer gyakoribb diabetesben a nem-
cukorbeteg népességhez képest. Az 1-es tipust cukorbetegek
mintegy 25-30%-aban — diabeteses nephropathia kiséretében
—, a 2-es tipusu diabetesben szenveddk kozel 60—70%-aban
fordul el6. Csokkent glitkoztolerancia (IGT) esetén is 40% ko-
rili az el6forduladsi gyakorisdg. A metabolikus szindroma
patogenetikai hattere magyarazza, hogy normoglykaemias
essentialis hypertonias személyek is a szénhidrat-anyagcsere
karosodasa szempontjabol fokozottan veszélyeztetett csoport-
nak tekintenddk, ugyanigy, talsulyos/elhizott, illetve hyper-
és/vagy dyslipidaemias egyének is rendszeresen sziirendok a
hypertonia korai felismerése érdekében.

PATOMECHANIZMUS A genetikai tényezok szerepe el-
s6sorban a nephropathia diabetica talajan kialakulé hyper-
tonia magyarazatakor kertil elotérbe. Az Osszefiiggést kezdet-
ben csaladvizsgalatok eredményei tdmogattak. Napjainkban
az angiotenzinkonvertald enzim gén polimorfizmusanak (a

DD allél jelenlétének) tulajdonitanak bizonyos szerepet, az
adatok 1-es tipusu diabetesben meggy6z6bbek, 2-es tipusu
diabetesben nem teljesen egybehangzoak.

A diabetesben kialakulé hypertonia patomechanizmusa
osszetett, minden vonatkozasa még nem ismert. Altalanossag-
ban érvényes, hogy a hypertonia létrejottét a szervezet Un. ki-
cserélhetd natriumtartalmanak a novekedése elésegiti. Meta-
bolikus szindromaban a hyperinsulinaemia sympathicus tul-
sulyt okozva a periférias rezisztencia ndvekedését, a perctér-
fogat emelkedését és a natriumreabszorpcio fokozodasat ered-
ményezi. Mas adatok a pitvari natriureticus hormon szerepét
vetették fel, igazolva, hogy cukorbetegségben csokken a vese
érzékenysége a pitvari natriureticus hormon hatasaval szem-
ben. Egyes adatok alapjan a kationtranszport zavara is feltéte-
lezhetd, ennek egyik jele a Na'—Li" elleniranyt transzport nd-
vekedése lehet.

HYPERTONIA DIABETESBEN - A SZiV- ES ER-
RENDSZERI MEGBETEGEDESEK FOKOZOTT
KOCKAZATA A Framingham-vizsgélat hivta fel elészor a
figyelmet arra, hogy a hypertonia és a szénhidrat-anyagcsere
zavarainak egyiittes eléfordulasa — a normalist meghalad6
minden vérnyomastartomanyban ¢és mindkét nemben — a
cardiovascularis morbiditast és mortalitast hatvanyozottabban
noveli, mint a két allapot barmelyike kiilon-kiilon. Ezt az
Osszefliggést azota tobb nagy prospektiv vizsgalat is megerd-
sitette. Eredményeik alapjan a hypertonias-diabeteses betegek
cardiovascularis morbiditasa és mortalitasa 2,5-7,2-szerese a
lakossag egészében megfigyelthez viszonyitva.

A fokozott kockazat az egyes vérnyomas-kategoriakhoz tar-
tozd rizikdbesorolasban is kifejezésre jut. A hypertonia-
betegség kockazatat ugyanis nem csak a vérnyomas-emelke-
dés mértéke hatdrozza meg 6nmagaban, hanem egyéb kerin-
gési kockazati tényezdk egyidejii fennallasa is komoly szerep-
pel rendelkezik a kockazat novelése terén. Ebben az tin. koc-

3. tabldzat. A hypertonia kérjoslatat befolyasolé kockazati fokozatok

Egyéb kockazati tényezok 1. stadium 2. stadium 3. stadium
és korel6zményi adatok Enyhe hypertonia Kozépsulyos hypertonia Siulyos hypertonia
RR: RR: RR:
140-159/90-99 Hgmm  160-179/100-109 Hgmm >180/>110 Hgmm
L. Nincs mas kockazati tényezo Kisfoku kockazat Kozepes kockazat Fokozott kockazat
II. 1-2 egyéb kockazati tényezo Kozepes kockazat Kozepes kockazat Kifejezett kockazat
III. 3 vagy tobb kockazati tényezd, Fokozott kockazat Fokozott kockazat Kifejezett kockazat
vagy betegséget nem okozo
célszervkarosodas, vagy diabetes
mellitus
IV.  Tarsbetegség (betegségben Kifejezett kockazat Kifejezett kockazat Kifejezett kockazat

megnyilvanulé célszervkarosodas)

A 10 év alattt varhato, jelent6s cardiovascularis események kockazata:
kisfoku <15 %; kdzepes 15-20 %; fokozott 20-30 %; kifejezett >30 %.
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4. tablazat. A cardiovascularis betegségek kockazati tényezdi és a progndzist befolyasolé egyéb koriilmények

Cardiovascularis betegségek kockazati tényezoi

A prognozist befolyasolo egyéb koriilmények

+ Diabetes mellitus*

« Eletkor (férfiak: >55 év, nék: >65 év)

» Dohanyzas

* Dyslipidaemia*

» Korai cardiovascularis betegség a csaladban
+ Abdominalis tipust elhizas

Csokkent HDL-koleszterinszint**
Emelkedett LDL-koleszterinszint**
Emelkedett trigliceridszint**
Microalbuminuria

Csokkent gliikoztolerancia

Mozgasszegény életmod

Korai menopausa

Emelkedett fibrinogénszint
Szocialis-gazdasagi-etnikai eredetti kockazat
Fokozott kockazatu f6ldrajzi teriilet

*a diabetes harom mas kockazati tényezd egyiittes hatasaval ér fel (1asd 3. tablazat)

**nemzetkozi ajanlasok normalértékeihez viszonyitva

kazatorientalt szemléletben a diabetes (tagabb értelemben a
szénhidrat-anyagcserezavarok barmely formajanak) fennalla-
sa dnmagaban oly mértékben befolyasolja a prognozist, mint
harom masik keringési kockazati tényez6 egyiittes jelenléte,
vagy célszervkarosodas kialakulésa (3. tablazat). A kockazat-
besorolas a cardiovascularis veszélyeztetettség mértékének
jelzése mellett kezelési iranymutatasként is szolgal: a fokozott
vagy kifejezett kockazati kategoridkban minden esetben indo-
kolt a gyogyszeres kezelés azonnali megkezdése. A tarsult
kockazati tényezéket a 4. tablazat, a célszervkarosodasok
megnyilvanuldsi formait és a progndzis szempontjabol ki-
emelkedd jelentdségii tarsbetegségeket az 5. tablazat foglalja

Ossze. A kockazati tényezok, illetve célszervkarosodasok fel-
ismerése érdekében minden hypertonias cukorbetegnél gon-
dosan fel kell venni a csaladi anamnézist, a korelozményi ada-
tokat, elengedhetetlen a gondos fizikalis vizsgalat (antropo-
metriai adatok mérése, periférias erek tapintasa, vérnyomas
mérése mindkét karon), tisztazni kell az életmddbeli-étrendi
jellemzdket (dohanyzas, helytelen taplalkozas), illetve alap-
vetd laboratoriumi adatok (vércukor, HbA . szérumlipidek,
kreatinin, ionok, vizelet, microalbuminuria) meghatarozasan
tul EKG-, mellkasrontgen és szemfenéki vizsgalat elvégzése
indokolt. Adott esetben tovabbi kardioldgiai (terheléses EKG,
echocardiographia stb.), angiologiai (Doppler-vizsgalat, caro-

5. tabldzat. Hypertonia okozta célszervkarosodasok, illetve tarsbetegségek

Célszervkarosodas Tarsbetegség (betegségben megnyilvanulo
célszervkarosodas)
Sziv Balkamra-hypertrophia (EKG, echocardiographia) Myocardialis infarctus

Angina pectoris
Koszoruér-revascularisatio
Szivelégtelenség

Nephropathia diabetica
Chronicus veseelégtelenség

Aneurysmadissectio
Symptomas artériabetegség
Cerebrovascularis betegségek:
« ischaemias stroke

* cerebralis vérzés

- TIA

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

Errendszer Vizsgalattal igazolt atheroscleroticus plaque
(ultrahang, angiographia)

Szem Szemfenéken hypertonias érjelenségek (I-II. fokozat)
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tis-ultrahang stb.), illetve mas képalkoto- vagy izotopvizsgalat
(hasi UH, izotoprenographia stb.) is indokoltta valhat.

TERAPIA

A KEZELES CELERTEKEI A hypertonia valamennyi stadi-
umbeosztasa kiilon kitér a diabetesben kivanatosnak tartott
vérnyomasértékek taglalasara. Az elmult évig (2002-ig) a
<130/85 Hgmm-es vérnyomas elérését (idésebb betegekben
legalabb <140/90 Hgmm biztositasat) emlitették a kezelési to-
rekvések céljaként. Az Amerikai Diabetes Téarsasag 2002. ja-
nuarjaban kozzétett ajanlasa nyoman ma mar a 130/80 Hgmm
elérését és tartos biztositasat tartjak vilagszerte kovetendonek.
Elérehaladott veseszovédmény (>1 g proteinuria/die) esetén
szigorubb kritériumok érvényesiilnek, ebben az esetben a
<125/75 Hgmm-es vérnyomas elérésére kell torekedni.

A NEM GYOGYSZERES KEZELESI LEHETOSEGEK ES
JELENTOSEGUK Minthogy a szénhidrat-anyagcsere zava-
rainak egyidejt fennallasa mar a legenyhébb hypertonia kate-
goriaban is fokozott kockazatot jelent, a nem gyogyszeres el-
jarasok dnmagukban ezekben az allapotokban nem elegendd-
ek a hypertonia rendezésére. Alkalmazasuk azonban segitsé-
get jelenthet a gydgyszeres eljarasok eredményességének biz-
tositasaban. Egy résziik klinikai haszna prospektiv vizsgala-
tokban bizonyitast nyert. Ezek kdz¢ tartoznak:

* a tulsuly merséklése, idedlis esetben megsziintetése (iga-
zolt, hogy a normalis feletti testsuly minden 1 kg-os csokke-
nése 1-2%-kal mérsékli az emelkedett vérnyomast, 10 kg-
os fogyas 10-20 Hgmm-es tensiocsokkenést eredményez-
het),

* arendszeres (hetente legalabb 3 alkalommal, alkalmanként
legaldbb 20 percig folytatott), a teherbird képességhez és az
edzettségi allapothoz igazodo fizikai terhelés (,,exercise”,
elsdsorban aerob terhelés) alkalmazasa,

* a sofogyasztas csokkentése: a javasolt napi mennyiség
hypertonidsokban <4 g,

* az alkoholfogyasztas mérséklése: a WHO ajanlasa szerint
napi 2 egység alkohol fogyasztasa még megengedhetd, ez
30 g etanol elfogyasztasaval egyenértékii [megfelel 2 dl vo-
rosbornak vagy 1 doboz (=0,33 1) sérnek vagy 3 cl tomény
ital fogyasztasanak]. Bar adatok szolnak a vords bor
flavonoidjainak az oxidativ stresst mérsékld hatasa mellett,
az egyes alkoholfajtak kozotti kiilonbségtétel mai ismerete-
ink szerint e vonatkozasban nem megalapozott. Kétségte-
len, hogy a fentieknél rendszeresen nagyobb mennyiséget
fogyasztok alkoholbevitelének mérséklése mind a systolés,
mind a diastolés vérnyomast értékelhetden csokkenti. A na-
gyobb mennyiségli sorfogyasztas az alkoholtartalman tal
volumenterheléssel is veszélyezteti az adott beteg keringé-
sét.

Korlatozott értéklinek tekinthetd a kaliumpotlas hatékony-
saga, bar néhany adat alatamasztja alkalmazasanak jelentdsé-
gét. Nem igazolddott egyértelmiien tovabbi dietoterapids be-
avatkozasok vérnyomast befolyasolo szerepe, igy macronutri-
ensek (elsésorban a kiilonbozoé lipidek) és nyomelemek opti-

malis bevitelének hypertoniacsokkent hatasa. A diabetes ét-
rendi ajanlasaival egyezOen javasolhatd azonban a taplalék
zsirtartalmanak az Osszenergiafelvétel 25%-aban torténd
meghatdrozasa, ezen belll a telitett zsirfelvétel kifejezett
csokkentése, a zsirnemil anyagok egyes komponenseinek, a
telitett, egyszeresen (monounsaturated fatty acids, MUFA) és
tobbszordsen telitetlen zsirsavak (polyunsaturated fatty acids,
PUFA) 1/3:1/3:1/3 aranyu, optimalis bevitelének biztositasa;
a megfeleld nyomelembevitel — Mn, Zn, Ca, Mg — fedezése.
Javasolt a dohanyzas elhagyasa, illetve jelentds mérséklése is.

GYOGYSZERES KEZELESI LEHETOSEGEK A diabetes-
ben észlelheté hypertonia kezelésének jellegzetessége, hogy
monoterapiaval csak rovid ideig, s az esetek kis hanyadaban
lehet sikert elérni. Altalanossagban véve igaz az, hogy e be-
tegcsoportban a korlefolyds soran csak a kombinalt anti-
hypertensiv kezelés a célravezetd, egyes vélemények szerint
ezért a kombinacid mar indokolt Iehet a kezelés els6 1épcsdjé-
ben is.

Diureticumok. A vizhajtok a legrégebben alkalmazott vér-
nyomascsokkentd szerek kozé tartoznak, s hasznalatuk atme-
neti visszaszorulasa utan rendelésiik Gijra mind szélesebb kor-
ben terjed. Tensiocsokkentd hatasuk alapja a keringd vérvolu-
men ¢s az extracellularis térfogat csokkentése natriuesis és ko-
vetkezményes diuresisfokozodas eredményeként. Az érfal
natriumtartalmanak csokkenése és keringd vasoactiv anyagok
iranti megvaltozott reakciokészsége kdvetkeztében mérseklo-
dik a periférias ellenallas is. A vizhajtok ezen kdzos hatasme-
chanizmusa eltér6 tdmadaspontokon érvényesiil. A napjaink-
ban hasznalatos szerek koziil a Henle-kacs felszallo agaban
hatnak a kacsdiureticumok (pl. furosemid), a distalis tubulus
Henle-kacshoz kozeli szakaszan a tiazid tipusu diureticumok
(pl. hydrochlorothiazid), a distalis tubulus kés6i szakaszan és
részben a gyljtécsatornakban a kaliumvisszatartd vizhajtok
(pl. amilorid). A vizhajtok natriureticus hatasa a tamadaspont
helyétdl fliggben eltérd, vérnyomascsokkentd tulajdonsaguk
azonban csak részben ennek a fliggvénye, az részben a hatas
bekovetkeztének sebességétdl és fennallasanak tartamatol is
fligg. A legerdteljesebb natriureticus hatassal a kacsdiureti-
cumok rendelkeznek, vérnyomascsokkentéként azonban —
hosszabb hatastartamuknal fogva — leginkabb a tiazid tipusu
vegyiiletek valtak be. A vizhajtok kozott a diabeteshez tarsuld
hypertonia kezelésében a legszélesebb korben az alacsony do-
zisu, tiazid tipusu diureticumok haszndlatosak.

Diureticumok alkalmazhatok monoterapiaban, akar elsd
valasztando szerkent (adasuk ebben a forméban is mind job-
ban tért hodit) és kombinaciokban is. Igen eldnydsnek bizo-
nyult a tiazidszarmazékok ACE-gatlokkal, illetve angioten-
zin-II-receptor-gatlokkal valé kombinaldsa. A legujabb iro-
dalmi adatok fényében a diureticumok felveszik a versenyt a
korszertibb antihypertensiv szerekkel, olcsosaguk révén szé-
les korben alkalmazhatok, s a cukorbetegségben igen gyakran
sziikséges kombinacios kezelés egyik alapvetd hatastani cso-
portjat képezik.

Mellékhatasaik kozott a volumendepletiot (az orthostasis-
hajlam fokozodasat), a hypokalaemiaveszélyt és — egyes kép-
viseldiknél — a vérzsirtiikkor kedvezotlen valtozasat kell elso-
sorban emliteni. Libidocsokkenést (erectilis dysfunctiot), hy-
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pomagnesiaemiat, kacs-, illetve tiazid tipust diureticumok al-
kalmazasakor hyperurikaemiat is leirtak. Az egyes készit-
ménycsoportok alkalmazasanak hatart szab a szérum natrium-
(2130 mmol/l értéknél adasuk mérlegelendd), kreatinin- (a
tiazid tipusu diureticumoké >250 pmol/l értéknél gyakorlati-
lag megsziinik) és kaliumszintje (a kaliummegtakaritd diu-
reticumok adasa >5,5 mmol/l szérumkaliumszint mellett el-
lenjavallt).

Béta-receptor-gatlok. A béta-receptor-gatlok vérnyomas-
csokkentd hatasa Osszetett, egyes képviseldik kozott azonban
kiilonbségek mutatkoznak annak fiiggvényében, hogy szelek-
tiv hatasuak, rendelkeznek-e intrinsic sympathomimeticus ak-
tivitassal (ISA), membranstabilizald tulajdonsaggal (MSA),
az alfa-receptorokat is érint6 hatassal vagy sem. K6z0s saja-
tossaguk, hogy csokkentik a szivfrekvenciat (elsésorban an-
nak terhelésre bekovetkez6 ndovekedését), a szivizom contrac-
tilitasat (inotropia), ezek egyiittes ereddjeként a perctérfoga-
tot. Béta-1-szelektiv szerek a béta-2-receptor-izgalom megtar-
tottsaga folytan elsegitik a vasodilatatiot, ami a perctérfogat
erdteljesebb mérseklodését eredményezi. Az ISA-pozitiv tu-
lajdonsagu készitmények a periférids érellendllast kis mérték-
ben fokozhatjak, és a szivfrekvenciat is csak kisebb mértékben
csokkentik. A legkifejezettebb vérnyomascsokkentd tulajdon-
saggal a kettds, alfa- és szelektiv béta-1-receptor-gatlo, direkt
vasodilatator hatasu szerek rendelkeznek (ezeket ma harma-
dik generacios készitményekként tartjak nyilvan). A csoport
tovabbi elényét antianginds, a szivmunkat, a myocardialis fe-
sziilést csokkentd voltuk képezi. Metabolikus szindromaban,
a szénhidrat-anyagcsere zavaraiban alkalmazasuk specialis
elényét jelenti az allapotot kiséré sympathicus aktivitas foko-
z6das és a kovetkezményes RAS aktivacié mérséklodése. Ko-
rabban potencialis hatranyként értékelték az inzulinelva-
lasztast gatld és a hypoglykaemiat kiséré sympathoadrenalis
aktivaciot elfedd tulajdonsagukat. Béta-1-szelektiv szerek
mellett ez a veszély elhanyagolhatd. Alkalmazasuk ovatossa-
got igényel atrioventricularis vezetési zavarokban és az inger-
vezetést befolyasold gydgyszereket szedokon. Diabeteshez
tarsuld hypertoniaban (is) adhatok monoterapidban, illetve
antihypertensiv gydgyszer-kombinaciokban. Fiatal egyének-
ben, valamint tachycardiaval, illetve dont6en a systolés érték
emelkedésével jard korformakban lehet az elsdként valasztan-
do szer is. Myocardialis infarctust szenvedett cukorbetegek
szekunder prevenciojaban elényos hatasa egyértelmiien bizo-
nyitott.

Kalciumcsatorna-blokkolé szerek. A kalciumcsator-
na-blokkold szerek (roviden: kalciumantagonistak) specifiku-
san a sejtmembran kalciumecsatornajanak miikodését gatoljak,
melynek kovetkeztében csokken a sejtbe bejutd Ca>" mennyi-
sége. A kalciumantagonistak hatasa eltér6 attol fliggéen, hogy
milyen affinitassal, milyen szelektivitassal kotédnek a kiilon-
bozé sejtek kalciumcsatornaihoz. A vérnyomascsokkenés
egyes szereknél inkabb az értagito és a szivmunkacsokkentd
hatas ereddje (pl. verapamil, diltiazem), mas szerek esetén in-
kabb az értagito hatds dominal (pl. dihidropiridin-
szarmazékok). Az antihypertensiv hatas hatterében mas té-
nyezok is allnak. Jelentdsége van annak, hogy a kalcium-
antagonistak diureticus hatasuak, gatoljak a glomerularis

sejtproliferaciot, illetve a thrombocytaaggregatidt, valamint
fibrinolyticus hatassal is rendelkeznek. Nem vitas, hogy a ve-
sében az afferens arteriola dilatatiojat okozzak, de a vesén at-
aramlé vérmennyiség a jelentds szisztémas vérnyomascsok-
kenés miatt nem valtozik, s igy valtozatlan marad az intraglo-
merularis nyomas is. Fontos koriilmény a kalciumantago-
nistak anyagcsere-semlegessége.

A kalciumantagonista szerek tobb hatastani alcsoportra
oszthatok. A dihidropiridenek alaptipusa a nifedipin, a fenil-
alkilamin-szarmazékok f6 képviselje a verapamil, mig a ben-
zotiazepinek alapvegyiilete a diltiazem. A hypertonia tartos
kezelésére elsésorban a hossza hatastartamu dihidropiridin-
szarmazekok ¢és a fenilalkilamin szerek jonnek szoba, a rovid
hatastartamu nifedipin mara kiszorult a hypertonia tartos ke-
zelési lehet6ségei koziil. Ugyanakkor a rovid hatastartamu
nifedipinnek jol koriilhatarolt szerepe megmaradt a hyperto-
nia siirgdsségi eseteinek ellatasaban.

Szamos tanulmany foglalkozott (f6- vagy mellék-célkiti-
zésként) a hypertonia kezelésében hasznalt kalciumanta-
gonistak szerepével, ezek kozott tobb kifejezetten a cukorbe-
tegek csoportjat vizsgalta. Egyes megfigyelések bizonyos
kalciumantagonistdk vonatkozdsdban nem zarultak elény0s
eredménnyel (pl. a MIDAS-tanulméanyban a révid hatasuq,
dihidropiridin tipust israpidinnel kezeltek csoportjaban a
nagy cardiovascularis események kockéazatanak haromszoros
novekedését figyeltek meg), mas vizsgalatok eredményei a
kritikak fényében megkérddjelezhetdve valtak (pl. az ABCD-
tanulmanyt id6 eldtt zartak a nisoldipin-agon megfigyelt, gya-
koribb myocardialis infarctus miatt, de az adatok helyessége
vita targyat képezte). Vannak olyan tanulmanyok is, amelye-
ket ma a rosszul megtervezett és nem kellé gondossaggal kivi-
telezett vizsgalatok példajaként szokas emliteni (pl. FACET-
tanulmany, ahol a fosinopril-ag elénydsebbnek bizonyult a
cardiovascularis események alakulasa terén az amlodipin- ag-
hoz viszonyitva). Szamos tanulmany azonban a kalcium-
antagonistak elony0s szerepét vilagitotta meg (pl. nitrendipin
az izolalt systolés hypertonia kezelésében, felodipin a cukor-
betegek csoportjaban az optimalis diastolés vérnyomas meg-
allapitasat célz6 tanulmanyban).

A kalciumantagonistdk koziil a kozepes hatdstartamt
dihidropiridinek (pl. israpidin, felodipin, nitrendipin), illetve a
hosszu hatastartamtiak (pl. amlodipin, lacidipin) alkalmazha-
tok elsésorban a diabeteshez tarsuld hypertonia kezelésében.
Adhatok azonban a lassubb kinetikaja, retard készitmények
(pl. nifedipin retard, nifedipin GITS) is. Helye van a terapia-
ban a verapamilnak is, melynek inkabb retard valtozatat cél-
szert hasznalni. A kalciumantagonistak preferalandok izolalt
systolés hypertonia esetén. Diabetesben azonban inkabb a
kombinacios kezelés egyik pilléreként alkalmazhatok, ugyan-
is a kalciumantagonistak jol kombindlhatok mind ACE-gat-
lokkal (ARB-kel), mind béta-blokkolokkal.

A kalciumantagonistak ismert mellékhatasa a bokataji
oedema, ez a koriilmény cukorbetegek esetében (diabeteses
lab syndroma esetén) fokozottan elénytelen lehet.

Alfa;-adrenerg-receptor-blokkolo szerek. Az arteriolak
alfa;-adrenerg-receptorainak gatlasa vasodilatatiohoz ¢és ko-
vetkezményes vérnyomacsokkenéshez vezet. Az e csoportba
tartozo szereknek bizonyos kozponti idegrendszeri hatasa is
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van, amely a baroreflex gatlasat eredményezi. Ennek kdvet-
keztében egy adott vérnyomascsokkenést kisebb mértéki
baroreflexvalasz kovet. Fontos koriilmény a hatastani csoport
anyagcsere-semlegessége. A doxazosin inzulinérzékenységet
noveld és erectilis dysfunctiot javito hatasat is dokumentaltak.
Az alfa;-receptor-antagonistakat a benignus prostatahyper-
trophia kezelésére is hasznaljak, miutan csékkentik a hugyuti
ellenallast. Ezt a koriilményt érdemes szem el6tt tartani id6-
sebb, hypertonidban is szenvedd férfi cukorbetegek esetén.
Nem kivanatos mellékhatdsként orthostaticus hypotonia je-
lentkezhet, amely diabeteses cardiovascularis autonom
neuropathia esetén a szer alkalmazasat adott esetben lehetet-
lenné teheti. Ez a mellékhatas a gyogyszer els6 bevételekor fo-
kozott lehet, a mellékhatas azonban cs6kkenthetd az elhuizodo
felszivodast biztositd GITS-forma hasznalataval.

A hatéstani csoport koziil régebben a prazosin allt rendelke-
z¢sre, Ujabban a doxazosin hasznalatos, e hatdstani csoportba
tartozik még a terazosin is. El6ny0s tulajdonsaguk a diabe-
teshez tarsuld hypertonia kezelésekor féleg kombincidban
hasznosithato. Cardialis decompensatio esetén adasuk kerii-
lendd, egy Uj keletli nagy tanulmany doxasozin-aganal megfi-
gyelt eredmények fényében.

Angiotenzinkonvertalé enzim (ACE) gatlok. Az angio-
tenzinkonvertal6 enzim (ACE) inhibitorok gatoljak az angio-
tenzin-I — angiotenzin-II (AT-II) atalakulast. Mivel az AT-II
szervezetiink egyik legerdsebb vasoconstrictor vegyiilete,
képzddésének gatlasa artérias relaxacioval és a vérnyomas
csokkenésével jar. Ezenkiviil, ha nem keletkezik AT-II, akkor
az aldoszteron képzdédése is gatolt, és igy csokken a Na'-ionok
renalis visszaszivodasa és akkumulacioja, ami a volumen-
deplécid révén tovabbi vérnyomascsokkenéshez vezet. Az
ACE-inhibitorok gatoljak a bradykinin lebontasat is, igy a vér-
nyomascsokkenéshez hozzajarul a bradikinin értagitd hatasa
is. Emlitést érdemel még, hogy az ACE-gatlok novelik az in-
zulinérzékenységet, nincs karos anyagcserehatasuk, és az alta-
luk okozott vasodilatatiét nem kiséri reflex-tachycardia. Az
ACE-gatloknak endotheldysfunctiot javitdo hatasa is ismert.
Nephropathia diabetica esetén fontos kdoriilmény, hogy az
ACE-gatlok a glomerulusban jobban tagitjak az efferens, mint
az afferens arteriolat, a kovetkezményes intraglomerularis
sét eredményezi. Egyes ACE-gatlok inzulinérzékenységet no-
veld hatésa is bizonyitott.

Az ACE-gatlok ismert mellékhatasa a szaraz kohogés, ami a
betegek 5-15%-aban alakul ki, oka a bradykinin felszaporo-
dasa. Igen ritkdn angioneuroticus oedema, leukopenia,
gastrointestinalis tlinetek 1éphetnek fel.

Noha t6bb tanulmany bizonyitotta a captopril elényos hata-
sat (pl. l-es tipust diabetesben szenveddk nephropathidja,
diabeteshez tarsulo hypertonia esetén), ma a captoprilt — rovid
hatastartama miatt — nem hasznaljuk a tartds antihypertensiv
kezelés céljara. Mind 1-es, mind 2-es tipusu diabetesben
(nephropathia és/vagy hypertonia tarsuldsa esetén) egyértel-
milen pozitiv eredményli tanulmanyok bizonyitottdk az ena-
lapril, a lisinopril, a ramipril, a trandolapril hatékonysagat.

Tobb tanulmany eredménye alapjan ACE-gatl6 alkalmaza-
sa indokolt micro- vagy macroalbuminuria esetén akkor is, ha
a beteg az adott iddpontban normotoniasnak bizonyul.

Ujabb megfigyelések igazoltak, hogy egyes ACE-gatlok
(captopril, lisinopril, ramipril) tartds alkalmazasa esetén az
ujonnan kialakult 2-es tipust diabetes incidenciaja csokken, e
hatas feltehetden az inzulinrezisztenciat csokkentd hatassal all
Osszefiiggésben.

Az ACE-gatlok eredményesen kombinalhatok mas antihy-
pertensiv gyogyszerekkel. igy pl. a trandolapril vagy a lisinop-
ril nephroprotectiv hatasat szignifikansan fokozza, ha vera-
pamillal egyiitt alkalmazzuk a diabeteses nephropathia keze-
1ésére. Ugyanigy, a vesevédd hatas potencialasa érhetd el a
benazepril és amlodipin kombinaciojaval. Periférias érsziikii-
let esetén alfa-inhibitorral, szivelégtelenségben diureticum-
mal vald kombinaci6 is hasznos lehet. Kaliumsporolo diure-
ticum és ACE-inhibitor kombindcidja esetén azonban a hyper-
kalaemia veszélye miatt rendszeres laboratoriumi ellendrzés
sziikséges. Mivel diabetesben gyakoribb lehet az arteria
renalis scleroticus sziikiilete, ezért kiilondsen fontos a szérum-
kaliumszint és a vesefunkcio ellenérzése az ACE-gatlok beve-
zetése utani elsd hét-tiz napban.

Angiotenzinreceptor-blokkolé (ARB) szerek. Miutan
szervezetiinkben az AT-II nemcsak a konvertdz enzim segitsé-
gével, hanem egy¢éb szoveti enzimek (kimaz, katepszin, t-PA)
hatasara is keletkezik, az ACE-inhibitorok AT-II-t semlegesi-
t6 hatasa sosem lehet teljes. Mivel az AT-II az an. AT-1-
receptorokon at fejti ki vérnyomasemeld és hormonalis hata-
sait, e receptorok blokkolasa elvben teljesebb AT-II-semlege-
sitést jelenthet. Tovabba, ha az AT-II nem kétédhet az AT-1-
receptorokhoz, akkor a szabadon maradé AT-2-receptorokhoz
fog kotddni, amelyek viszont antiproliferativ hatast kdzvetite-
nek. Az angiotenzinreceptor-1-blokkolok (ARB-k) vérnyo-
mascsokkent6 és anti-atheroscleroticus, célszervvédo hatasai
egyébként hasonloak az ACE-gatlokéhoz, de a gyakorlatban
lényeges kiilonbséget jelent, hogy az ARB-k nem gatoljak a
bradikinin lebontasat, és igy nem valtanak ki szaraz kohogést.

Az ARB-kel kapcsolatban még nem all rendelkezésre annyi
klinikai megfigyelés, mint az ACE-inhibitorokkal. A legtobb
adatot a diabeteses nephropathiara vonatkozdan kozolték.
Nagy tanulmanyok eredményei szerint nephropathiaval szo-
vodott 2-es tipusu cukorbetegségben az irbesartan, illetve a
losartan egyértelmiien csdkkentette a progresszio litemét. 2-es
tipusu cukorbetegségben a valsartan albuminuriat csdkkentd
hatasat is igazoltak.

A losartan — egy 0sszehasonlité tanulmanyban — a macro-
angiopathids szovédmények (cardiovascularis eredeti morta-
litas, illetve Osszhalalozas) kivédésében és a 2-es tipusu
diabetes incidencijanak csokkentésében is elonyds volt. A
valsartan a konvencionalis cardialis timogatashoz kiegészi-
tésképpen adva szamottevden csokkentette a mortalitas és a
morbiditas kombinalt végpontjat.

Az ACE-gatlok és az ARB-k kozvetlen 6sszehasonlitasat
csak igen kevés tanulmany ttizte ki célul. A rendelkezésre allo
adatok szerint a két hatastani csoport vérnyomascsokkent6 és
albuminuriat mérsékld hatasa azonos mértékii. Tobb adat utal
viszont arra, hogy a két gydgyszercsoport kombinaciodja kife-
jezetten szinergista hatasu, s a szovédmények progresszidja-
nak lassitasa, illetve a célszervvédelem szignifikansan foko-
zodik. Diabetesben ez a koriilmény egyeldre csak az albumin-
uria kedvez6 alakulasa terén bizonyitott.
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Imidazolin-I;-receptor-agonista szerek. Az imidazo-
lin-I;-receptor-agonista szerek a centralisan hatd antihyper-
tensivumok 1j csoportjat képezik, jelenleg két képviseldjiik
(moxonidin, rilmenidin) all hazdnkban a betegek rendelkezé-
sére. Dontéen centralis tamadasponttal csokkentik a sym-
pathicus aktivitast, adatok vannak arra nézve, hogy alkalma-
zasuk soran javul a gliikozintolerancia és az inzulinérzékeny-
ség is. Klinikai alkalmazasuk a metabolikus szindroma talajan
fejlédd 2-es tipusu diabetes esetén, enyhe vagy kozépstlyos
hypertoniaban keriil elétérbe. A szer sziikség esetén jol kom-
binalhaté mas hatastani csoporttal (diureticum, ACE-gatlok)
is. A néhany évvel ezeldtti nemzetkozi ajanlas még nem emliti
az elséként valaszthatd szerek kozott, az uj hazai, hyperto-
niaval foglalkozé moédszertani itmutatd viszont mar felvette
az imidazolin-I;-receptor-agonista szereket az elséként va-
laszthato gyogyszerek listajara, kiilon feltiintetve, hogy alkal-
mazasuk elény0s lehet a metabolikus szindromahoz, illetve a
2-es tipust diabeteshez csatlakoz6 hypertonia kezelésében.
Mindazonaltal az ,evidence based medicine”-jellegli, ,ke-
mény végpontokat” vizsgald, nagy klinikai tanulmanyok
eredményei e hatastani csoporttal kapcsolatban még nem all-
nak rendelkezésre.

HYPERTONIA CUKORBETEGEK TERHESSEGE
ALATT Mind a terhesség, mind a diabetes hypertoniara haj-
lamosit: e vonatkozéasban kdzos patogenetikai tényezd az in-
zulinrezisztencia lehet. A graviditasok 5—10%-aban észlelhetd
hypertonia, gestatios diabetesben azonban ez az aranyszam
10-20%-ra, praegestatios diabetes esetén pedig 20—40%-ra te-
hetd. Retinopathia és/vagy nephropathia jelenléte, illetve az
elégtelen koraterhességi anyagcserekontroll (HbA . >10%) a
hypertonia fiiggetlen kockazati tényezdjeként szerepel.

Terhesség soran akkor allapithaté meg hypertonia, ha a vér-
nyomads ismételten (legaldbb 6 6ras kiilonbséggel) mérve eléri
vagy meghaladja a 140 Hgmme-es systolés és/vagy a 90
Hgmm-es diastolés értéket, illete a systolés vérnyomas 30
Hgmm-es és/vagy a diastolés vérnyomas 15 Hgmm-es relativ
emelkedése tapasztalhatd a terhesség eldtti vagy az elsd
trimesterben mért értékhez képest. Ha a magas vérnyomas
proteinuriaval tarsul, akkor praceclampsiar6l beszéliink.

A terhességgel tarsuld hypertoniabetegség tipusai a kovet-
kezok:

» Terhesség indukalta, vagy ,,gestatios” hypertonia: a terhes-
ség 20. hete utan jelentkezik.

» Praeeclampsia: a gestatios hypertonia proteinuriaval (=300
mg/24 h), esetleg vesefunkcio-zavarral, thrombocyta-
szam-csokkenéssel, koros majenzimértékekkel tarsul.

» Kronikus hypertonia: a terhesség 20. hete el6tt jelentkezik.

» Kroénikus hypertonia praceclampsiaval tarsulva: ,,rarakoda-
sos praeeclampsia”

Hypertoniaval tarsuld diabeteses terhességben mind az
anyai veszélyeztetettség (retinopathia progresszioja, eclamp-
sia, DIC, tiddoedema, hypertensiv encephalopathia), mind a
magzati kockdzat (korasziilés, intrauterin retardatio és hyp-
oxia, méhen beliili elhalas) szamottevéen novekszik. Az
antihypertensiv kezeléssel megvalositandd cél-vérnyomasér-

ték terhesség kapcsan nem egyértelmt, a legtijabb iranyelvek
a 130-139 Hgmm kozotti systolés és 80-90 Hgmm kozotti
diastolés értéket tartanak kivanatosnak. Mivel diabeteses ter-
hességre vonatkozo specialis célértékekrdl az irodalom nem
tesz kiilon emlitést, azonban mind a diabetes, mind a terhesség
a vérnyomas kezelése szempontjabol sulyosbitd tényezdoként
értékelendd, helyesnek tarthatd, ha a terhesség soran a vérnyo-
mas a 140/90-es hatarértéket nem haladja meg.

A diabeteses terhesség soran az antihypertensiv terapia
iranyelvei érdemben nem kiilonboznek a terhességi hyper-
tonia kezelésekor alkalmazando stratégiatol. Ennek értelmé-
ben a kezelés 6 szempontjai a kdvetkezok:

* Hypertonia megallapitdsa esetén hospitalizacid, részletes
kivizsgalas és az antihypertensiv kezelés megkezdése indo-
kolt (mar a prekoncepcionalis idészakban is).

* A prekoncepcionalis iddszakban, terhességben ¢és a gyer-
mekagyban az ACE-gatlok és az angiotenzinreceptor-
blokkolok alkalmazésa kontraindikalt e szerek kedvezodtlen
magzati és neonatalis hatdsa miatt.

» Az akut, stulyos (RR >160/110 Hgmm) hypertonias allapot
kezelésére terhesség soran hydralazin, labetalol, esetleg
nitroprusszid-natrium intravenas adasa jon szoba, alkal-
mazhatd azonban nifedipin (szétragva) is. Praeeclampsia
esetén magnézium-szulfat alkalmazhatéo gorcsprofilaxis-
ként.

» A kronikus hypertonia kezelésére a methyldopa a legkiter-
jedtebben és legbiztonsagosabban alkalmazhat6 szer. Ha a
methyldopa-monoterapia nem elégséges, akkor kombinaci-
oként hosszu hatastartamu Ca-csatorna-blokkolok [pl.
nifedipin retard, felodipin (az elsé trimester kivételével)],
valamint hydralazin adagolasara keriilhet sor.

* Diureticumok adasa keriilendd, miutan e szerek a magzati
keringésre kedvezdtlen hatastiak.

A diabeteses terhesség alatt észlelt hypertonia kapcsan a
gyakoribb szovédmények megeldzése érdekében prekoncep-
cionalis allapotfelmérés, a fogamzast kdvetéen gyakori (mini-
mum hetenkénti) vérnyomas-ellenérzés, illetve rendszeres
ABPM-vizsgalat indokolt. A hypertonia megallapitasa esetén
korai hospitalizacio sziikséges az allapot prognosztikai meg-
itélése, valamint a terdpids stratégia megtervezése céljabol.

HYPERTONIA GYERMEK- ES SERDULOKORI DIA-
BETESBEN Hypertonia a gyermekkorban akkor allapithato
meg, ha a megfeleld koriilmények és mérési technika mellett a
systolés és/vagy diastolés vérnyomas az életkor, a nem ¢és a
testméretek szerinti normalérték 95. percentilisét meghaladja.

Diabeteses serdiilékben a hypertonia gyakorisaga 5—10%-ra
tehetd, a diurnalis index besziikiilése 10—15%-os gyakorisagu.
Egyes adatok szerint nemi kiillonbség mutathat6 ki: diabeteses
fiakban a vérnyomas-emelkedés, illetve a diurnalis index be-
szikiilése kifejezettebb, mint diabeteses lanyokban. Szovod-
ménymentes, normoalbuminurias serdiild betegek vérnyoma-
sa kimutathatéan magasabb, diurnalis indexe alacsonyabb,
mint az egészséges kortarsaké, tovabba az emelkedett vérnyo-
mas a microangiopathias szovédmények kialakulasanak és
progressziojanak kockazati tényezdje.
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Serdiilokorti diabetesesekben a vérnyomasemelkedés 6sz-
szefliggést mutat az clhizassal, a magasabb inzulindoézissal, a
hosszabb diabetestartammal és a nem megfelel6 anyagcsere-
kontrollal, melyek azon tal, hogy kockdzati tényezdk,
patogenetikai szerepet jatszhatnak a hypertonia kialakulasa-
ban. Tobb adat arra utal, hogy ebben az életkorban a korai au-
tonom neuropathia kialakulasa hozzajarul a vérnyomas-emel-
kedés és a beszikiilt diurnalis ritmus kialakulasdhoz. Serdii-
16kori cukorbetegek esetében feltinden gyakori a fehérko-
peny-hypertonia.

Gyermek-, illetve serdiilékorban az antihypertensiv terapia-
nak jelenleg nincs 4ltaldnosan elfogadott célértéke. Az ISPAD
javaslata szerint a vérnyomasértékeket a 95. percentilis alatt
kell tartani, valészinii azonban, hogy inkabb a 90. percentilis
érték alatti beallitas a kivanatos. Az alkalmazhatd gyogysze-
rek azonosak a felndttek esetében hasznalatos szerekkel,
azonban szamos 1j és korszerli gyogyszer leirasaban a gyer-
mekkor —adatok hijan — kontraindikacidként szerepel. A gyer-
mekkori hypertonia kezelésében elsoként valasztando szerek
koziil diabetesben — a renoprotektiv hatast is figyelembe véve
— elsésorban az ACE-gatlokat célszerl valasztani. A gyogy-
szeres kezelés mellett fontos az anyagcsere javitasa, a so- és
fehérjebevitel csdkkentése, rendszeres fizikai aktivitas végzé-
se, testsulycsokkentés és a dohanyzas elhagyasa.

SZURES, GONDOZAS A hypertonia megelzése (a meta-
bolikus szindroma idében torténd korismézése, az életmod-te-
rapia bevezetése) primer, korai felismerése €s azonnali, haté-
kony kezelése szekunder prevencids moédszert jelent. A
hypertonia idében torténd korismézése és kezelése a nagyfoka
komorbiditas folytan egyben népességi szintli prevenciot is
szolgal. A sziirésbe elsdsorban a fokozottan veszélyeztetett
népesség bevonasa sziikséges. Fokozott kockazatot az alabbi
koriilmények jelentenek: talsaly (BMI >27 kg/m?), a szénhid-
rat-anyagesere barmely foku zavara (IFG, IGT, diabetes
mellitus), hyper- és dyslipidaemia, elsdfoku rokonok kozott a
fenti allapotok, illetve hypertonia, myocardialis infarctus,
atheroscleroticus eredetiinek véleményezett sziv- €és érrend-
szeri megbetegedés eléfordulasa, felgyorsult, stresszel teli
¢életmdd. A vérnyomas hatarértéket meghalado értéke esetén
ismételt vizsgalat, hypertonia igazolédasakor részletes diffe-
rencialdiagnosztika, a tarsult kockazati tényezok és tarsbeteg-
ségek teljes részletességii feltérképezése, majd a kockazatnak
megfeleld kezelés haladéktalan megkezdése sziikséges.

A korismézés és a gondozas az alapellatas és a gondozoha-
l6zat szoros egylittmiikdodését igényli.
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SUMMARY Normal pregnancy involves marked renal vasodilation and large increases in glomerular filtration rate (GFR).
Studies in rats reveal that the gestational renal vasodilation is achieved by parallel reductions in tone in afferent and efferent
arterioles so GFR rises without a change in glomerular blood pressure. There is some evidence from animal studies that increased
renal generation of nitric oxide (NO) may be involved. Although chronic renal vasodilation has been implicated in causing
progression of renal disease in nonpregnant states, via glomerular hypertension, there are no long term deleterious effects of
pregnancies on the kidney when maternal renal function is normal, since glomerular blood pressure remains normal. When
maternal renal function is compromised prior to conception, there are no long term adverse effects on renal function in most types
of renal disease, providing that the GFR is well maintained prior to conception. When serum creatinine exceeds ~1.4mg/dl,
pregnancy may accelerate the renal disease increases and when serum creatinine >2 mg/dl, the chances are greater than 1 in 3 that
pregnancy will hasten the progression of the renal disease. The available animal studies suggest that glomerular hypertension does
not occur despite diverse injuries. Thus, the mechanisms of the adverse interaction between pregnancy and underlying renal

disease remains unknown.

Key-words: GFR, renal vasodilation, animal models, primary glomerular disease, diabetes
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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 I,
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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Figure 1. Changes in
24-h creatinine clearance
measured weekly before
conception and through
to uncomplicated
spontaneous abortion in
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and the stippled area the
range for nine women
with successful obstetric

outcome.
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from reference #5.

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 (R, and Rg) 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 Ry and R,
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 R, and Rg.
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 R, and R also occurs in
normal pregnant women. This finding has important
implications for the long term effects of pregnancy on renal
function, see below.

Figure 2. Time course
of the changes in
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Figure 3. Summary
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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

Figure 4. Time course
of the change in GFR

in normal conscious rats
during pregnancy (solid
circles), and during low
dose NOS inhibition

(50 mg/L L-NAME,
drinking water; open
circles) and high dose
NOS inhibition (100
mg/L. L-NAME, closed
triangles) given
chronically from days 3
to day 19 of pregnancy.
* denotes a significant
difference in the normal
pregnant rats from the
virgin value. ? denotes a
difference between
normal midterm or late
pregnant rats vs. rats

GFR (ml/min)
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. . . 0
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from reference #25.
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nitrite and nitrate (NOy; 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
c¢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.

Ifincreased 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 R, 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 R and Rg 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 | 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



2003; 7 (1):11-20.

IMPACT OF PREGNANCY ON UNDERLYING RENAL DISEASE 15

Figure 5. GFR, estimated
from serial 24h creati-

180 — nine clearances (mean)
in 10 normal women
(upper curve) and
5 160 — in 26 women with mild
%) underlying primary
; — glomerular disease
E 1407 //'/ (mean 1SD). Data
E derived from reference
8 #36.
c 120
© » .
o Y - N R
L o [ G N
I N O I I NG o
£ 100 o
©
o
o
3 80— -
&
<
N
60 —
p (vs. non-pregnant) < 0.001 < 0.001 < 0.001 NS
40 | | | | |
non-pregnant i 1) 3 8-12 weeks
. postpartum
trimesters

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 (7able 1). In gentamicin-induced

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) d 1 N
Gentamicin-induced ARF (ref 42) N N N
High preconception Pgc

AntiGBM GN (ref 46) N T -
Fxla,membranous GN (ref 45) 0 J d
High preconception Pgc and BP

5/6th renal ablation (ref 47) J 0 d
chronic NOS inhibition (ref 15) N N N
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Figure 6. Impact of pregnancy on GFR during 10 pregnancies in 8 renal transplant recipients (lower curves 1SD). Serial
GFR measurements were determined both from the 24h creatinine clearance and from the inulin clearance (CIN)
during infusion studies. The upper curves and shaded areas give the mean 1SD for a group of 10 women with normal

renal function. Data derived from reference #37.

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 Ry, 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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Figure 7. Renal survival
curves for women with
primary glomerular 1.0

disease, followed over 30
years. The upper lines
shows data for women
who remained
normotensive and
experienced one or more
pregnancies (solid line)
or no pregnancies

renal survival

(dotted line). The lower

p+
lines show data for S :| normotensive

women who became
hypertensive with one or
more pregnancies (dash
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line) and those who

never became pregnant
(dot-dash line).

Data derived from
reference #53.
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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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Figure 8. Figure to show
the predictive effect of
the pre-conception
serum creatinine on
renal function during
and after pregnancy,

in women with primary
renal disease of varying
severity. Data derived
from reference #38.
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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.

6 Mo 12 Mo
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OSSZEFOGLALAS A szerzék attekintik a hypertonia
betegség és a daganatos megbetegedések kapcsolatat és
epidemiolodgiai jellemzdit. Az irodalmi adatok alapjan al-
last foglalnak, és ugy vélik, hogy a hypertoniabetegség al-
talaban nem okoz daganatos megbetegedést, illetve nem
jelent nagyobb kockazatot a tumorkialakulas vonatkoza-
saban. Ugyanakkor szamos ismert hormontermelé daga-
nat okozhat hypertoniit. A napjainkban alkalmazott
antihypertensiv gyogyszerekrol bizonyitott a cardiovas-
cularis morbiditast és mortalitas csokkentd hatas. Nem bi-
zonyitott viszont egyértelmiien a daganatkelté hatasuk,
csak a diureticumokkal, illetve reserpinnel és a béta-blok-
kolékkal kapcsolatban meriilt fel, elsosorban a vesedaga-
nat-kialakulas rizik6jat novel6 hatas. Ezért célzott és pros-
pektiv vizsgalatok sziikségesek a kérdés tisztazasahoz, ad-
dig is folyamatosan vizsgalni és elemezni kell a rendelke-
zésre allo adatokat.

Kulcsszavak: hypertonia, daganatos megbetegedés, antihy-
pertensiv gyégyszerek

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
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BEVEZETES Ma mér az egész vilagon a hypertonia népbe-
tegséggé valt és az egyik legjelentdsebb cardiovascularis rizi-
kofaktorként alapvetden befolyasolja a myocardialis infarctus
¢s a stroke okozta morbiditast és mortalitast.

* A cikkben szerepl6 roviditéseket lasd a kdzlemény végén!

A megfeleld minéségli és dozisu antihypertensiv terapia
csokkenti a cerebralis és cardialis fatalis és nem fatalis torté-
néseket. Szamos vizsgalatban azonban nem sikertiilt igazolni a
teljes-mortalitas csokkenését, s6t esetenként ndtt a nem vascu-
laris betegség, példaul a daganatos megbetegedés okozta mor-
talitas aranya, a kezelt hypertonias betegekben.

Azon elképzelés, mely szerint kapcsolat lehet a hypertonia-
betegség ¢s a daganatos betegségek eldfordulasa kdzott, jelen-
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leg is ellentmondasos (1). De Waard és mtsai k6zolték eldszor
1960-ban, hogy a mellrak eléfordulasa és a hypertonia kozott
kapcsolat lehet (2). Ezt kvetéen harom retrospektiv vizsgalat
vélte igazolni — az akkori elsd valasztast jelentd antihyperten-
siv gyogyszer — a reserpin alkalmazasa és a mellrak kozotti
kapcsolatot (3-5). Ennek ellenére sokaig nem foglalkoztak ez-
zel a kérdéssel, mignem Dyer és mtsai 14 éves kovetéses vizs-
galattal igazoltak az Osszefiiggést az €letkorra, koleszterinre
¢és a dohanyzasra illesztett systolés ¢s diastolés vérnyomas-
emelkedés, illetve a tiidd, colon daganatos megbetegedése
okozta halalozas kozott (6). Nem tudtak azonban igazolni az
antihypertensiv gyogyszerek daganatkeltd hatasat, Ggy tint,
hogy a daganat okozta mortalitds a hypertoniabetegséggel
fliggott 0ssze fehér férfiakban.

A Western Electric Health Study eredményei alapjan is az
igazolddott, hogy a 17 éves kovetés soran dsszefliggés volt ki-
mutathatd a hypertonia és a daganatos megbetegedés kozott,
mely Osszefliggést szamos mas vizsgalat is megerdsitett (7).

Komplex 6sszefiiggés feltételezhetd a hypertonia és a daga-
natos megbetegedés kapcsolataban, nemcsak a daganat helye,
a nem, az ¢letkor és a hypertonia fennallasa vonatkozasaban,
hanem a dohanyzas, obesitas, diabetes mellitus és az alkohol-
fogyasztas, illetve a diéta egymasra hatasaban is. Nem megle-
po, hogy a daganat eléfordulasa és a megelézden fennalld
hypertonia vonatkozasaban leggyakoribb daganat el6fordula-
si hely a vese (8-10), majd ezt kdvetden a vastagbél (6, 11), tii-
do6 (6, 12) és az endometrium (13, 14) kovetkezik. A hyper-
tonia fennallasanak ideje is novelte a daganat eléfordulasanak
rizikojat, s6t egyes szerzok szerint az ijonnan diagnosztizalt
enyhe és kozépsulyos hypertoniasokban kifejezetten nagyobb
a daganatos megbetegedés rizikoja (15).

A Honolulu Heart Program adatai és a Glasgow Blood
Pressure Clinic adatbazis feldolgozasa azonban nem igazolta
a hypertonia és a daganatriziko, illetve daganat okozta morta-
litas novekedése kozotti kapcsolatot, de felvetették a vese-
carcinoma el6fordulasanak nagyobb rizikgjat (16, 17). Ezt
erdsitette meg egy ezektdl fiiggetlen vizsgalat, amelyben 192
vesedaganatos beteg adatait elemezték. A vesedaganatos bete-
gek kozott hypertensio 43%-ban fordult el6, mig ez az arany a
helyi lakossagban 20% volt (18). Egy masik vizsgalatban 238
vesetumoros beteget hasonlitottak dssze 616 kontrollal, diu-
reticum, illetve egyéb antihipertensiv terdpia szempontjabol.
A vizsgalat azt igazolta, hogy a gyogyszerek nem, de mind az
emelkedett diastolés, illetve systolés vérnyomas fokozta a
vesecarcinoma kialakulasanak kockazatat (19).

Azt is kimutattak, hogy a hypertonia a vesemedence-, illetve
ureterdaganat kockazatat noveli (20). Ezzel szemben egymil-
li6 amerikai hétéves kovetése soran nem igazolddott a vese-
carcinoma rizikdjanak ndvekedése hypertoniasokban (16).

Tobb vizsgalat igazolta, hogy az obesitas noveli a vese-
carcinoma kialakuldsanak valdszintiségét (21-23). Ennek me-
chanizmusa sokaig nem volt tisztazott. Nemrégiben kdzolték
azonban, hogy az obes betegekben fokozott a lipidperoxi-
dacio. Mivel kisérleti allatokban a proximalis vesetubulu-
sokban torténd fokozott lipidperoxidacié fontos eleme bizo-
nyos kemikaliak indukalta carcinogeneticus folyamatoknak,
igy a fokozott lipidperoxidacio, legalabbis részben, magyaraz-
hatja, hogy obesitas esetén miért fokozodik a veserdk inci-
dencidja (24). Mivel a lipidperoxidacié ugyancsak fokozott

hypertonidban, igy ez az elmélet adott esetben magyarazhatja
a vesecarcinoma ¢és hypertonia 6sszefliggését is, kiilondsen, ha
obes hypertoniasrol van szo.

Felvethetd volt, hogy a vérnyomascsokkentd szerek is nove-
lik a daganatos megbetegedés rizikojat, példaul a veserakét.
Az egyik legnagyobb 6sszefoglalé alapjan azonban kideriilt,
hogy az elsdsorban igazolni vélt diureticum és vesecarcinoma
kozotti kapesolat legalabb is kérdéses. A rauwolfiaszarma-
z€kok kismértékben, az atenolol és ACE-gatlo tigy tiint noveli
a daganat kialakulasanak rizikojat, mig a kalciumantagonista
csokkenti azt. A kalciumantagonistak korabbi metaanalizisek-
ben felvetett carcinogeneticus hatasat a kés6bbi nagy vizsga-
latok nem igazoltak, ezzel szemben az eredeti vizsgalat hibas
felvetésének és kovetkeztetéseinek okait sikeriilt tisztazni.

45 000, 80%-ban dohanyz6 vagy a dohanyzasrdl leszokott
koreai férfinal 5 éves kdvetéses vizsgalattal igazolodott, hogy
a tiidérak halalozasi aranya 0,2% volt (25). A hypertoniabe-
tegség 30%-kal ndvelte a tiidérak mortalitasat. A dohanyzasra
vonatkoztatott szamitasok alapjan a hypertoniabetegség elso-
sorban az aktiv dohanyosokban emelte a rizikdot (RR: 1,4).

Ugyanilyen 6sszefiliggést prospektiv vizsgalatban nem sike-
riilt igazolni. Ugy tiinik, hogy az eredményeket a megfigyelési
idészak hossza is befolyasolja (12). 5 éves kdvetés soran in-
verz kacsolat volt a vérnyomas ¢s a daganatos megbetegedés
kozott, mig 13 éves megfigyelés soran szignifikans pozitiv
Osszefiiggés volt a systolés vérnyomas ¢s a daganatmortalitas
kozott, elsésorban az aktiv dohdnyosok kozott (25). Nem je-
lentéktelen annak az eredménynek a népegészségiigyi vonat-
kozasa sem, amely szerint a dohdnyzas ¢és a hypertoniabeteg-
ség interakcioja befolyasolja a tiidorak mortalitasat.

Nagyon keveset tudunk a hypertonia és a daganatos megbe-
tegedés patofizioldgiai hatterérdl. Az egyik lehetséges dssze-
fliggés a genetikai valtozas lehet (26). Diastolés hypertonias
betegek lymphocytainak vizsgalatakor kideriilt, hogy na-
gyobb gyakorisdgi a kromoszdmaaberracido a normotonia-
sokhoz képest (27). Patkanykisérletben az is megallapithato
volt, hogy a hypertonias allatok kémiai carcinogenekre érzé-
kenyebbek, mint a normotoniasok (28).

Hypertoniaban és egyéb cardiovascularis megbetegedések-
ben az érfali simaizomsejtek névekedésének szabalyozasa za-
vartta valik. Az apoptosis soran a sejtek kalciumfelvétele és a
sejtplazma ionizalt kalciumkoncentraciéja megnd. Mindezek
alapjan a kalciumantagonista gyogyszerek a programozott
sejthalal folyamatanak késleltet6i lehetnek (29-35). Mivel az
apoptosis hibas mikodése, késleltetése vagy éppen elmarada-
sa daganatképzddéshez vezethet (immortalis sejtképzodés),
igy a kalciumantagonistak teoretikusan fokozhatjdk a daga-
natincidenciat.

Mas vonatkozasban a vérnyomas fokozasaval, illetve ki-
nindz inhibitorral névelni lehet a daganatellenes terapia haté-
konysagat. Egy vizsgalat szerint egerekbe human xenograft
coloncarcinoma-sejteket iiltettek be, majd az allatokat tobb
csoportra osztottak. Az egyik csoport radioimmunoterapiaban
(RIT) részesiilt (*'I-izotoppal jelzett A7 Mab), a masik cso-
port a RIT el6tt angiotenzin-II, illetve enalaprilkezelést ka-
pott. A feltételezés szerint az angiotenzin-II néveli a vérnyo-
mast és igy a tumor perfusidjat, mig a kinindegradacio gatlasa
az enalapril maleattal fokozza a monoklonalis antitest eloszla-
sat a tumoron belill. Az angiotenzin-II — enalapril el6kezelés
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utan valoban fokozta a RIT hatékonysagat, hozzavetdleg ha-
romszorosara novelte azt (36). Az angiotenzin-I-konvertald
enzimnek (ACE) két aktiv homolog terminalja van (C és N
terminal). A tetrapeptid N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-prolin
(AcSDKP) az ACE N terminaljan hidrolizalodik. Mivel az
AcSDKP reversibilisen gatolja a pluripotens hemopoetikus
Ossejtek, illetve a normal progenitor sejtek belépését az S-fa-
zisba, igy az N-terminal szelektiv ACE-gatlok specifikusan
képesek kontrollalni az AcSDKP metabolizmust, és ezaltal
megvédik a hemopoetikus sejteket a daganatkemoterapia mel-
lékhatasaitol (37).

Elképzelhetd a kapcsolat az olyan vasoactiv anyagok és hor-
monok hatasa kozott, amelyek a malignus sejtek novekedését
¢és disszeminaciojat eldsegitik, és presszor hatasuak. Ilyenek
példaul az angiotenzin-11, a katecholaminok, a vazopresszin,
az inzulin, a mineralokortikoidok és a glukokortikoidok. Az
ugyancsak presszor hatdsti adrenokortikotrop hormont a tii-
d6-, a hasnyalmirigy-, a pajzsmirigy-, a petefészekrak és a
neuroblastoma is termelheti.

Ebbdl az is kovetkezhet, hogy valdsziniibb az dsszefliggés a
kiilonbdz6 daganatos megbetegedések €s az azok altal okozott
hypertoniabetegség kozott, mintsem forditva (15). Amikor a
két betegség kozotti dsszefliggéseket vizsgaljuk, minden eset-
ben mindkét iranyt vizsgalatot el kell végezziik. Figyelembe
kell vegylink az sszefiiggések vizsgalatakor szamos specialis
¢és gyakran nem mért koriilményt is, mint példaul a taplalko-
zast, a diétat €s a teststlyt. A tulzott zsirfogyasztas és kevés
rostos étel fogyasztasa, illetve az obesitas nemcsak a hyper-
toniabetegség sulyossagat novelheti, illetve a magas vérnyo-
mast tarthatja fent, de bizonyos tipusu daganatokat is okozhat
(26).

A polikauzalis epidémiat elsdsorban az életmoddal kapcso-
latos kockazati tényezok hatarozzak meg (pl. dohanyzas, alko-
hol, egészségtelen taplalkozas-elhizas), amelyek egyébként
fokozzak a daganatos megbetegedések okozta halalozas rizi-
kojat (38)

Kétségtelen, hogy szamos vizsgalat vetette fel azt is, hogy
az antihypertensiv gyogyszerek alkalmazasakor nagyobb a
daganatos betegség kialakulasanak rizikdja, de az is tény,
hogy a vérnyomds normalizalasa jelentdsen csokkenti a
cardiovascularis halalozast és a teljes mortalitast. A vérnyo-
mas csokkentése ezért mind a cardiovascularis, mind az egyéb
betegségek halalozasi kockazatat inkabb mérsékli.

A jelenleg rendelkezésre allo adatok alapjan a daganatin-
dukci6 kockéazata miatt az antihipertensiv terapia gyakorlatan
nem sziikséges valtoztatni (39). Ennek oka részint az, hogy az
adatok nagyon ellentmondéasosak a tényleges daganatkeltd
kockazat tekintetében, részint az, hogy a hypertonia csokken-
tése nagyobb mértékben csokkenti a mortalitast, mint azt az
esetleges daganatindukcié — ha az egyaltalan létezik — noveli
azt.

Ennek alatdmasztasaul a kovetkezékben Osszefoglaljuk a
rendelkezésre alld adatokat az egyes antihypertensiv gyogy-
szercsoportokrol.

DIURETICUMOK A legrégebben alkalmazott antihyper-
tensiv gyogyszerek a diureticumok, nem lehettek kivételek a
daganatos betegséget okozo hatas vizsgalatakor. Az elmult 15

évben elvégzett vizsgalatok és analizisek dsszefoglald adatait
az I. tablazat mutatja. Mar az egyik legels6 vizsgalat pozitiv
eredményt mutatott: sszefiiggést talaltak a diureticum alkal-
mazasa és a daganatos megbetegedés rizikdja kozott, de érde-
kes modon csak nékben (23). Ezt az eredményt egy masik, po-
pulacios vizsgalat, megerdsitette (40). Hasonld eredményt
mutatott a vesecarcinoma ¢és a thiazid diureticum alkalmazasa
kozotti 6sszefiiggés vizsgalata, amikor is nemcsak életkorra és
nemre, hanem a dohdnyzasra, testtomegindexre, hypertoniara
és a veseinfectiora illesztett sszehasonlitast is végeztek (41).
Ezt mas vizsgalatok is megerdsitették és az is kidertilt, hogy a
vesecarcinoma rizikdja a diureticum hasznalatanak id6tarta-
maval is novekszik (42).

Mindezekkel szemben szamos vizsgalatban azt talaltak,
hogy a diureticum alkalmazasa nem okoz daganatos megbete-
gedést, kiilonosen akkor nem, ha az dsszehasonlitdsokban a
hypertoniabetegséget is figyelembe vették (43, 44).

Az eddigi legnagyobb metaanalizis mindezen vizsgalatok
elemzése alapjan megalapozta azt a feltételezést, hogy nékben
a diureticumok alkalmazasa mintegy kétszeres rizikot jelent a
vesecarcinoma kialakulasaban (45).

Természetesen szamos kérdés is felmertil ezzel kapcsolat-
ban, hiszen nem tudjuk a thiazid diureticumok és a kacs-
diureticumok kozotti daganatkeltd riziko kiilonbségének ma-
gyarazatat (23, 40-42). A vizsgalatok nem kozlik a kisérd
gyogyszerek alkalmazasat sem, igy a vesecarcinomat okozo
nemszteroid gyulladdscsokkent6k parhuzamos alkalmazésa-
nak mértéke sem ismert (40, 41). Hasonloképpen nem ismert a
thiazidok dé6zisaval kapcsolatos dsszefliggés: mind a linedris,
mind a forditott sszefliggést mutaté eredmények napvilagot
lattak (46). Végezetiil mindig figyelembe kell vegyiik, hogy a
szakirodalom annyiban tér el az ,¢lettél”, hogy itt a neutralis
¢és a negativ eredmények kevésbé érdekesek, tehat nem tudjuk
azt, hogy 6sszesen hany vizsgalatot végeztek el, ezért a kdzolt
pozitiv eredmények nem itélhetdk meg egyértelmiien. A
SHEP vizsgalatban meggydzden igazolodott, hogy a diureti-
cummal kezelt betegekben a daganateléfordulas hasonlo
azokhoz, akik nem részesiiltek diureticus terapiaban (47).

Szamos patofizioldgiai elképzelés alakult ki a diureticumok
okozta vesecarcinomara vonatkozoan. Kézenfekvonek tiint a
tartds kémiai ingerlés daganat indukal6 hatasa, mivel a diure-
ticumok a vesetubulus sejtjein hatnak, ahol a vesecarcinoma
kialakul. Ez azonban nem igazoldodott, annak ellenére sem,
hogy kideriilt a hydrochlorothiazid imidgytrije mutagén
nitrozoszarmazékké alakul a szajban (48, 49). Allatkisérletes
adatok szerint viszont egyértelmii, hogy a diureticus kezelés
nephropathiat, veseadenomat okoz, a distalis gylijtdcsatornak
tubulussejtjeinek degeneratidjat és sejthalalat eldidézve. A
diureticum okozta rosszindulatti folyamatot allatkisérletekben
ki lehetett mutatni (50, 51).

A nok fokozott vesecarcinoma rizikojanak hatterében felté-
telezték az emelkedett sztrogénszintet, amit szdmos vizsgalat
megerdsitett, bar néhany ennek ellenkezdjét mutatta (22, 23,
40,41, 52, 53). Nokben gyakoribb a 1abszaroedema, mely mi-
att gyakoribb a diureticum alkalmazasa is, masrészrdl ugy ti-
nik, hogy allatkisérletben az 6sztrogén fokozza a diureticu-
mok hatasat (54, 55).

A feltételezett 6sszefiiggések ellenére is kicsi a valdsziniisé-
ge annak, hogy a diureticumok nékben ténylegesen carcino-
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gen hatasuak lennének. Igazi valaszt talan a jelenleg folyamat-
ban 1év6 vizsgalatok részanaliziseibdl kaphatunk, amelyekben
jelentds szam betegben alkalmaztak hosszabb idon keresztiil
diureticumokat. Ilyen példaul ASCOT és az ALLHAT vizsgalat
(56, 57). Az ALLHAT vizsgalat eredményei szerint a diure-
ticus kezelés mellett eléforduld daganatos megbetegedés és
haldlozas nem kilonbozott szignifikdnsan a  kalcium-
antagonistaval vagy ACE-gatloval kezelt csoporthoz képest
(58). Az is kétségtelen tény, hogy ma lényegesen tobbre érté-
keljiik a diureticumok mortalitast és morbiditast csokkentd ha-
tasat, mintsem feltételezett, de nem bizonyitott daganatkeltd
hatasukat (59, 60).

KALCIUMANTAGONISTAK A kalciumantagonistakat az
angina és a hypertoniabetegség kezelésére hasznaljuk. Nagy
adagban a cytostaticus szerek antitumor aktivitasanak novelé-

sére is alkalmasak (65-72). Allatkisérletes adatok alapjan a
kalciumantagonistak csokkentik a cytostaticus kezeléssel
szembeni rezisztenciat a p170 glikoprotein ,,pumpa”funkcio-
janak gatlasa révén (73). A sejtnovekedésben az intracellularis
kalciumszint emelkedése jatszik fontos szerepet, amelyet a
kalciumantagonistak csokkenteni képesek. Ezzel mellrako-
sokban csokkentik a kalciumdependens tumorsejtek prolife-
is kimutattak (74).

Az INTACT vizsgalatban (348 beteg) a nifedipinnel kezelt
csoportban 3 beteg, a placebocsoportban senki nem halt meg
daganatos betegségben (75). E vizsgalaton kiviil csak néhany
megfigyeléses vizsgalat eredménye alapjan lehetett feltételez-
ni azt, hogy a kalciumantagonistak fokozzak a malignus elval-
tozasok kialakulasanak rizikdjat (76-78). Az egyikben 750
idds beteget kovettek négy évig és a rovid hatasu, elsd genera-

1. tablazat. A vesecarcinoma rizikéjanak és a thiazid diureticum (hydrochlorothiazid) terapianak az 6sszefiiggése, pla-
cebdval, mas antihypertensiv terapiaval vagy a kezeletlen allapottal 6sszehasonlitva

Ev Eset/kontroll Vizsgalattipus Esélyhanyados
(OD) és (95% CI)
Yu MC, et al (23) 1986 158/158 Ffi: 1,0 (0,36-2,81)
No: 4,5
McCredie M, et al (22) 1992 489/523 Ffi: 1,82 (1,18-2.80)
No6: 1,44 (0,97-2,14)
Mellemgaard A, et al (61) 1992 192/133 Kohorsz Ffi: 2,21 (1,92-2,53)
N6: 2,46 (2,13-2,83)
Finkle WD, et al (52) 1993 191/191 N6: 3,14 (2,02-4,89)
Kreiger N, et al. (40) 1993 518/1381 Ffi: 1,98 (1,16-3,37)
No: 2,46
Hiatt RA, et al (41) 1994 257/257 Né: 4,0 (1,5-10,8)
Mellemgaard A, et al (62) 1994 368/396 Ffi: 1,35 (0.81-2,25)
N6: 1,47 (0,9-2,40)
Weinmann S, et al (42) 1994 206/292 Ffi: 2,2 (1,2-3,9)
Né: 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 kovetés 1,4 (1,2-1,7)
Heath jr. CW, et al (63) 1997 998/904 Kohorsz Ffi: 0,8 (0,4-1,3)
Né: 2,5 (1,5-4,3)
Prineas RJ, et al (64) 1997 35192 Postmenopausa, kohorsz No6: 2,06 (1,23-3,45)
Grossman E, et al (45) 1999 101/95 Metaanalizis Ffi: 1,69 (1,34-2,13)
(eset/kontroll és kohorsz)  N6: 2,01 (1,56-2,67)
Grossman E, et al (65) 2001 2887/8068 Metaanalizis 1,54 (1,41-1,68)
802/1226229 Metaanalizis, életkorra adj. Ffi :1,29 (0,42-3,97)

N&: 2,43 (2,13-2,87)
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cids kalciumantagonistakkal torténd kezelés mellett a béta-
blokkolokkal 6sszehasonlitva ndvekedett a malignitas kiala-
kulasanak rizikdja (76). A 71 éves vagy id6sebb betegek vizs-
galatakor pedig (5052 beteg) a kalciumantagonista gydgyszert
nem kapokkal torténd Osszehasonlitaskor talaltak azt, hogy a
kalciumantagonista terapia mellett szignifikdnsan novekedett
a malignitas rizikdja (77). A vizsgalatban elsésorban az uterus
carcinoma, az adnexumok, valamint a nyirokcsomok és a
haemopoeticus szervek malignitasi rizikojat novelte a kal-
ciumantagonista kezelés. A vizsgalat eredménye ¢és értékelése
komoly vitat valtott ki, mivel a betegek besorolasa nem volt
identikus: nevezetesen a kalciumantagonistat nem szedok ko-
z0tt joval kevesebb volt a coronariabeteg (illetve a dohanyos),
mint a kezelt csoportban. {gy a magasabb daganatképzddési
aranyt a kalciumantagonistat szed6k kozott sokan a magasabb
dohanyzasi aranynak tulajdonitottak, illetve az eredményt két-
ségesnek tartottak és tartjak a mai napig (79-86).

3198 id6s ndbeteg vizsgalatakor azt talaltak, hogy a mellrak
kialakulasanak kockazatat novelte a kalciumantagonista tera-
pia, akkor is ha mas antihypertensiv gyogyszert szedd csopor-
tokkal hasonlitottak Ossze (78). Az apoptosis suppressioja
csokkenti a daganatincidencidt, az ezzel kapcsolatos vizsgalat
soran a kalciumantagonista ndvelte, a szelénterapia pedig
csokkentette a daganatincidenciat, az apoptosisra gyakorolt
ellentétes hatasuk révén (87). Ugyanakkor egy masik, 0ssze-
foglal6 kézlemény a kalciumantagonistak carcinogen potenci-
aljat vizsgalva, az attekintett irodalmi adatok alapjan a
kalciumantagonistak apoptosisra gyakorolt hatasat nem tudta
igazolni (88).

Ezzel egyiitt szamos mas vizsgalat is ugy talalta, hogy a
kalciumantagonista terapia és a malignus elvaltozasok kiala-
kulésa kozott nines kapesolat (89-109). Két nagy eset-kontroll
vizsgalat dsszevont eredménye alapjan (9301 eset és 7761
kontroll) allithatd, hogy nincs Osszefiiggés az eléforduld
malignus elvaltozasok rizikdja és a kalciumantagonista tera-
pia kozott (89, 91). Az MDPIT (1996) vizsgalatban nem iga-
zolodott Osszefiiggés a diltiazem esetében (1234 beteg-
diltiazem, 1232 beteg-placebo) a daganatos betegségek eld-
fordulasaval (101). Az 1998-ig megjelent 9 vizsgalat meta-
analizise 13 285 beteg kalciumantagonista kezelését hasonli-
totta 0ssze 19 625 olyan beteggel, akik mas antihypertensiv te-
rapidban részesiiltek. Nem volt kiilonbség a két csoportban a
malignus elvaltozasok kialakuldsanak rizikdjaban (111). Ha-
sonloképpen, az életkorra és nemre illesztett dan vizsgalat sem
talat Osszefliggést a kalciumantagonista kezelés malignitast
okoz6 kockazatat illetéen (105). Tovabbi két nagy eset-kont-
roll vizsgalat is alatdmasztotta, hogy nincs dsszefiiggés a tar-
tos kalciumantagonista terapia és a mellrak, illetve a prostata-
daganat kialakulasa kozott (103, 104).

A korabbi vizsgalatokat is magaba foglald ot, hét, illetve
nyolc vizsgalatot elemz6 metaanalizisek egyértelmiien azt bi-
zonyitottak, hogy a kalciumantagonista terapiaban részesiilok
és nem részesiilok csoportja kozott nincs kiilonbség a malig-
nus betegségek kialakulasanak rizikdjaban.

A nagyon jelentds nemzetkozi randomizalt kontrollalt klini-
kai vizsgalatok eredményeit a malignitas rizikoja szempontja-
bdl elemezve kimutathat6 volt, hogy a STOP-2 vizsgalatban
(isradipin, felodipin), a DAVIT II vizsgalatban (verapamil) és
a Syst-Eur vizsgalatban (nitrendipin) nincs Osszefiiggés a

kalciumantagonista terapia €s a malignitas rizikdja kozott (90,
98, 109).

Mindezek alapjan megallapithato, hogy szerfelett valoszi-
ntitlennek tlinik a kalciumantagonistak daganatkeltd hatasa és
ezt az allitast a folyamatban 1év6 randomizalt prospektiv klini-
kai vizsgalatok részeredményei feltételezhetéen tovabb erdsi-
tik.

ACE-GATLOK Az ACE-gatlo gyogyszerek daganatkeltd
hatasarol egy nagy vizsgalat részeredményeként jelent meg
kozlemény. A bal kamrai dysfunctiot vizsgald prospektiv ta-
nulmanyban (SOLVD) az enalaprilkezelés soran minimalisan
nagyobb volt a malignus tumorok eléfordulasa, a placeboval
kezelt csoporthoz képest (114). Hasonlé megfigyelést talaltak
az AIPRI vizsgalatban is, benazepril vonatkozasaban (115).
Szamos esettanulmanyban is kozoltek lehetséges kapesolatot
az ACE-gatlo kezelés €s a daganat eléfordulas kozott, példaul
a mycosis fungoides esetében (captopril, enalapril), a Kaposi-
sarcoma esetében (captopril) és a tiidorak esetében (enalapril)
(116-121).

Mindezzel szemben az igen nagy, prospektiv nemzetkozi
vizsgélatok eredménye alapjan nem igazolddott az sszefiig-
gés az ACE-gatlo kezelés és a gyakoribb daganateldfordulas
kozott (3. tablazat). A HOPE vizsgalatban azonos volt a nem
cardiovasculris halalokok szama mind a ramipril, mind pedig
a placébo csoportban (122). Ezt mas vizsgalatok is megerdsi-
tették, mint példaul a DHCCP és a STOP-2 vizsgalat eredmé-
nye is (76, 90, 102, 103). Az ACE-gatlok daganatkeltd hatasat
megkérddjelezik azon eredmények is, amelyek szerint az
ACE-gatlok csokkentették a malignus daganateléfordulas
szamat, a béta-blokkoldkkal, illetve mas antihypertensiv sze-
rekkel 6sszehasonlitva (91, 123). Dan populécios vizsgalat
alapjan béta-blokkolokkal vagy kalciumantagonistakkal
Osszehasonlitva nem volt kiilonbség a daganatos megbetege-
dés incidenciajaban (124). Ugyanezen vizsgalat nem nem er6-
sitette meg az ACE-gatlok daganatos betegségek rizikojat
csokkentd hatasat. Nem volt kimutathatd Osszefiiggés az
ACE-gatlok és a kalciumantagonistak vizsgalatakor a mellrak
rizikojanak novelésére vonatkozoan sem (103).

Osszefoglaloan ugy tiinik, az ACE-gatlok neutralisak a da-
ganat kialakulasanak rizikojara vonatkozoan hypertoniabe-
tegségben. A daganatrizikot csokkentd ACE-gatlo hatas lehet-
séges mechanizmusait pedig allatkisérletes adatok erdsitették
meg, melyek alapjan a captopril gatolja az experimentalis
tumorsejtek angiogenesisét és novekedését, az emld ductalis
daganatsejtjeinek mitozisat (125-127). A captopril fokozza a
cytotoxin H,O, termelédést, amely tumorsejtproliferacio-gat-
16 (128). Szamos kisérletes adat bizonyitja azt is, hogy a
renin—angiotenzin rendszer gatlasa dsszefliggésben lehet az
angiogenesis csokkentésével, els6sorban hypertonidban
(129). Ez pedig ugyancsak az ACE-gatlok ,,daganatprotektiv”’
hatasanak lehet6ségét tamasztja ala.

BETA-BLOKKOLOK. A béta-blokkolok az egyik legré-
gebben alkalmazott antihypertensiv gyogyszercsoport, mégis
az 1990-es évekig nem meriilt fel veliikk kapcsolatban a daga-
natos megbetegedések kockazatat noveld hatas. Az 1990-es
évek elején egy populacios eset-kontroll vizsgalat eredménye
megvaltoztatta ezt a képet. Az adatok alapjan a vesecarcinoma
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2. tablazat. A kalciumantagonista-terapia osszefiiggése a daganatos betegség rizikojaval a placeboval, mas antihyper-
tensiv terapiaval, vagy a kezeletlen allapottal 6sszehasonlitva

Ev Eset/kont- Hatéanyag Vizsgalattipus Esélyhanyados
roll (OD) és (95% CI)
CA hatas pozitiv
Hardell L, etal (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 Prospektiv 2,02 (1,16-3,54)
Fitzpatrick AL, etal (78) 1997 3198/ 0sszes, vegyes Obszervacios 2,57 (1,47-4,49)
Rosenberg L, et al (89) 1998  9513/6492  nifedipin, diltiazem, verapamil Eset-kontroll 1,1(0,9-1,3)
RCT 1,8 (1,1-2,7)
CA hatas negativ
Jick H, et al (91) 1997  446/1750 nifedipin, amlodipin, Kohorsz 1,27 (0.98-1,63)
verapamil, diltiazem
Olsen JH, et al (100) 1997 17911/ 0sszes, vegyes Prosp. obszerv. 0,8 (0,5-1,1)
Braun S, et al (99) 1998  5611/5543  Osszes, vegyes Prosp. kohorsz 1,07 (0,83-1,37)
Hole DJ, et al (93) 1998  2297/2910  0Osszes, vegyes Retrospektiv 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/ Osszes, vegyes Onbevallasos 1,25 (0,91-1,72)
Trenkwalder P etal (112) 1998  137/354 0sszes, vegyes Prosp. kohorsz 1,12 (0,7-1,8)
Vezina RM et al (104) 1998 0sszes, 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 0sszes, vegyes 0,9 (0,5-1,5)
Meier CR et al (103) 2000  3706/14155 nifedipin, verapamil, diltiazem Retrospektiv 0,9 (0,7-1,2)
Sorensen HT, et al (105) 2000 23167/ Osszes, vegyes Kohorsz 1,04 (0,98-1,11)
Stahl M, et al (102) 2000  391/1050 Osszes, vegyes Prosp. eset-kontroll  1.05
Longitudinalis 1.1

CA hatas negativ, RCT
Syst-Eur (98) 1997 4695 nitrendipin Prosp. RCT
DAVIT 11 1999 verapamil Férfi 0,8 (0,6-1,1)
(Sajadieh A, et al)(109) N6 0,9 (0,4-1,6)
STOP-2 2196 felodipin, isradipin 0,96 (0,83-1,1)
(Lindholm LH, et al)(90)
CA hatas negativ, Meta-analizis
Dong EW, et al (113) 1997 11202/ verapamil Meta-analizis 0,73 (0,39-1,39)
Messerli FH és Grossman 1998 dihydropiridinek Meta-analizis 0,78 (0,59-1,03)

E (110)
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3. tablazat. A daganatos betegség rizikéjanak és az ACE-gatlo terapianak osszefiiggése, placebéval, mas antihyper-
tensiv terapiaval, vagy a kezeletlen allapottal 6sszehasonlitva

Ev Eset/kontroll Hatéanyag Vizsgalattipus Esélyhanyados
(OD) és (95% CI)
SOLVD Investigators (114) 1992 2111/2117 enalapril Prosp. kettds-vak 1,59 (0,90-2,82)
Machio G, et al (AIPRI) (115) 1996 583 benazepril Prosp. kettds-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 n6 captorpil, Retrospectiv kohorsz ~ Ffi: 0,80 (0,56-1,11)
enalapril, N6: 0,63 (0,41-0,93)
lisinopril
Yusuf S, et al (HOPE)(122) 2000 9297 ramipril 1,03 (0,85-1,26)

¢és vesemedence-daganat eléfordulési rizikdja 1,5-r6l 1,8-ra
nétt a rendszeresen béta-blokkoldt szedd betegcsoportban
(43). Az MRC vizsgalat idds férfibetegekben azt igazolta,
hogy a tiidorak eléfordulasa kétszeres a diureticummal vagy
placebdval kezelt betegekben, az atenolollal kezeltekhez ké-
pest (130). Egy randomizalt, kontrollalt vizsgalat viszont a fa-
talis tiidérak el6fordulasanak fokozott gyakorisagat mutatta
atenolol szedésekor, a kontrollcsoporttal dsszehasonlitva [RR:
1,89 (CI: 0,88-4,08)] (131).

A UKPDS prospektiv, randomizalt vizsgalatban (132) azon
diabeteses betegeknél, akik atenololt kaptak, kimutathaté volt
a daganatos betegség gyakoribb el6fordulasa, a captoprilhoz
képest [RR: 1,87 (CI: 0,83-4,30)]. A harom utobbi vizsgalat
metaanalizise alapjan (1879 eset /3078 kontroll) a daganatos
betegség okozta haldlozéas atenolol szedésekor mérsékelten
nagyobb volt a kontrollhoz képest [RR: 1,36 (CI: 1,02-1,82)].
Propranolol esetében is felmeriilt, hogy a malignus folyama-
tok promotere lenne, nagy adagban és tartosan adva, maj-
tumort okozo hatasat pedig allatkisérletben irtak le (133, 134).
Egy vizsgalat a béta-blokkold kezelés és a vesecarcinoma gya-
koribb eléfordulasa kozotti kapcsolatot mutatta [RR: 1,8 (CI:
1,0-3,2)], bar itt a béta-blokkold kezelés diureticummal
egylitt tortént (89, 111).

Mindezekkel szemben szamos vizsgalat (longitudinalis,
eset/kontroll) is azt bizonyitotta, hogy a béta-blokkol6 kezelés
¢és a daganat el6fordulas, illetve a daganat okozta mortalitas
kozott nines kapesolat (17, 89, 135), kivételt képezvén talan a
vesecarcinoma, amelynek eléforduldsa gyakoribb lehet ateno-
lollal kezelt iddsekben és nem dohanyzdkban (17, 135).

EGYEB ANTIHYPERTENSIV GYOGYSZEREK

RAUWOLFIA ALKALOIDAK Harom, 1974-bél szérmaz6
retrospektiv vizsgalat alapjan mar a korai idészakban felme-
riilt a rauwolfia alkaloid reserpin mellrakot okoz6 hatasa (3, 4,
136). Ugyancsak harom, de prospektiv vizsgalatban, nem si-
kertilt szoros 6sszefliggést igazolni a mellrak és a reserpin al-
kalmazasa kozott (137-139). Az 6sszes kozolt vizsgalat meta-
analizise (65) alapjan (5852 mellrakeset/9776 kontroll) az

OR: 1,25(1,09-1,44). A HDFP tanulmanyban 2529 nét kovet-
tek 5 éven keresztiil, akik koziil 1036 beteg kapott kozel két
éven at reserpint. Az eredmények megfeleltek a metaanali-
zisben kozolteknek, azaz a mellrak rizikdja 1,28 (0,58-2,80)
volt reserpin alkalmazasakor (138). Tekintettel arra, hogy a
reserpin fokozza a prolaktinszekréciot, felmeriilt az esetleges
prostatadaganatot okozo hatésa is, de sem ezt, sem mas daga-
natos betegséggel vald Osszefiiggés nem igazolodott (140-
142).

ALFA-METHYLDOPA Egy kozlemény ismert, amely sze-
rint az alfa-methyldopa-terapia kapcsan felvetddott a gyogy-
szer indukalta immunoblasztos lymphadenopathia (143). Két-
ségtelen tény, hogy az alfa-methyldopa szamos immun-
patomechanizmust folyamattal dsszefiiggésbe hozhato, igy
haemolyticus anaemiaval, lupus erythematodesszel és throm-
bocytopeniaval. Egy masik vizsgalatban a primer biliaris
carcinoma ecléfordulasa jelentésen gyakoribb volt alfa-
methyldopa-terapia esetén (144). Ennek alapjan meriilt fel az
elektrofil aktiv alfa-methyldopa-metabolit carcinogen hatasa
is. Ugyanakkor célzott, prospektiv vizsgalatban nem volt kii-
16nbség az alfa-methyldopaval sszefiiggésbe hozhaté daga-
natos halalozas és a kontrollcsoport eredményei kozott (102).
Két eset-kontroll vizsgalatban nem talaltak Osszefiiggést az
alfa-methyldopa alkalmazasa és a mellrak kozott (145, 146)

ALFA-ADRENERG RECEPTOR GATLOK Kisérletes
vizsgélatban igazolddott, hogy az alfa;-adrenerg receptor gat-
16k gatoljak a prostatarak novekedését. A doxazosin ¢€s a
terazosin in vitro és in vivo szupprimaltak a prostatatumor no-
vekedését — az apoptosis indukalasaval —, anélkiil, hogy hatot-
tak volna a sejtproliferaciora, igy mintegy ,,daganatprotektiv”
hatast mutattak (147). Egy kis vizsgalatban nem talaltak
Osszefliggés a az alfa,-adrenerg receptor gatl6 alkalmazas és a
vese daganat kialakuldsa kdzott (62)

HYDRALAZIN Két eset-kontroll vizsgalat eredménye alap-
jan feltételezhetd, hogy nincs 0sszefiiggés a hydralazinterapia
¢és amellrak, illetve tiidd és colorectalis daganatos megbetege-
dés eléfordulasa kozott (148,149).
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OSSZEFOGLALAS Az eddigi vizsgalatok eredményei
alapjan a hypertonia és az antihypertensiv kezelés daganatos
megbetegedésekkel valod dsszefiiggése nem itélhetd meg egy-
értelmiien. Osszefoglaloan az azonban megallapithaté, hogy a
hypertoniabetegséggel jelen ismereteink szerint nem jar
egylitt nagyobb daganateléfordulds, mint amelyet a népesség-
ben altalaban tapasztalunk.

Az ellentmondé eredmények részben azzal magyarazhato-
ak, hogy a daganatképzddés is multifaktorialis jellegli, mas-
részrol figyelembe kell venni azt is, hogy a hypertoniabeteg-
ségen, illetve az antihypertensiv terapian kiviil mas faktorok is
jelen lehetnek a hypertonids betegek egy részében (dohany-
zas, elhizas stb.), amelyek daganatkeltdé hatasuak lehetnek.
Fontos tény az is, hogy az adatok jelentds tobbsége mas célra
tervezett vizsgalatok ,,melléklelete”-ként képzodott, igy ezek
nem egyenértékiiek a prospektiv randomizalt vizsgalatok
eredményeivel.

Annyi azonban jelenleg is egyértelmiien megallapithato,
hogy a hypertonia kezelése sokkal nagyobb mértékben csok-
kenti a betegek mortalitasat, mind amennyire az esetleges da-
ganat incidencia fokozodas azt novelné. A vérnyomascsok-
kentd gydgyszerek mind a cardiovascularis, mind pedig a nem
cardiovascularis rizikot, morbiditast, mortalitast csokkentik és
lényegében nem befolyasoljak a daganatos megbetegedések
incidenciajat (39, 65, 150-152). A legnagyobb vizsgalatok ta-
nusaga szerint a vérnyomascsokkentd gyogyszereknek (diure-
ticum, béta-blokkolo, kalciumantagonista, ACE.gatlo, alfa;-
adrenerg receptor blokkold) nincs egyértelmiien bizonyitott
daganatkeltd hatdsa. (A mar gyakorlatilag nem hasznalt reser-
pin, illetve a diureticumok és a béta-blokkolok kozil az
atenolol kapcsan azonban felvethet6 volt a renalis carcinoma
gyakoribb el6fordulasa.)

Mindebbdl kdvetkezik, hogy a jelenlegi ismereteink szerint
nem sziikséges az antihipertensiv terapia gyakorlatanak meg-
valtoztatdsa. Ugyanakkor fontos lenne, hogy az 6sszefiiggé-
sek vizsgalatara ne retrospektiv analizisek, hanem prospektiv
randomizalt vizsgalatok torténjenek és addig is folyamatosan
elemezni kell a rendelkezésre all6 adatokat.
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OSSZEFOGLALAS A nephrosis-szindréomaban kialaku-
16 proteinuria mechanizmusanak magyarazata az évtize-
des intenziv kutatisok ellenére még varat magiara. A
glomerularis basalis membran toltésének megvaltozasa, il-
letve a toltésfiiggo szelektivitasvaltozas felfedezése az
1970-es évek végén ugy tiint, kelloképpen magyariazza a
korélettani folyamatokat. A podocytiaknak a proteinuria
kialakulasdaban jatszott szerepét ekkor még masodlagos-
nak tekintették. A molekularis genetika fejlédésével azon-
ban a podocyta—basalis membran funkcionalis egység egy-
re tobb részletét ismerjiik meg. Az itt kialakulé kéros mu-
taciok e struktura integritasat biztosito fehérjéket érintik,
és szoros kapcsolat igazolhato a strukturalis kiarosodas és
a proteinuria kialakulasa kozott. Valosziniisithet6, hogy e
bonyolult rendszer egyes 6sszeteviinek szerzett — immun-
medidlt — karosodasa szerepet jatszik a nem congenitalis
nephrosisokban kilalakul6 proteinuria létrejottében.

A podocytafunctiok koziil legismertebb a membrankap-
csolodas és a méretszelektiv sziiréfunkcié. A podocytak
jellegzetes strukturalis eleme a cytoskeleton, mely tubu-
laris és kontraktilis elemeket tartalmaz, kapcsolatot bizto-
sit a glomerularis basalis membrannal és szerepet jatszik a
labnyulvany faziéval jaro filtralé felszin és barrier valto-
zasaban. A podocytak feliiletiikon angiotenzinreceptorral
(AT1) birnak, ami részben a proteinuria és a glomeru-
losclerosis kialakuldsanak mechanizmusaban jatszott sze-
repiikre utal, részben a proteinuriaellenes kezelés idealis
célpontjava avatja e struktarakat.

A podocytak néhany ismert szerkezeti jellegzetessége
mellett az alabbi drokletes betegségek genetikai hatterérol
sz6lunk roviden: A finn tipusi nephrosis: NPHS1 gén mu-
tacidja a 19q13.1 régioban; a familiaris FSGS autosomalis
recessziv formaja: az NPHS2 gén mutacidja a 1q25-q31
locuson; az FSGS autosomalis domindns formaja: az
ACTN4 gén muticidja a 19q13.1 régiéban; az Alport
syndroma kiilonb6z6 formai.

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.
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Az ujabb ismeretek alapjan a podocyta a kulcsszerepldje
a glomerularis filtraci6 integritasanak és szelektivitasanak
fenntartasanak. A progressziv veseelégtelenség podocyta-
betegségnek is tekinthet6. A hereditaer nephropathiak
kapcesan megismert mechanizmusok segithetnek az egyéb
kérallapotokban kialakulé proteinuria mechanizmusanak
megismerésében. Az Gjabb ismeretek birtokaban a hagyo-
manyos szovettani feldolgozas mellett elengedhetetlen a
gyakoribb hereditaer nephropathiak rutinszerii moleku-
laris genetikai diagnosztikai hatterének megteremtése.

Kulcsszavak: podocyta, basalis membran, 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

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2003; 7 (1):32-38.

BEVEZETES A mult szazad hetvenes éveit kovetéen a vese-
biopsias vizsgalatok a mindennapi nephrologiai diagnosztika
részévé valtak. Oriasi klinikai tapasztalat gyiilt ssze, az egyes
glomerularis betegségeket a fény-, immun- és elektronmikro-
szkopos kép alapjan osztalyoztak és — gyakran nemzetkdzi ko-
operacioban — megprobaltak az egyes korfolyamatokra
racionalis, klinikai vizsgalatokon alapul6 kezelést kidolgozni.
Ugyanakkor, a molekularis genetika fejlddésével nyilvanvalo-
va valtak a klasszikus szdvettani feldolgozas korlatai is. Kide-
riilt, hogy eltérd genetikai mutaciok nagyon hasonlé szdvetta-
ni képpel jarhatnak, és megforditva, azonos gént érinté muta-
ciok eltérd klinikai képhez, illetve prognozishoz vezethetnek.
Elég csak az Alport-szindroma autosom dominans, recessziv
és X kromoszomahoz kotott formaira, illetve a familiaris vé-
kony basalis membran betegségre utalni. Nem elégedhetiink
meg tehat a klasszikus klinikai és szovettani feldolgozassal,
hanem torekedniink kell megismerni a folyamat hatterében al-
16 mutacidt és annak fehérje-, sejt-, szoveti, szerv- és egyed
szinten megjelend Osszetett kovetkezményeit.

Kiilonosen izgalmas része a korélettani, illetve genetikai ku-
tatasnak a podocytabioldgia vizsgalata. Az e teriileten szerzett

1. abra. Glomeruluskapillaris pasztazé elektronmikro-
szképos képe (Dr. Kaszas Ilona felvétele)

ismeretek az utobbi néhany évben alapvetden megvaltoztattak
anephrosis-szindromaban kialakul6 proteinuria mechanizmu-
sardl alkotott elképzeléseinket. Néhany éve még tankdnyvi
dogmanak szamitott, hogy idiopathias nephrosis-szindroma-
ban a basalis membran t6ltésének megvaltozasa vezet a nagy-
foku fehérje esztéshez, a podocytakon elektronmikroszkopo-
san észlelt eltérések (labnyulvanyfizio, pseudomicrovillusok
kialakulésa, lasd a 2. abrat!) pedig masodlagosak. Azt a medi-
kust/szakorvosjeldltet, aki emlékképeinek homalyabol a
podocytakra vonatkozé utalast halaszott eld, a vizsgaztatd —
vérmérsékletétol fiiggden — mosolyogva vagy szigoruan rotta
meg tajékozatlansagaért. Ma mar tudjuk, hogy az igazsagnak
sok arca van — és érdekes modon a 16kést a fejlédéshez egy
igen ritka orokletes betegség, a familiaris nephrosis kutatasa
adta meg. Az alabbiakban vazlatosan attekintjiikk a podo-
cyta—basalis membran egység né¢hany jellemzdjét és a protein-
uridhoz vezet6 ismert vagy feltételezett mechanizmusokat.

2. dbra. Ep szerkezetii podocyta elektronmikroszképos
képe (13 000x) (Dr. Kaszas Ilona felvétele)

Roviditések: P: podocyta; PL: podocyta-labnyulvany;
BM: basalis membran; ET: endothel, D: diaphragma
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A PODOCYTA-BASALIS MEMBRAN EGYSEG SZER-
KEZETI FELEPITESE A glomerulusba benyomul6 kapil-
larisokat a Bowmann-tok tiregétdl a podocytak nyulvanyai al-
tal alkotott hatarold réteg valasztja el. Az egyes podocyta-
sejttestekbol eredé nyulvanyok a kapillarisok kiilsé oldalan
egymassal fésiiszertien 6sszefonodo (interdigitald) struktira-
kat képeznek (1., 2. és 3. dbra).

3. dbra. Podocyta minimal change nephrosis-szindréma
esetbdl (12 000x) A labnyulvanyok dsszeolvadtak, a sejt-
testen microvillus képzodés latszik. A kapillaris basalis
membran ép szerkezetii (Dr. Kaszas Ilona felvétele)
Roéviditések: P: podocyta; PLF podocytalabnyulvany-fuzio;
MV: microvillus, BM: basalis membran; ET: endothel

Az egyes nyulvanyok kozotti résben — nagy felbontast
elektronmikroszkoppal mar az 1970-es években — jellegzetes,
zippzarszery strukturat irtak le (1). E struktara valodi szerepét
sokaig homaly fedte, felépitésére és mikodésére csak az utdb-
bi 4-5 évben deriilt fény.

10 A A. elektronmikroszképos kép

|_l—’ B. feltételezett struktira

Mai (még korantsem teljes) ismereteink szerint a podocytak
magasan differencialt, egymashoz, a basalis membranhoz spe-
cializalt struktirdk segitségével rogziild, kontraktilis
cytoskeletonjuk révén dinamikus valtozasokra képes sejtek,
melyek szerepet jatszanak a filtralo feliilet szabalyozasaban, a
(molekula) méretszelektiv filtracidban. Feliiletiikon hormon-
receptorokkal (pl. AT1) rendelkeznek, ami részben a filtracid
szabalyozasaban, részben a vesebetegségek progresszidjaban
betdltott szerepiikre utal. A fontosabb strukttirakat a 5. abran
tiintettiik fel (2).

AZ EGYES STRUKTURAK SZEREPE

A PODOCYTAMEMBRAN ES A MERETSZELEKT{V
SZUROFUNKCIO Amint a bevezetében mar utaltunk ra, e
funkcio megértésében nagy elérelépést jelentett a congeni-
talis, finn tipust nephrosis (CNF) kialakulasaban szerepld
nephrin gén mutacidinak felfedezése (3). A gén (NPHS1)a 19
kromoszoman a 19q13.1 régidban talalhatd. A gén a nephrint,
egy rovid intracellularis és nagyobb extracellularis teriilettel
rendelkez6, a membranhoz horgonyzott sejtadhaesios recep-
tort kddolja. Nyolc IgG-szerii modullal és egy a membranhoz
kozeli fibronectinszerti régioval bir (2, 4, 5). Felépitését a 6.
dbra mutatja.

A podocyta-labnyulvanyok kozott kifesziilo, egymas mel-
lett elhelyezkedd nephrinmolekulak alkotta membran feltéte-
lezett szerkezetét az 7. abra mutatja (6).

A mutaciok 65%-a az in. Fin-major mutacio: 2 bp delécio a
2-es exonban, 8%-a az un. Fin-minor: nonsens mutacidé a
26-0s exonban. A betegek 16% heterozigota: a fenti mutaciok
egyikét hordozza valamint tovabbi egy, még nem identifikalt
mutaciot (7).

A nephrin mellett a podocytadiaphragma egy tovabbi mole-
kulat, a P-cadherint is tartalmaz (8). E molekularol is feltétele-
zik, hogy a nephrinnel anal6g moédon kapcsolodik a szomszé-
dos labnyulvany hasonlé molekulaihoz. Sejten beliili lehor-

4. abra. A podocyta-
diaphragma zippzar-
szeri ultrastruktaraja
(Forras: Rodenwald R,
Karnovsky M1J. J Cell
T0A Biol, 1974.)

40x 140 A
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5. abra. Podocytadiaphragma molekularis felépitése

COLLAGEN IV (a3, a4, ab5)

Roviditések:Cat: catenin; CD: CD"-asszocialt protein; Ez: ezrin; FAK: focalis adhaesios kinaz; ILK: integrinhez kotott kindz,
M: miozin; PC: podocalycin, S: synaptopodin; TPV: talin, paxillin, vinculin; U: utrophin; Z: Z-1; FSFG: focalis segmentalis
glomerulosclerosis; AD: autosomalis dominans; AR: autosomalis recessziv, CNF: finn tipust congenitalis nephrosis
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6. abra. A nephrinmolekula felépitése

Roviditések: FN: fibronectin, IgX: IgG-szerti motivumok, N: N terminalis, C: C terminalis régio

gonyzasa a catenin-ZO-1 strukturan keresztiil torténik. Felté-
telezhetd, hogy e szerkezet modosult sejtjunctionak (zona
adherens) felel meg (9).

A nephrinnek és P-cadherinnek a méretszelektiv filtracios
barrierben kolcsondsen betdltott szerepe még nem minden te-
kintetben tisztézott. igy a nephrin ellen iranyulé monoclonalis
ellenanyag proteinuridhoz és a nephrinnek elektronmikro-
szkoposan kimutathatod extracellularis redistribicidjahoz ve-
zet (10, 11). Ugyancsak csokken a nephrin mRNS és kimutat-

hato a nephrin dyslocatidja a diaphragmabdl, valamint a kiter-
jedt labnyulvanyfuzié puromycin indukalta nephrosisban (10,
12). Ugyanakkor az ugyancsak massziv proteinuriaval és dif-
fuz labnyulvanyfuzioval jaré passziv Heymann-nephritisben
¢és TH1 indukalta nephritisben a nephrinexpresszidé nem csok-
kent (12, 13). Ismert tovabba, hogy CNF-ben nem alakul ki
szabalyos podocytamembran-struktira és a proteinuria
massziv. Masrészt CNF-ben nem hianyzanak az interdigitalo
labnyulvanyok, melyeket tobbé-kevésbé szabalyos junkcio-
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7. abra. A nephrinmolekuldk kapcsolédasa a podocytadiaphragmaban. Zippzarszerii felépités

nélis P-cadherint tartlamazé struktﬁrék alkotnak (8). Feltéte-
klalakltasahoz, mely nephrin hatasara alakul valodi dia-
phragmava (13).

A nephrin mikodésének szabalyozasaban az un. CD2-
asszocialt protein (CD2AP) jatszhat tovabbi szerepet. Ez a
T-sejtekben is kimutathatod fehérje a nephrinnel co-immuno-
precipitalhat6. A CD2AP-nek a lymphocytakban a T-sejt- re-
ceptor (TCR) internalizaciojaban van szerepe. E molekula va-
l6szinileg az Osszekottetést biztositja, illetve szignal-
transductioban vesz részt a cytoskeleton és a nephrin kdzott. A
hagyomanyos ,,sziir6funkcié” (=porus) helyett helyesebb a
nephrin-CD2AP protein komplexet egyfajta sensornak
(,,flowmeter”) tekinteni, mely az ataramlo anyagok mennyisé-
gét, mindséget érzékeli €s tovabbitja az intracellularis jelatvi-
teli rendszerhez (2, 14, 15).

A finn tipusu nephrosisnal gyermekkorban Iényegesen gya-
koribb a focalis segmentalis glomerulosclerosis (FSGS) E
takar. Az utobbi néhany evben a familiaris formak kutatasa-
ban attorés kovetkezett be, aminek jelentdségét csak most
kezdjiik felismerni. A szteroidrezisztens FSGS kezelésében
ugyanis hagyomanyosan massziv immunsuppressziv terapia-
val (nagy dozist szteroid, cyclophosphamid, cyclosporin-A)
probalkozunk, ami az esetek mintegy 20-40%-aban legalabb
parcidlisan remisszidhoz vezet. Ugyanakkor, bar még nincse-
nek nagy felmérések, az esetek nem elhanyagolhatd része
minden bizonnyal genetikai hattérre vezethetd vissza. Nem
tudjuk ma még, de kétséges, hogy ilyen esetben hatdsos-e az
immunszuppressziv kezelés, ezért a korkép molekularis gene-
tikai diagnosztikdjanak mielébbi meghonositasara és nemzet-
kozi 6sszefogasban késziild multicentrikus vizsgalatokra van
sziikség.

Az ismert mutdciok: az autosomalis recessziv format az
NPHS2 gén mutacidja okozza (1g25-q31). A génproduktum a
383 aminosavbdl all6 podocin, mely integrans membranfehér-

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

Az FSGS autosomalis dominans formajat az ACTN4 gén
mutacioja okozza (19q13.1), mely az a-aktinin kodolasaért
felel6s. Utobbi fehérje az aktinfilamentumok 6sszekapcsola-
sara szolga (18).

A CYTOSKELETON: KAPCSOLAT A GLOMERULARIS
BASALIS MEMBRANNAL ES A LABNYULVANY-FU-
ZIOVAL A podocytik nytilvanyainak vaza microtubulu-
sokbdl, illetve actintartalmu kotegekbdl allnak. E kotegek
részben a podocytadiaphragmahoz, részben a basalis memb-
ranhoz kapcsolddnak.

A kapcsolodas a podocytadiaphragmahoz a ZO1 kapcsolo
fehérjén, cateninen és a CD2 asszocialt proteinen (CD2AP)
keresztiil, a basalis membranhoz integrineken és dystroglyca-
nokon keresztiil torténik. Az integrinkomplexek vinculinbol,
paxillinbdl, talinbol és a3-B1-integrin-dimérekbdl allnak, me-
lyek a kollagén IV a3-, a4- és a5-lancaihoz, valamint laminin
11-hez kapcsolodnak (9, 14, 19). A dystroglycankomplex fel-
épitése is ismert: cytoplasmaticus kapcsold fehérjéje az uro-
trophin, tovabbi része a transzmembran [-dystroglycan és az
extracellularis matrixhoz kapcsolodo a-dystroglycan, mely az
agrin és az a.5-laminin-lancok receptora (20-22).

Fentieket elegansan bizonyitjak egyes integrin fehérjékre
génkiiitott (knockout) egérmodellekben kialakulé morfologiai
és funkcionalis eltérések (14, 23, 24). igy példaul az oS-
laminin génkiiitott egérben nem alakul ki szabalyos basalis
membran—labnytlvany szerkezet, mivel a cytoskeleton lehor-
gonyzasahoz sziikséges struktirak hianyoznak (23). Ugyan-
csak példa a basalis membran-sejtkapcsolddas hibdjara a
Col4a3 génkiiitott egérben kialakuldo Alport-szindromaban
¢észlelhetd labnyulvany-fuzio. E modellben a basalis membran
IV tipusu kollagénje al- és a2-lancokat tartalmaz a3- és a5-
lancok helyett (25, 26). Felteszik hogy a masodlagos
podocytaeltérések hatterében a rossz mindségti kollagén és a
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podocytakat lehorgonyzo strukturak (integrinek) kozotti kap-
csolat zavara all.

A dystroglycanok szerepére utal minimal change nephro-
sisban, hogy relapszus alkalméval, az a- és B-dystroglycan-
tartalom szignifikansan csokkent, szteroidkezelést kdvetden
pedig normalizalddik (22).

E bonyolult kapcsolatok biztositjak egyrészt a basalis
membran—podocyta egység integritasat, masrészt szerepiik le-
het a jelatvitelben, amennyiben a kiilso jelekre a cytoskeleton
mikddésének valtozasa (pl. contractid) kdvetkezhet be.

ANGIOTENZIN-II ES A PODOCYTA: A PROTEIN-
URIA ELLENI KEZELES CELPONTJA Régota ismert az
angiotenzinkonvertald6 enzim (ACE) gatlok hatisa a
glomerularis hemodinamikara, ami példaul arteria renalis
stenosis kimutatasara diagnosztikusan is felhasznalhaté
(pharmacoscintigraphia). Szamos klinikai vizsgalat alapjan a
diabeteses nephropathia, illetve a proteinuriaval jaré glome-
rularis betegségek progresszidjanak lassitasara az ACE- gat-
16k igen hatasosak. Ugyanakkor az ACE-gatlok a glome-
rularis filtracios barrier tulajdonsagait is képesek befolyasol-
ni, és ez a hatas fiiggetlen a hemodinamikai hatasoktol, media-
lasa pedig az AT1-receptoron keresztiil torténik (27).

Immunhisztologiai modszerekkel és funkcionalis vizsgala-
tokkal AT1-receptorok mutathatok ki a podocytak felszinén.
AT-II hatdsara a membran depolarizacidja kovetkezik be, az
intracellularis kalciumkoncentracié pedig megemelkedik. A
kalciumbearamlas valoszintileg a nemszelektiv kationcsator-
nakon keresztiil torténik (28). A dihydropiridin tipusu kalci-
umantagonistak, melyek a fesziiltségfiiggd kalciumcsatorna-
kat gatoljak nem rendelkelkeznek proteinuriat gatld hatassal
(29, 30). A mechanizmus tovabbi részletei még nem ismertek.
Bizonyos, hogy az AT-II nem befolyasolja kozvetlenil a
podocytak kontraktilis apparatusat. Szamos kisérletes ered-
mény erdsiti azt a feltevést, hogy kdzvetlen, a podocytakon ki-
fejtett hatasrol van szé. Kisérletes modellekben, igy passziv
Heymann-nephritisben (31), adriamycin-nephropathiaban
(32) az ACE-gatlok kivedtek a glomerularis struktarak AT-IT
okozta karosodasat. Hasonl6o védohatast irtak le AT2-recep-
tor-antagonistaval kapcsolatban is (33).

Az AT-II vesekarosito hatasat részben a TGF-B-termelés in-
dukalasaval is kifejtheti. Koros allapotokban a podocytakban
megemelkedik a TGF-B-receptorok szintje, emellett fokozo-
dik a TGF-B-termelés is. A TGF- pedig apoptosist indukal a
podocytakban (34, 35).

PODOCYTAKAROSODAS ES SEGMENTALIS GLO-
MERULOSCLEROSIS A masodlagos glomerulosclerosis-
hoz vezeté okok egy része a mesangialis sejtek prolifera-
cidjan, a meangialis matrix felszaporodasan keresztiil fejti ki
karos hatasat. Ugyanakkor tijabb allatkisérletes adatok amel-
lett szolnak, hogy bizonyos allapotokban a podocytakaroso-
das az elsddleges, amit kapillarisadhaesio, az interstitium felé
torténd filtracio, majd focalis és segmentalis sclerosis kovet.
Ilyen mechanizmus vezet glomerulosclerosishoz a 2-es tipusu
diabeteses patkdnymodellben (a Zucker patkany modellben)
(36, 37) és feltehetéen human 2-es tipusu diabetesben (38).

Osszefoglalva: Az ijabb ismeretek alapjan a podocyta a
kulcsszerepld a glomerularis filtracio integritasanak ¢s szelek-
tivitasanak fenntartasaban. A progressziv veseelégtelenség
podocyta betegségnek is tekinthetd. A hereditaer nephro-
pathidk kapcsan megismert mechanizmusok segithetnek az
egyéb korallapotokban kialakulé proteinuria mechanizmusa-
nak megismerésében. Az Gjabb ismeretek birtokaban elenged-
hetetlen a hagyomanyos szovettani feldolgozas mellett a gya-
koribb hereditaer nephropathidk rutinszerti molekularis gene-
tikai diagnosztikai hatterének megteremtése.
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OSSZEFOGLALAS Az endotheldysfunctio a cardiovas-
cularis betegségek patogenezisében jelentés szerepet jat-
szik, ezért korai kimutatasianak nagy jelentosége lehet a
betegek kezelésében. A vizsgalat célja az endothelfunkcio
neminvaziv vizsgalata volt essentialis hypertonidban és
nem hypertonias kontrollcsoportban. A szerzék 20 essen-
tialis hypertonias és 20 nem hypertonias kontrollegyénben
laser-Dopplerrel mérték az alkaron a postocclusiv reaktiv
hyperaemiat (PORH), illetve az iontophoresissel az alkar
boérébe vitt acetilkolin (ACh) és nitroprussid Na (NP)
mikrocirkulaciéra gyakorolt hatasat. Mindkét csoportban
mérték a von Willebrand-faktor (vWF) szintjét és aktivi-
tasat, mely az endothelkarosodas korai markere. A PORH
atlagos csucsértéke a hypertonias csoportban 302+137%,
a kontrollcsoportban 454+162% volt (p<0,01). Az Ach két
dozisaval Kivaltott atlagos aramlasfokozdédas a hyperto-
nias csoportban 203+187% és 537+283%, a kontrollcso-
portban 480+t410% és 848+476% volt (p<0,01; p<0,05). Az
NP két dozisaval kivaltott, endotheltdl fiiggetlen vasodila-
tatio nagysagaban (328+28% és 686+326%, illetve
395+293% és 807-386%) a két csoport kozott szignifikans
eltérés nem volt észlelhetd. A vWF-szint, illetve -aktivitas a
hypertonias csoportban 144+54% és 93+16% volt, a kont-
rollcsoportban 84+26% és 64+19% (p<0,05; NS). Az ered-
mények alapjan essentialis hypertonias betegekben a bér
mikrocirkulaciéjanak noninvaziv vizsgalataval igazolhato
volt az endotheldependens vasodilatatio szignifikans csok-
kenése. A normalértékek pontos meghatarozasa tovabbi
nagyobb populicion nyert adatok birtokaban lesz lehetsé-
ges.

Kulesszavak:  acetilkolin, endothel funkcié, essentialis
hypertonia, laser Doppler Aramlasmérés, von Willebrand
faktor

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 5371283 %, 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
3284+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
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BEVEZETES Az érrendszer bels6 feliiletét képezd endo-
theliumot hossza évtizedekig csak a keringd vért és az érfal
simaizomrétegét elvalaszto sejtsornak tekintette az orvostudo-
many. 1980-ban jelent meg Furchgott és Zawadzki késébb
Nobel-dijjal jutalmazott kozleménye (1), mely az érfali sima-
izomsejtek relaxatiojaban az endothel kdzponti szerepét iga-
zolta . Az elmult husz év soran elvégzett vizsgalatok bizonyi-
tottak, hogy az endothelium nemcsak egy barrier, hanem
endothelszerv, mely kontrollalja a thrombosis és thrombo-
lysis, valamint a vérlemezke és leukocytaadhaesio folyamatat,
szabalyozza a normalis vascularis tonust. A vascularis homeo-
stasis megbomlésa, vagyis az endotheldysfunctio vasocon-
strictiohoz, fokozott thrombosiskészséghez és az érfali sima-
nyeként olyan koros allapotok alakulnak ki, mint az athero-
sclerosis ¢és a hypertonia. A rizikéfaktorokkal rendelkezd, de
még tlinetmentes fiatalokon kimutatott endotheldysfunctio
alatamasztja, hogy ez a miikodési zavar megel6zi az anatdmiai
elvaltozasok kialakuldsat és elinditdja lehet az ugynevezett
vascularis remodelling folyamatanak.

Az endothelfunkcié megitélésének egyik lehetséges modja
az endothel altal kivalasztott anyagok mennyiségének mérése.
Kisérletes korilmények kozott az NO-termelés mérésének
vizsgalata a leggyakrabban alkalmazott eljaras. A klinikai
vizsgalatokban a kiilonbozé farmakologiai vagy fiziologiai
tesztek hatasara 1étrejovo vazodilatacid mérése terjedtel. A al-
kalmazott teszttdl fiiggden a kialakuld vasodilatatio endothel
miikddésétdl fiiggd, azaz endotheldependens, vagy fliggetlen,
endothelindependens lehet. Endotheldependens vasodilatatiot
valtanak ki a receptorokon haté anyagok (pl. acetilkolin,
bradikinin) és a shear stress. Endothelindependens vaso-
dilatatiot okoznak az exogén NO-donorok, illetve a kdzvetle-
niil a simaizomsejtre hatdé szerek (pl. nitroglicerin, nitro-
prusszid, papaverin).

A klinikai vizsgalatokban ma elterjedten alkalmazott
neminvaziv eljaras az a. brachialis ultrahangvizsgalata, mely-
nek soran a shear stress okozta aramlasfiiggd vasodilatatiot
(flow mediated dilatation — FMD) vizsgaljak (2). Az alkar 3-5
perces suprasystolés kompresszidjat kovetéen mérik duplex
ultrahang segitségével az a. brachialis atmérdjének valtozasat,
mely a felsé végtag megnovekedett aramlasanak kovetkezté-
ben jon létre. In vivo kisérletek igazoltak, hogy az a. brachialis
dilatatidjanak mértéke aranyos az endothel NO-termelésével.

A neminvaziv, objektiv, jol reprodukalhaté mérési eljarasok
kutatdsa soran fejlesztették ki a laser-Doppler- (LD-) d&ramlés-
mérést. Az 4j in vivo technikat 1975-ben Stern kozolte, majd
1977-t61 Holloway és Watkins kozleménye (3) nyoman széles
korben elterjedt a klinikai vizsgalatokban. A mérési eljaras a
Doppler-elven alapszik. A leggyakrabban alkalmazott frek-
vencia 633 és 810 nm kdzott van, ez kb. I-1,5 mm mélyre ha-
tol, ebben a mélységben a nutritiv kapillarisok illetve a
termoregulator shuntok aramlasa vizsgalhato.

A LD lehetdséget nytjt iontophoresissel a bérbe juttatott
anyagok mikrocirkulaciora gyakorolt hatdsanak kozvetlen
mérésére (4-6). Az iontophoresissel a bor kis teriiletére bejut-
tatott acetilkolin (ACh) hatasara lokalis vasodilatatio jon 1étre
és LD-méréfejjel a kovetkezményes aramlasfokozodas detek-
talhato, ily modon a vizsgalat lehetdséget nytjt az endothel-
fliggé vasodilatatio vizsgalatara szisztémas hatas nélkiil,

noninvaziv moddon. Az endotheldependens vasodilatatio
Osszehasonlithatd a nitroprussid-Na (NP) endothelindepen-
dens simaizomrelaxatiot okozo hatasaval. A LD-rel végzett
alkari postocclusiv reaktiv hyperaemia teszt az FMD-vizs-
galathoz hasonléan alkalmas az endothelfunkciotol fiiggd
vasodilatatio mérésére, de az arteriolak, illetve kapillarisok
szintjén (7).

Vizsgalatunk célja az volt, hogy megallapitsuk, kimutatha-
to-e kiilonbség essentialis hypertonias betegek (EHT) és nem
hypertonias kontrollszemélyek (NT) laser-Dopplerrel mért
endotheldependens vasodilatatiojaban.

A vizsgalatot a korhaz helyi Klinikai Farmakologiai Etikai
Bizottsaga engedélyezte.

BETEGEK ES MODSZER A vizsgalatban a Szent Imre
Korhaz 1. sz. Belosztalyan hypertonia miatt kivizsgalas alatt
allo betegek vettek részt. Haromnapos gyogyszermentes peri-
odust kdvetden vércukor-, koleszterin-, triglicerid-, HDL-ko-
leszterin-, huigysav- és von Willebrand faktor- (vWF-) szint és
-aktivitas mérése céljabol vérvétel tortént, majd ugyanezen a
napon végeztiik el az LD-vizsgalatot. Kizarasi kritérium volt a
dohéanyzas (napi 5 cigaretta folott), a diabetes mellitus és a je-
lent6sen emelkedett szérumkoleszterin-szint (>7 mmol/l).

A vizsgalatban 20 essentialis hypertonids beteg (EHT) és 20
nem hypertonias kontrollszemély (NT) vett részt. A két cso-
port adatai az /. tablazatban lathatok.

1. tablazat. A vizsgalt csoportok adatai

EHT NT

csoport csoport
N 20 20
Kor (év) 54+12 46+10
No/férfi 11/9 9/11
Systolés vérnyomas (Hgmm) 152+16 118+£9%***
Diastolés vérnyomas (Hgmm) 87+10 T1£6%**
Hypertonia iddtartama (év) 9+11 =
Testsuly (kg) 76£15 7510
Vércukor (mmol/1) 5,51£1,39  5,05+0,90
Koleszterin (mmol/l) 5,4+1,04 5,77+1,08
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,07+£0,28 1,28+0,3
Triglicerid (mmol/l) 1,69+0,89  1,56+0,98
Hugysav (pmol/l) 280+106 292+76

*#%  szignifikans kiilonbség (p<0,001) az EHT és NT
csoport kozott

VIZSGALATI PROTOKOLL Az LD-méréseket a Periflux
5001 laser-Doppler-késziilekkel (Perimed, Svédorszag) és a
Perilont (PF480-1) mikrofarmakoldgiai rendszerrel végeztiik.
A szamitogépen rogzitett gorbéket a Perisoft for Windows
software alkalmazaséaval értékeltiik.
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A LD vizsgéalatot 24+1 °C hémérsékletii vizsgald helyiség-
ben végeztiik, 11" és 13 "kozott. A beteg 30 perces vizszintes
nyugalmi allapotat kdvetden a bal karon megmértiik a vérnyo-
mast és a pulzust, majd a kovetkez0 vizsgalatokat végeztiik el:

* Jontophoresissel a borbe juttatott acetilkolin (ACh) hatasa-
nak mérése:

A Perilont mikrofarmakologiai rendszer gyogyszeradagolo
elektrodajat feltoltottiik 0,14 ml 1%-os ACh (Acetilcholin
chlorid, Clinalfa AG.) oldattal, majd a fiithetd specialis LD-
mérofejjel egyiitt a jobb alkar tenyéri oldalan rogzitettiik. Az
aramkor zardsa céljabol az un. diszperziv elektrodot az el6zd-
tél kb. 10 cm-re az alkar béréhez ragasztottuk. A gyodgyszer-
adagolo elektrodatol 4 cm-re egy standard LD-méréfejet he-
lyeztiink el kontroll céljabol. Az iontophoresis helyén a bor lo-
kalis hdmérsekletét allandd 32 °C-on tartottuk. A nyugalmi
aramlds rogzitését kovetden (1 perc) az ACh két dozisat alkal-
maztuk (0,1 mA 30 s, illetve 0,16 mA 30 s), folyamatosan rog-
zitve a hyperaemias gorbét.

* Jontophoresissel a bérbe juttatott nitroprussid Na (NP) hata-
sdnak mérése:

A vizsgalatot az ACh vizsgalatot kovetden végeztiik el, an-
nak helyétdl legalabb 4 cm-re. Egy 0] gyogyszeradagold elekt-
rodat feltoltottiink 0,14 ml 1%-os NP oldattal (Nitropress,
Abbott) és az eldzéekben leirtaknak megfeleléen a nyugalmi
aramlas rogzitése utan a NP két dozisanak (0,1 mA 20 s, illet-
ve 0,1 mA 30 s) hatasat rogzitettiik.

Az iontophoresis soran a valasztott alacsony aramerdsséget
a betegek jol toleraltak.

* Postocclusiv reaktiv hyperaemia teszt (PORH).

A LD-vizsgalofejet a konyok alatt 10 cm-rel a bal alkar haj-
lit6 oldalan a béron rogzitettiik. 1 percig regisztratjuk a nyu-
galmi daramlast (RF). A bal felkaron elhelyezett mandzsetta se-
gitségével 220 Hgmm-es nyomassal artérias occlusiot hoz-
tunk 1étre 3 percig. A leszoritas felengedését kvetden regiszt-
raltuk az aramlasi gorbét amig az aramlas a hyperaemias csi-
csot (PF) kovetden visszatért az eredeti nyugalmi értékre.
Egyidejlileg a jobb alkaron elhelyezett LD-mérdfej szolgalt a
mérés kontrolljaként.

Az LD késziilék altal kibocsatott monokromatikus laser
fény a szovetben részben elnyelddik, részben visszaverddik. A
mozgd vorosvértestekrdl visszaverddd fényhullam frekvenci-
4ja a Doppler-elvnek megfeleléen megvaltozik €s a visszave-
r6d6 LD-jel frekvenciavaltozasa aranyos a megvilagitott szo-
vetrészletben mozgd vordsvértestek szamaval és aramlasi
sebessségével. A kapott LD-jel szemikvantitativ, a fesziiltség-
valtozast az eurdpai konszenzusnak megfeleléen (European
Laser Doppler Users Groups, London 1992) perfizios egység-
ben (PU) fejezziik ki. A késziilék kalibralasat colloid latex ré-
szecskéket tartalmazo6 un. motility standard oldattal végezziik
(a standard értéket a részecskék Brown féle mozgasa szolgal-
tatja). Mivel a kapott jel abszolut értelemben nem fejezi ki a
bor aramlasat (ehhez a késziiléket é16 szovethez kellene kalib-
ralni) a borkeringés valtozasat az atlagos nyugalmi aramlasi
értékhez viszonyitva értékeljiik. A LD-aramlasmérés repro-
dukalhatosagat stabil emilzioban vizsgalva a variacios koeffi-

ciens kb. 6% volt. A human vizsgéalatokban a modszer variabi-
litasa 20-21% (4, 7) . Sajat laboratériumunkban az egymast
kdvetd napokon végzett mérések (3 egyén) variabilitisa
12-21% volt.

A plazma-vWF-szintet immunturbidimetrias modszerrel
(STA-LIATEST® vWF), a ristocetin kofaktor aktivitist agg-
lutinaciés modszerrel (Von Willebrand Reagent, Dade
Behring) hataroztuk meg.

STATISZTIKA Minden eredményt atlag + SD kifejezésben
adtunk meg. Az esetszamnak megfeleléen nonparametrikus
teszteket alkalmaztunk. A hypertonias és kontrollcsoport
Osszehasonlitasat a Mann-Whitney U teszttel végeztik. Az
iontophoresis és PORH-teszt értékelése a Friedman ANOVA
modszerrel tortént. A kiilonbségeket akkor tekintettiik szigni-
fikansnak, ha p<0,05. A statisztikai analizist a Statistica for
Windows programmal végeztiik.

EREDMENYEK

Nyugalmi boraramlas. A nyugalmi aramlasban nem volt
szignifikans kiilonbség a két csoport kozott.

Acetilkolin hatasa (2. tablazat). Az ACh iontophoresis
mindkét csoportban szignifikans, dozisfiiggd aramlasfokozo-
dast valtott ki, de a vasodilatatio az ACh mindkét ddzisdnak
hatasara szignifikansan kisebb volt az EHT-csoportban a NT-
csoporthoz viszonyitva (p<0,05).

2. tablazat. A borvérkeringés valtozasa acetilkolin-
iontophoresis hatasara

EHT NT
csoport csoport
Nyugalmi aramlas (PU) 7,2243,04 6,27+2,91
Csucsaramlas AChl (PU) 22,87421,52  32,55+23,27

Csticsaramlas AChl (%) 203+187 480+410**
Csucsaramlas ACh2 (PU) 45,09+25,95  55,62+33,82
Csticsaramlas ACh2 (%) 5374283 848+ 76*

Szignifikans kiilonbség az EHT és NT csoport kdzott: *
p<0,05, **p<0,01

A Cstcsaramlas AChl, illetve ACh2 az acetilkolin elsé és
masodik (nagyobb) dézisdnak hatdsara kialakult
hyperaemia legmagasabb 2 secundumanak atlagértéke per-
fzios egységben illetve a nyugalmi aramlas szazalékaban
kifejezve.

Nitroprussid Na hatdsa. A NP-iontophoresis eredményét a
3. tablazatban tintettiik fel. A NP kivaltotta aramlas fokozo-
das alacsonyabb volt az EHT-csoportban, de a vasodilatatio
mértékébe nem volt szignifikans kiilonbség a kontrollcsoport-
hoz képest.
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3. tablazat. A borvérkeringés valtozasa nitroprussid Na-
iontophoresis hatasara

EHT NT
csoport csoport
Nyugalmi aramlas (PU) 8,31+4,02 7,89+4,15
Csucsaramlas SNP1 (PU) 37,39+£34,57  38,57+32,05
Csucsaramlas SNP1 (%) 3284228 3954293
Csticsaramlas SNP2 (PU) 69,68+£57,68  66,7+£36,79
Csucsaramlas SNP2 (%) 6861326 807£386

A Csticsaramlas SNP1, illetve SNP2 az nitroprussid Na el-
s6 és masodik (nagyobb) dézisanak hatasara kialakult
hypereamia legmagasabb 2 secundumanak atlagértéke per-
fzios egységben, illetve a nyugalmi aramlas szazalé¢kdban
kifejezve.

Postocclusiv reaktiv hyperaemia. Az a. brachialis 3 perces
leszoritasa a mandzsetta felengedését kdvetden szignifikans
aramlasfokozodast valtott ki a bér mikrokeringésében. A
vasodilatatio szignifikansan alacsonyabb volt az EHT-cso-
portban a NT-csoporthoz viszonyitva. A leszoritas alatt mért,
un. bioldgiai zér6 atlag értékében nem volt szignifikdns kii-
16nbség a két csoport kozott (4. tablazat).

Von Willebrand faktor szint és aktivitas. A vWF-szint szig-
nifikansan magasabb volt az EHT-csoportban (144+54%) az
NT-csoporthoz (93+16%) viszonyitva. A ristocetin kofaktor
aktivitds magasabb volt az EHT-csoportban (84+26%) az NT-

4. tablazat. A bérvérkeringés valtozasa 3 perces artérias
leszoritast kovetoen (PORH-teszt)

EHT NT
csoport csoport
Nyugalmi dramlas (PU) 10,45+4,08 8,4612,18
Biologiai zéro (PU) 3,72+0,73 3,39+0,67
Cstics aramlas (PU) 39,23420,97  45,29+13,40
Cstics aramlas (%) 302+137 454+162%*
Csucsig eltelt id6 (s) 9,00+3,71 11,18+4,06*

Szignifikans kiilonbség az EHT és NT csoport kdzott: *
p<0,05, **p<0,01

Biologiai zérd: a bor véraramlas az artérias leszorités alatt.
A csticsaramlds a leszoritas felengedését kdvetden kiala-
kult hypareamia legmagasabb 2 secundumanak atlagértéke
perfuzids egységben, illetve a nyugalmi dramlas szazaléka-
ban kifejezve. Csucsig eltelt id6: a leszoritas felengedésé-
t6l a maximalis vasodilatatioig eltelt id6.

csoporthoz (64+19%) képest, de a kiilonbség statisztikailag
nem volt szignifikans. Nem talaltunk szignifikans korrelaciot
a vWF-szint és az LD-paraméterek, a vérnyomas, az ¢letkor és
a hypertonia fennallasa kozott.

MEGBESZELES Az endotheldysfunctio jelenlegi tudasunk
szerint fontos szerepet jatszik a késobbi fobb cardiovascularis
események patogenezisében, az endothelfunkciéo megitélése
ezért nagy jelentdségii lehet a vascularis események primer
prevencidja szempontjabol. A laser-Dopplerrel végzett vizs-
galataink igazoltak, hogy essentialis hypertoniaban az alkar
ki. Az iontophoresissel a borbe juttatott ACh és az atmeneti ar-
térias occlusio hatdsara 1étrejovo vasodilatatios valasz egy-
arant csokkent essentialis hypertoniaban. Az ACh vasodila-
tatios hatasat egy tobblépcsds folyamat eredményeként fejti
ki. Az ACh az érbe jutva kotédik az endothelsejtek mus-
carinoid receptorahoz, ez specialis G proteinek aktivalasa ré-
vén fokozza az L-Argininbdl az NO képzddését. Az NO atdif-
fundalva az intercellularis résen és az interstitialis
basalmembranon, kdtédik a simaizomsejtek cytosolban 1évé
guanilat-ciklaz enziméhez. A kovetkezményes ciklikus GMP-
Az ACh az NO-termelés fokozasa mellett stimulalja a vaso-
dilatator hatasu prosztaciklin és az EDHF (endothel altal kiva-
lasztott hiperpolarizald faktor) felszabaduldsat is. A harom
vasodilatator mechanizmus jelentdsége a bdr mikrocirkula-
cidjaban nem teljesen tisztazott, kiilondsen a prostanoid me-
chanizmus jelentéségérol jelentek meg egymasnak ellentmon-
do kozlemények, de mindharom hatés az endothelsejt miiko-
déséhez kotodik (6, 9). Fontos kérdés az iontophoresis soran
alkalmazott aram, illetve a hordozdanyag hatasanak proble-
matikaja. Transcutan elektromos stimulacioval a bérben sike-
rlilt vasodilatatiot kivaltani, de az iontophoresisnél alkalma-
zottnal joval nagyobb, fajdalmat kivalté aramerdsséggel.
Abou-Elenin és munkatarsai (10) azt igazoltak, hogy az oldo-
szerként alkalmazott NaCl-oldat csak elhanyagolhato6 értagito
hatassal rendelkezik, és ugyanezt talaltuk a sajat laboratdriu-
munkban végzett vizsgalattal is. Mas szerz6khoz hasonloan, a
nem hypertonias kontrollcsoportban az ACh és SNP altal ki-
valtott endotheldependens ¢és -nondependens maximalis
vasodilatatio egyarant kb. 700-800% volt.

A postocclusiv reaktiv hyperaemia az izomzatban részben
endothelium medialta reakcio. A bor mikrokeringésének vi-
szonylatdban kevés informacidval rendelkeziink a pontos me-
chanizmust illetden. Vizsgalatunk szignifikansan alacsonyabb
valaszt igazolt az EHT-csoportban a kontrollszemélyekhez
képest, ahol a maximalis vasodilatatio kb. 400% volt.

Tovabbi vizsgalatokat igényel annak az értéknek a megha-
tarozasa, amely alatt egyértelmiien csokkent endotheldepen-
dens vasodilatatiorol (EDV) beszélhetiink, human vizsgala-
tokban mar in vitro és in vivo is bizonyitottak hypertonias be-
tegekben az EDV csokkenését. In vitro zsirszovet-biopsiaval
nyert kis ereken, in vivo az alkar keringésének vizsgalataval,
amely igazolta, hogy hypertonidsokban az intrarterialisan
adott acetilkolin kivaltotta vazodilatatio csokkent, mig a
nitroprussid Na okozta valtozatlan. Ezt az eltérést késdbb
hypertonias egyének coronariakeringésében is igazoltak. Az
a. brachialison végzett FMD-vizsgalat szintén csokkent
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EDV-t igazolt mind essentialis, mind szekunder hyper-
tonidban. A vizsgalatok talnyomo részében a nitrat hatasara
kapott megtartott vasodilatatio arra utal, hogy hypertoniaban
az endotheldependens vasodilatatio jelentés mértékben nem
karosodik, ezt sajat vizsgalatunk is alatdmasztja.

A bér mikrocirkulacidjaban talalt eltérések utalhatnak az ér-
rendszer mas teriileteinek elvaltozasara. Az a. brachialison
mért FMD ¢s az ACh kivaltotta coronaria-aramlasvaltozas ko-
z0Ott korrelacid volt kimutathaté (11), de nem rendelkeziink
hasonlé adatokkal a borkeringés és coronariakeringés vonat-
kozasaban. A plazma-vWF-szint az endothelium karosodasa-
nak korai markere, mely az életkorral és a systolés vérnyomas
emelkedésével né. Az emelkedett vWF-szint mint prae-
thromboticus allapot jelentds szerepet jatszhat a hypertonias
betegek progndzisaban (12, 13). Az altalunk vizsgalt hyper-
tonias betegek vWF-szintje szignifikansan emelkedett volt a
kontrollcsoporthoz képest. Bar a betegcsoport kismértékben
id6sebb volt a kontroll csoportnal, a vVWF ¢és az életkor kozott
ebben a kis populacioban korreldcié nem volt kimutathato, igy
az észlelt kiilonbség elsésorban a hypertonia fennallasaval
magyarazhato.

Az altalunk alkalmazott LD-modszer neminvaziv, techni-
kai kivitelezése konnyen elsajatithatd, az aramlasi gorbék sza-
mitoégéppel torténd rogzitése és értékelése biztositja a mérési
eredmények objektiv, vizsgalotol fiiggetlen értékelését. Tobb
kozlemény igazolta a modszer megfeleld reprodukalhatosagat
a vizsgalati koriilmények standardizalasa és pontos betartasa
esetén. A mindnnapi klinikai gyakorlat szamara sziikséges a
normal és patologias értékek meghatarozasa, melyhez tovab-
bi, nagyobb populacion végzett vizsgalatokra van sziikség.
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OSSZEFOGLALAS Szerzék 12 hetes nyilt, multicent-
rikus IV. fazisi vizsgalatot folytattak az amlodipinkezelés
hatasossaga, toleralhatésaga és a kezeléssel kapcsolatos
compliance értékelése céljabol 583 enyhe, kozépstlyos,
vagy silyos hypertoniaban szenvedé betegen. A stabil an-
gina pectorisszal is kezeltek korében a heti anginaszam és
sublingualis nitroglycerinigény valtozasanak kovetésével
az amlodipin antianginas hatasat is értékelték. A kiindula-
si 165,5+17,8 / 98,8+10,2 Hgmm-es vérnyomas mar 4 hét

SUMMARY A 12-week multicenter phase I'V. 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+
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alatt szignifikans mértékben (p < 0,001) csokkent 146,7+
15,4/88,2+8,8 Hgmm-re és a 12 hetes kezelési periodus vé-
gére a betegek atlagos rendel6i vérnyomasa 138,6+12,7/
84,718,2 Hgmm lett. A hatékony vérnyomascsokkenés a
betegek 54,5%-aban (n=295) 5 mg, 45,5%-uknal (n=246)
pedig 10 mg amlodipin napi egyszeri alkalmazasa mellett
valosult meg. A kombinacios kezelésre alkalmazott gyogy-
szerosztialyok kozott csaknem 66%-os gyakorisaggal az
ACE-gatlok maradtak a leggyakrabban alkalmazott ké-
szitmények, ezen beliil a protokoll eléirasainak megfelel6-
en nétt az enalapril és lisinopril alkalmazasa. A kezelés ha-
tasossagat, toleralhatésagat és a kezeléssel kapcsolatos
compliance-t értékelve a vizsgalok az elézetes antihyper-
tensiv kezeléshez viszonyitva minden paraméter szignifi-
kans mértékii javulasat allapitottdk meg. Osszesen 115
nemkivanatos esemény jelentkezését regisztraltak, ami 63
beteget érintett. A mellékhatasok az amlodipin alkalmaza-
saval egyiitt jard, a dihydropyridinekre altaliaban is jel-
lemzé, tobbségiikben atmeneti és enyhe mellékhatasok
voltak, a kohogést a kombinacioban alkalmazott ACE-
gatlo okozhatta. A 12 hetes amlodipin alapi kezelést kove-
téen a betegek életminésége is szignifikans javulast tiikro-
zott. A stabil angina pectorisban szenvedék korében (a be-
tegek 32,7%-a, n=191) a heti anginaszam és sublingualis
nitroglycerinigény szignifikans mértékii csokkenését ta-
pasztaltak. Az eddigi legnagyobb hazai multicentrikus
amlodipintanulmany eredményei szerint az amlodipin
igen hatékony vérnyomascsokkenté és antianginas készit-
mény, mely az essentialis hypertonia minden sulyossagi fo-
kozataban eredményesen alkalmazhaté és mas antihy-
pertensiv gyogyszerosztalyok szereivel — koztiilk ACE-
gatlokkal — kivaléan kombinalhaté.

Kulcsszavak:  amlodipin, hatasossag, toleralhatosag,
compliance, életmindség, antianginas hatas

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

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2003; 7 (1):44-54.

BEVEZETES Az amlodipin besylat a dihydropyridinek cso-
portjaba tartoz6 harmadik generacidés Ca-csatorna-blokkold
(CCB). A harmadik generacios CCB-okat (1, 2) alapvetéen az
kiilonbozteti meg az elsé és masodik generacios készitmé-
nyektdl, hogy hatdsuk fokozatosan alakul ki, a vérnyomas-
csokkentés tartos, egyenletes.

Az amlodipin regisztralt indikacioja a magasvérnyomas-be-
tegség és az angina pectoris (stabil vagy vasospasticus —
Prinzmetal angina) kezelése. A hypertonia indikacioban vég-
zett placebokontrollalt vizsgalatok szerint az amlodipin a
systolés és diastolés vérnyomas statisztikailag szignifikans
10-15%-o0s csokkenését eredményezte (3). A vérnyomascsok-
kentd hatds dozisdependens, egy kettds-vak placebokont-
rollalt vizsgalatban 205 beteg 8 hetes kezelése soran a célvér-
nyomast a placebokezeltek 25%-a, mig az 5-10 mg-os dozis-
tartomanyban alkalmazott amlodipinnel a betegek 56 és
73%-a érte el (4). Ha az amlodipin vérnyomascsokkentd hata-
sat mas antihypertensivummal hasonlitottak dssze (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 vérnyomascsokke-
nést eredményezett, mint a referenciakészitmény (5). Az
amlodipin alkalmazasaval az enyhe ¢és kozépsulyos hyperto-
nidban szenvedék 61-91%-aban kdvetkezett be a magas vér-
nyomads kontrolljanak javuldsa vagy a vérnyomas normaliza-
lédasa. A hatékonysag egyforma volt mind a kiilonb6z6
rasszokban, mind a kiilonb6z6 korcsoportokban. Nok eseté-
ben altalaban nagyobb az amlodipinnel elérhetd terapids va-
lasz, mint férfiaknal (6) és az id6sek kezelése soran tobbnyire
elegendd alacsonyabb amlodipinddzis is a vérnyomas norma-
lizalasahoz, mint fiatalabb pacienseknél (7).
Magyarorszagon jelenleg tobb gyartd altal forgalmazott
amlodipin hatéanyagtartalmu gyogyszerkészitmény is forga-
lomban van, ennek ellenére hazdnkban még nem végeztek
olyan megalapozott statisztikai elemzéshez elegendd szamu
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beteg bevonasaval vizsgalatot, ami a hazai, a hypertonia
Osszes sulyossagi fokozatat, a kiilonb6z6 tarsbetegségeket,
kockazati tényezdket képviseld betegpopulaciot reprezental-
na. Ennek ismeretében kezdeményezték a szerzék egy olyan
hazai multicentrikus vizsgalat végzését a Richter Gedeon Rt.
(Budapest) tamogatasaval, mely korhazi és klinikai bel-
osztalyok és szakrendelések részvételével valosult meg.

CELKITUZESEK, VIZSGALATI TERV Vizsgalatunk el-
sOdleges céljanak tiztiikk ki, hogy rendeléi vérnyomasméré-
sekkel, a systolés és diastolés vérnyomasértékek, valamint a
pulzusszam kovetése alapjan értékeljik az amlodipin
(Normodipine® — Richter Gedeon Rt. Budapest) vérnyomés-
csokkentd hatasat 12 hetes kezelési periodus sordn, enyhe, ko-
zépsulyos, illetve stilyos hypertoniaban szenvedd betegekben
(elézetesen nem kezelt, illetve kezelt, monoterapias ¢s kombi-
nalt kezelési csoportokban). A vizsgélat tovabbi céljai az
amlodipin kezelés biztonsagossaganak, tolerabilitasanak és
compliance-anak vizsgalata és az életmindségre gyakorolt ha-
tas felmérése volt. A betegek tobb mint 50%-anal a rendeldi
vérnyomasmérések mellett a kezelés eldtt és a 12 hetes kezelé-
si periddus utan elvégzett ABPM-vizsgalatokkal is értékelni
kivantuk a terapia hatékonysagat. A protokoll eléirasai sze-
rint, ha amlodipin monoterapidval a vérnyomas nem csokkent
megfelelden, akkor kombinacios kezelésre elsé lépésben
ACE-gatloval torténd kiegészitést javasoltunk, mely az dssze-
hasonlithatosag érdekében elsésorban enalapril (Ednyt®),
vagy lisinopril (Lisopress®) lehetett. Végiil, az ischaemias
szivbetegségben (ISZB) — stabil angina pectorisban — is szen-
vedd betegek esetében a heti anginaszam és sublingualis
nitroglycerinigény valtozasa alapjan az amlodipin antianginas
hatésat is értékelni kivantuk.

BETEGEK ES MODSZEREK Multicentrikus, nyilt, haté-
konysagi és biztonsagossagi (IV. fazis) vizsgalatot folytattunk
29 korhazi, illetdleg klinikai belgyogyaszati osztaly és szak-
rendelés kozremiikodésével, kiillonbozo hypertonids betegeso-
portok bevonasaval. Az elézetes szamitasok alapjan hatszaz
18 év feletti férfi és nobeteg bevonasat tartottuk sziikségesnek
ahhoz, hogy az eredmények értékelése statisztikailag is meg-
alapozott legyen. Elozetesen nem kezelt és kezelt essentialis,
vagy renalis hypertoniaban szenvedd betegek voltak a vizsga-
latba bevonhatok, ha a beteg alairta a ,,Beleegyezési Nyilatko-
zatot”, valamint az elmult 30 napban nem vett részt mas
gyogyszervizsgalatban és az alabbi kritériumok kozil leg-
alabb egy teljesiilt:

* a hagyomanyos, eseti vérnyomasmérés szerint a systolés
vérnyomas 140 Hgmm felett, és/vagy a diastolés vérnyo-
mas 90 Hgmm feletti,

* pozitiv ABPM-lelet: 24 6ras RR-atlag: >135/85 Hgmm,
nappali RR-atlag: >140/90 Hgmm, éjszakai RR-atlag:
>125/75 Hgmm,

* hypertonia miatt gyogyszeres kezelésben részesiilé betegek
(esetilkben a 140/90 Hgmm feletti vérnyomasérték nem
volt feltétel).

Arra torekedtiink, hogy a vizsgalatba bevont betegek kb.
20%-anal a hypertonia mellett stabil angina pectoris, ISZB
fennallasat is lehessen igazolni, esetiikben torténhetett meg a
készitmény antianginas hatasanak értékelése is. Amennyiben
elézetesen mar kezelt betegek keriiltek bevondasra és korabban
Ca-antagonistat szedtek, akkor nem megfeleld hatasossag,
mellékhatasok vagy napi egyszeri adagolasu szerre valo atté-
rés miatt tortént gyodgyszercsere. Azoknal a betegeknél, akik
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elézetes terapidjuk soran nem részesiiltek Ca-antagonista ke-
zelésben, de az alkalmazas indokolt lett volna, a gyogyszer-
kombinacio amlodipinnel torténd bovitésére kertilt sor. A be-
allitott gydgyszeres kezelés modositasa vagy bovitése minden
esetben az orvosi szakmai szabalyok szerint, a beteg érdekei-
nek megfelelden tortént, figyelembe véve a Magyar Hyper-
tonia Tarsasag hatalyos iranyelveit a hypertonia kezelésérol,
gondozasardl (8). A stlyos majelégtelenség, a dihydropyri-
dinek irdnti ismert tlérzékenység, terhesség, szoptatas, amlo-
dipinterapia kozvetlenill a vizsgalat el6tt, valamint feltétele-
zett nem megfeleld kooperacio kizar6 okként szerepeltek.

A vizsgalat kivitelezését a folyamatabran tintetjiik fel (7.
abra). Az 1. vizit soran a szobeli és irasos tajékoztatas és a Be-
leegyezd Nyilatkozat alairdsa utan tortént a betegbevonas. A
vizsgalok részletes anamnézis felvételt, fizikalis vizsgalatot
(beleértve RR, pulzusszam, teststly, testmagassag mérését),
12-elvezetéses EKG-t és ABPM-vizsgalatot végeztek. Lehe-
t6ség volt echocardiographia végzésére is, de a SGOT, SGPT,
Bi-szint, valamint a protokoll szerinti egyéb laborparaméterek
meghatarozasa kotelez6 volt. Minden betegnél megtortént az
¢életmindség kérdoiv kitdltése, és azoknal, akik mar részesiil-
tek gyogyszeres kezelésben, az eldzetes antihypertensiv keze-
1¢és értékelése is. Az ISZB-ben szenveddk esetében pedig a he-
ti anginaszamot és sublingualis nitroglycerinigényt is felje-
gyezték (ezen betegek esetében ezt megtették a tovabbi vizite-
ken is). A vizsgalat 4. és 8. hetében kertilt sor a 2. és 3. vizitre,
melyek sordn vérnyomasmérés €s pulzusszamolas, illetve az
esetleges nemkivanatos események, mellékhatasok feljegye-
zése tortént. Sor keriilhetett dozisemelésre, illetve kombinaci-
0s kezelés alkalmazasara. Ha a kell6 vérnyomascsokkenés
biztositasahoz kombinacios kezelést kellett alkalmazni, akkor
a protokoll eldirasa szerint elsé 1épésben lehetleg ACE-
gatloval torténd adjuvalast ajanlottunk, azon beliil az 6sszeha-
sonlithatosag érdekében lehetéség szerint enalaprilt vagy
lisinoprilt. Amennyiben az elézetesen alkalmazott ACE-gatld
kezelést folytatni kivanta a kezel6orvos, az addig hasznalt
ACE-gatlok ekvivalens dozisban szintén enalaprilra vagy
lisinoprilra torténd cseréjét ajanlottuk. A 12. heti 4. zar6 vizit
alkalmaval az el6z0 vizitekhez hasonldo modon tortént a vér-
nyomdsmérés, pulzusszamolas és a nemkivanatos események
feljegyzése. A vizsgalok megismételtek a 12-elvezetéses
EKG-t, valamint az ABPM vizsgalatot. Mindenkinél kit6ltot-
ték ujra az ¢letmindség kérddivet és értékelték a kezelés haté-
konysagat (3 fokozatu skalan), tolerabilitasat, valamint a ke-
zeléssel 0sszefiiggd complience-t (4 fokozatu skalan). Megis-
métlésre keriiltek azok a laboratoriumi vizsgalatok, melyeket
az 1. vizit alkalmaval elvégeztek, valamint esetenként az
echocardiographias vizsgalat is. Az eseti vérnyomasmérések
hagyomanyos higanyos vérnyomasmérd eszkozzel torténtek.
A vérnyomésmérésre 5 perc nyugalom utdn keriilt sor, 1ilé
helyzetben, lehetség szerint mindig azonos karon. A systolés
¢s diastolés értéket a Korotkoff I. és V. fazisnak megfeleléen
olvastak le, 2 Hgmm pontossaggal. Alkalmanként két vérnyo-
masmérés tortént 2 perc idokiilonbséggel, amennyiben a két
mérés kozott tobb mint 20/10 Hgmm kiilonbség adddott, har-
madik mérés is tortént és az egymashoz legkdzelebb esé két
mérés atlaga adta az adott alkalommal regisztralt vérnyomas-
értéket. A pulzusszamot az arteria radialis felett 1 perc alatt ta-
pintassal allapitottdk meg. A 24 o6ras ABPM-vizsgalat

MEDITECH ABPM-04 késziilékkel tortént, melyrdl kiilon
kozleményben szamolunk be (9). A gydgyszerbevétel lehetd-
leg reggel 7-8 ora kozott, egyéb gyogyszerek esti adagjanak
alkalmazésa 19-20 o6ra kozott tortént. Az amlodipin kezdd
adagja mind hypertonia, mind angina pectoris kezelése eseté-
ben 5 mg volt, melyet a beteg egyéni valaszanak fliggvényé-
ben a tovabbi vizitek alkalmaval maximum napi 10 mg-ra
emelhettek a vizsgalok.

A vizsgalatot az illetékes akkreditalt Etikai Bizottsag enge-
délyének beszerzése utan, a Helsinki Deklaracio és a gyogy-
szervizsgalatok helyes klinikai gyakorlatainak (GCP) szelle-
mében végezték.

BIOSTATISZTIKAI MODSZEREK A vizsgalat adatainak
statisztikai értékelése SAS for Windows 6.12 (SAS Institute
Inc. Cary, NC, USA) szamitogépes programmal tortént. A le-
ird statisztikat (atlag, szoras, esetszam, minimum és maxi-
mum értékek) valamennyi numerikus adatvaltozora [¢életkor,
testsuly, testmagassag, vérnyomasértékek, szivfrekvencia,
¢letmindség-teszt (QOL) 6sszpontszama] megadtuk. A nume-
rikus paraméterek idobeli valtozasat grafikusan abrazoltuk. A
kulcsparaméterek (vérnyomas értékek, QOL) iddbeli valtoza-
sanak vizsgalatat ismétléses, tobbvaltozos szorasanalizissel
(ANOVA) végeztiik el. Az ISZB-ben is szenvedd betegek heti
anginaszam valtozasat és sublingualis nitroglycerin igényiik
szamanak valtozasat nemparaméteres varianciaanalizissel
(Friedman-ANOVA) elemeztiik. A statisztikai kiértékelések
soran a p < 0,05 valdsziniliségi szintet tekintettiik szignifikans-
nak.

Mivel egyrészt a kiértékelésnél csak a hianytalanul és egy-
értelmiien megadott adatokat vettiik figyelembe, masrészt a
vizitek soran a betegek egy része kiesett mellékhatds vagy
egyéb ok miatt (nem megfeleld kooperacid, megbetegedés,
adminisztrativ ok), igy nem minden kalkulacional volt azonos
a 100%-ot jelentd esetszam (azaz a kezdeti 583-t0l eltérd
Ossz-esetszamot is 100%-nak tekintettiink). A korrektség €s
Osszehasonlithatosag érdekében mindentiitt a szazalékos érté-
keket adtuk meg els6 helyen.

EREDMENYEK A 12 hetes amlodipinvizsgalat 2000. mar-
cius 29. és 2001. marcius 30. kozott zajlott, a tervezett 600 be-
teg koziil a 29 centrumban 583 beteg bevonasa és vizsgalati
adatainak feldolgozasa valosult meg. A 12 hetes vizsgalatot
543 beteg fejezte be. A betegek valamivel tobb, mint fele nd
volt (56,2%, n=327), atlagéletkoruk (54,8+11,1 év, terjede-
lem: 18-78 év), és korosztalyok szerinti megoszlasuk alapjan
tobbségiik (64,8%) kozépkoru volt. A betegek atlagos testsi-
lya 81,9+14,3 kg volt, 44,2%-uk (n=258) tulsulyos (BMI =
25-30 kg/m?), és tovabbi 39%-uk (n=227) elhizott volt (BMI
>30 kg/m?). A betegek kisebb része (19%) dohanyzott és csak
11%-uk (n=64) nyilatkozott ugy, hogy gyakran vagy naponta
fogyaszt alkoholt. A betegek demografiai jellemzdit az /. tab-
lazat foglalja dssze.

Betegeink esetében a magas vérnyomas atlagos fennallasi
ideje 109 hénap volt (median: 66,6, 1. kvartilis: 23,4, 3.
kvartilis: 175,5, terjedelem: 0-525 hénap). Gyogyszeres keze-
lésben atlagosan 93 hoénapja részesiiltek (median: 60,8, 1.
kvartilis: 15,1, 3. kvartilis: 136,4, terjedelem: 0-525 honap),
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1. tablazat. A vizsgalatban részt vevo betegek jellemzé
adatai (n=538)

Atlag  Széras  Mini-  Maxi-
mum mum
Eletkor (év) 54,78 11,09 18 78
Testsuly (kg) 81,90 14,27 42 153
BMI (kg/m”) 29,12 4,58 17,3 47
Nemek férfi: 255 (43,8%)

né: 327 (56,2%)

Korosztalyok fiatal (<45 év): 88 (15,1%)
kozépkort (45-65 év): 378 (64,8%)
id6s (>65 év): 117 (20,1%)

BMI <25: 98 (16,8%)

osztalyok 25-30: 258 (44,2%)
30-35: 173 (29,7%)
35-40: 46 (7,9%)
>40: 8 (1,4%)

16%-uk (n=91) friss hypertoniasként keriilt bevondsra és
5%-ban (n=30) voltak olyan betegek, akik valaha szedtek mar
gyogyszert hypertonia miatt, de nem a vizsgalatot megel6z6
idészakban. A 460 elézetes kezelésben részesiilt beteg (a bete-
gek 79%-a) koziil 169-en korabban monoterapiaban (a bete-
gek 30 %-a), 291-en (49,9 %) pedig kombinalt kezelésben ré-
szesliltek. A korabbi antihypertensiv terapia részeként a bete-
geknek csak 17,3 %-a (n=100) részesiilt Ca-antagonista keze-
lésben, kozilik 6,5% (n=37) kapott rovid hatasu dihydro-
pyridint. A tanulmany eldtti és a 12-hetes vizsgalat végén al-
kalmazott antihypertenzivumok megoszlasat a 2. tablazat fog-
lalja 6ssze. A tanulmany soran a kombinacids kezelés alkal-
mazasi aranya emelkedett a tanulmany el6tti aranyokhoz vi-
szonyitva. Az ACE-gatl6 gyogyszerosztalyon beliil az enalap-
ril és lisinopril alkalmazasa emelkedett az egyéb ACE-gatlok-
kal szemben (2. dbra).

A vérnyomas emelkedés mértéke szerinti I. — I1. — II1. foko-
zatl (enyhe — kozépsulyos — stilyos) kategorizalast, illetve a ri-
zikotényezok, illetve klinikai manifesztaciot is eredményezd
cardiovascularis betegség, célszervkarosodas, diabetes melli-
tus és kronikus vesekarosodas jelenléte szerinti kis, kdzepes,
és nagy rizikdcsoportba (A, B, C) torténd besorolast a Magyar
Hypertonia Térsasag érvényben 1évo iranyelvét kovetve vé-
geztiik (8). A betegek 24,5%-anal (n=143) I11. fokozatu stilyos
hypertoniat, 54,7%-anal (n=319) 1. fokozati kdzepes hyper-
toniat észleltiink a vizsgalat kezdetén. A betegek mintegy har-
madanal a C rizikdcsoport fennallasa volt véleményezhetd
(32%, n=187), kozottik 20,65%-ban (n=120) diabetes
mellitus allt fenn. Az egyéb ismert tarsbetegségek koziil ki-

2. tablazat. Monoterapia és kombinaciés antihyper-
tensiv kezelés alakulasa

1. vizit
0. hét
n=583

4. vizit
(12. hét)
n=543

El6zetesen nem
kezelt

20,7% (n=121)

Monoterapia

Kombinacio

30% (n=169)
49,9% (n=291)

19,% (n=104)
80,8% (n=439)

ACE-gatlo
Béta-blokkold

61% (n=352)
42% (n=242)

65,7% (n=364)
48,6% (n=264)

Ca-antagonista 17,3% (n=100) 100%
nem amlodipin csak
Normodipine!
Diureticum 19,4% (n=112)  25,5% (n=139)
Alfa-blokkolo 10% (n=58) 6,5% (n=35)
Centralis tdmadas- 7,6% (n=44) 6,3% (n=34)
pontu
%
100 —
90 —
80 —
708l
Gl — .
86 74
508l
40 — 218 91 104 106
3055
20 — 22
189 184 185
10 = 112
0
tanulmany 1-2 vizit 2-3 vizit 3-4 vizit
elétt

[ ] Ednyt
I:I Lisopress

[ ] eayebace
- nincs ACE

2. abra. Kombinacioban szereplé ACE-gatlok aranyanak

alakulasa




2003; 7 (1):44-54.

AMLODIPIN ANTIHYPERTENSIV ES ANTIANGINAS HATASANAK VIZSGALATA 49

3. tablazat. A betegek megoszlasa a hypertonia silyossaga és a rizikécsoportok szerint (n=538)

Rizikécsoportok

31,2% (n=182)

I. fokozat 20,7% (n=121)

Sulyossag I1. fokozat 54,7% (n=84)

I11. fokozat 24,5% (n=143)

14,6% (n=85)
14,4% (n=84)
2,2% (n=13)

A B C

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

3,9% (n=23) 2,2% (n=13)
24,7% (n=144) 15,6% (n=91)

8,1% (n=47) 14,2% (n=83)

emelkedd gyakorisagi volt a hyperlipidaemia (37,7%,
n=220), és az ischaemias szivbetegség (32,7%, n=191). A
magasvérnyomas betegség sulyossagara és a rizikostatusra
vonatkozo adatokat a 3. tdbldzat foglalja 6ssze.

A 12 hetes amlodipinkezelés elétt a betegek rendelében
mért kiindulasi atlagos vérnyomasa 165,5+17,8/98,8+10,2
Hgmm volt, mely a kezelés elsé 4 hete utan a 2. vizitre mar
szignifikans mértékben (p < 0,0001) csokkent 146,7+15,4/
88,2£8,8 Hgmm-re. A vérnyomascsokkenés mérsékeltebb
iitemben egyenletesen megfigyelhetd volt a tovabbi vizitek
soran is (3. abra), igy a 12 hetes kezelési periddus végére a be-
tegek atlagos rendeldi vérnyomasértéke 138,6+12,7/84,7+8,2
Hgmm lett. A pulzusszdm a kezelés soran nem valtozott szig-
nifikansan (1. vizit: 77£11/min, 4. vizit: 77£9/min). A rende-
161 mérések eredményével sszhangban a 361 esetben (a bete-
gek 61,92%-a) elvégzett ABPM-vizsgalat adatai is hiien tiik-
rozték az amlodipinkezelés effektiv vérnyomascsokkentd ha-
tasat, melyrdl kiilon kdzleményben szdmolunk be (9). A vizs-

galat soran alkalmazott amlodipinddzisokat a 4. abran tiintet-
tik fel. A kezel6orvosok 68 esetben (11,7%) kezdték 10
mg-os dozissal a kezelést, 511 esetben (88,3%) 5 mg-mal. A
masodik vizit utan jelentdésebb mértékben, azt kovetden mar
kevésbé novekedett azon betegek ardnya, akik 10 mg-os
amlodipin doézist igényeltek, igy a vizsgalatot a betegek
54,5%-a (n=295) fejezte be 5 mg, 45,5%-a (n=246) pedig 10
mg amlodipin alkalmazasanak javaslataval.

Az elbzetes antihypertensiv terapiat, majd a 4. vizit soran az
amlodipin alapu kezelés hatasossagat 3 fokozatu skalan érté-
kelték a kezeléorvosok (hatasos, ha RR <140/90 Hgmm; ko-
zepesen hatasos, ha a diasztolés érték legalabb 10 Hgmm-rel
csokkent; vagy hatastalan). A vizsgalok a tanulmany el6tti ke-
zelést minddssze 2,3%-ban (n=8) talaltdk hatasosnak, az
amlodipin alapu kezelés viszont 74,1%-ban (400 esetben) bi-
zonyult hatadsosnak, 21,7%-ban (n=117) kozepesen hatasos-
nak és csupan 4,3%-ban (n=23) bizonyult hatastalannak. A
kezelés tolerabilitasa (4 fokozata skéalan értékelve: kivaloan,

200 —

180 —

160 —

140 -

120 —

vérnyomas (Hgmm)

100 —

60

3. dbra. A rendelében mért
vérnyomasértékek alakulasa.
Mar a masodik vizitre szignifi-
kans csokkenés (p<0,0001)

1. vizit 2. vizit 3. vizit

165,56+ 17,8 146,7 + 15,4

88,2+8,8

142,0 + 14,2
85,8 £8,2

systolés
diastolés 98,8 +10,2

4. vizit

138,6 + 12,7
84,7 +8,2
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%

4. abra. A vizsgalat soran
alkalmazott Normodipine-

100 — dozisok
68
80 — 214
235 246 I:I 10 mg
60 —
[ smg
40 7 511
350
20 — 319 295
0
1-2. 2-3. 3-4. 4. utan vizitek
. 1-2. vizit 2-3. vizit 3-4. vizit 4. vizit utan
napi 5 mg 511 (88,3%) 350 (62,1%) 319 (27,6%) 295 (54,5%)
napi 10 mg 68 (11,7%) 214 (37,9%) 235 (42,4%) 246 (45,5%)

jol, kozepesen ¢és rosszul toleralhato) is javult, az amlodipin
alapu kezelést a betegek 90,2%-a (n=487) értekelte kivaloan
toleralhatonak.

A vizsgalok 6sszesen 115 nemkivanatos esemény — mellék-
hatds — jelentkezését regisztraltdk, ami betegek 10,8%-at
(n=63) érintette (5. dbra). Néhanyan a vizsgalati készitmény
alkalmazasa idején kiilonb6zé okok (haromér-betegség,
paroxysmalis pitvarfibrillatio, vese- és szivelégtelenség, gyo-
morfekély, pulmonalis infiltratum, diabeteses anyagcsereza-
var) miatt korhazi apolasra is szorultak. A nemkivanatos ese-
mények fellépte és a vizsgalati készitmény alkalmazasa kozott
ezekben az esetekben nem volt egyértelml ok-okozati 9ssze-
fliggés megallapithatd. A mellékhatdsok az amlodipinnel, il-

letve dihydropiridinekkel altaldban jellegzetesen Gsszefliggo,
vagy aspecifikus és tobbségiikben atmeneti, enyhe mellékha-
tasok voltak: bokaoedema (n=25), fejfajas (n=18), hanyinger
(n=5), szédiilés (n=16), kipirulas, flush (n=9), palpitatio
(n=6), faradékonysag, almossag (n=8), melyek miatt 6sszesen
15 esetben kellett a kezelést megszakitani. Emlitést érdemel
még, hogy 5 esetben kohogés jelentkezését tapasztaltak, de ez
1 esetben egyértelmiien acut bronchitissel volt kapcsolatba
hozhato, a tobbi esetben, pedig az egyidejlileg alkalmazott
ACE-gatl6 allhatott a mellékhatas hatterében.

A kezeléssel kapcsolatos compliance-t vizsgalva megalla-
pithaté volt, hogy a korabbi kezelésnél tapasztalt 83%-os
problémamentes compliance az amlodipin alapt kezelés soran

teljes esetszam ] 583
nem volt nemkivanatos esemény ] 520
kéhogés [ 5
vertigo [116
cephalalgia [—1 18
hasi gércsok  H2
palpitatio [ 6
bokaoedema [ —1 25
arckipirulas [ 9
faradékonysag [g
hanyinger, hanyas [ 5
egyéb [ 21
I I I I I I I
0 100 200 300 400 500 600 700

5. abra. Nemkivanatos események a vizsgalat soran
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20

61

Normodipine-kezelés el6tt Normodipine-kezelés utan

hatasos, kivalto tolerabilitas, problémamentes compliance

oL

kdzepesen hatasos, kivalo tolerabilitas, problémamentes compliance
kdzepesen hatasos, j6 tolerabilitas, problémamentes compliance
hatastalan, kivalé tolerabilitas, problémamentes compliance

hatastalan, j6 tolerabilitas, problémamentes compliance

egyéb kombinaciok

BR0L

6. abra. A Normodipine-kezelés hatasossaganak, tolerabilitisanak és compliane-anak dsszevont értékelése

csaknem 95%-ban (511 esetben) valt problémamentessé és o I:I eltte
minddssze 1 esetben mindsiilt a beteg kezeléssel kapcsolatos 185 — I:] uténa
compliance-¢ nem megfelelének. A kezelés hatasossagat,
tolerabilitdsat és a kezeléssel kapcsolatos compliance-t dssze- 180 —
vontan értékelve (6. dbra), megallapithato volt, hogy a 12 he-
tes amlodipinkezeléssel statisztikailag és klinikailag egyarant 175 7
szignifikans mértékben javult a vérnyomascsokkentd kezelés 170 3
hatasossaga, azt a betegek tobb mint 90%-a kivaloan toleral-
haténak tartotta, csaknem 95%-0s problémamentes comp- 165 —
liance mellett.
Az életmindség alakulasat a kezelés megkezdése elott és a 160 —
12 hetes amlodipin kezelés végén egy 39 kérdést tartalmazo
kérdoiv segitségével értékelte a beteggel egyiitt a kezeldorvos. 155 —
A kérdések alapjan az életmindséget befolyasold valamely je-
lenség, panasz, tiinet (pl. alvaszavar, eldugult orr, szédiilés, in- (SO
gerlékenység, étvagy fokozodasa, vagy csokkenése, kohécse- 105 8
I1és, szexualis ingervesztés stb.) meglétét, ill. stlyossagat
1-5-ig terjedd skalan lehetett jellemezni, ahol 1-essel az adott 140

jelenség legsulyosabb formaban valé jelentkezését, mig az
5-0ssel valo értékelés az elvaltozas felléptének, ill. észlelésé-
nek hidnyat jelezte. Ennek megfelelden, az életmindség javu-
lasat az 6sszpontszam novekedése jelzi, mint azt a 7. dbra is
mutatja, vagyis az amlodipin alapu kezelés az ¢életmindség
alakulasara is kedvezden hatott.

A tarsbetegségek koziil itt az amlodipinkezelésnek az 7. abra. Az €letmindség javulasa a Normodipine-kezelés
ischaemias szivbetegségben (ISZB) — stabil angina pectoris- soran (szignifikans javulas p<0,05)

osszpontszam

- életmindség 6sszpontszama kezelések el6tt: 158,7 + 17,4
- életmindség 6sszpontszam a kezelések utan: 170,2 + 11,8
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Osszes anginaszam

sublingualis nitroglycerinigény

8. abra. A Normodipine-kezelés hatasa az anginaszamra
és nitroglycerinigényre (mindkét paraméter értéke szig-
nifikans mértékben csokkent, p<0,0001)

ban — is szenveddk heti anginaszamara ¢s sublingualis nitro-
glycerinigényére kifejtett hatasat elemeztiik. ISZB, illetve an-
gina pectoris fennallasat — a rendelkezésre allé dokumentaci-
ok, anamnesztikus és klinikai adatok, vizsgalati eredmények
alapjan — a betegek csaknem harmadénal (32,7%, n=191, 82
férfi és 109 no) regisztraltak a vizsgaldorvosok. Az ISZB-ben
is szenvedok atlagéletkora magasabb volt az ISZB-ben nem
szenveddkénél (60,0+£9,0 év vs. 52,3t11,1 év, p <0,0001). A
8. abra a heti angina szam, ill. sublingualis nitroglycerin igény
szignifikans (p < 0,0001) csokkenését szemlélteti.

Az anginaszam jellemz6 rangszamainak alakulasa viziten-
ként: 2,8152,47—2,37-2,35,

a sublingualis nitroglycerinigény jellemz6 rangszamainak
alakulasa vizitenként: 2,66—2,48—2,42—2,43.

MEGBESZELES Az amlodipin — illetve a CCB-k altalaban
— bizonyitottan hatékonyan alkalmazhatok a hypertonia és an-
gina pectoris kezelésére. Ennek ellenére id6rél-idére jelennek
meg olyan tanulmanyok, melyek felvetik a lehetséges szere-
piiket a mortalitas kockazatanak ndvelése vonatkozasaban, és
egyaltalan kétségbe vonjak a CCB-k biztonsagossagat (10).
Napjainkban a nagy betegszamu, randomizalt, kontrollalt
vizsgalatok eredményei, illetve tobb vizsgalat metaanalizi-
sébdl szarmazo kovetkeztetések alapozzak meg a mindennapi
orvoslas gyakorlatat, ezért nem mindegy, hogy egy-egy meta-
analizis milyen modszereket kovet, milyen szempontok alap-
jan vonnak be, vagy hagynak ki bizonyos vizsgalatokat az

elemzésbol, hiszen mindez akar ellentétes kovetkeztetések le-
vonasahoz is vezethet (11). A Ca-antagonistakat a Magyar
Hypertonia Tarsasag jelenleg érvényben 1évd szakmai irany-
elvei 4 szintli ajanlassal sorolja a magasvérnyomas-betegség
kezelésére elsdként valaszthaté és monoterapiaban is alkal-
mazhatd készitmények kozé (8). Kordbban Magyarorszagon
Barna végzett 26 enyhe és kdzépsulyos hypertonias betegen 8
hetes amlodipin-kezelés soran ABPM alkalmazasaval
antihypertensiv hatast értékeld vizsgalatot (12). Abrahdm és
misai 29 elézetesen Norvasc®-ot szedé betegiiknél vizsgaltak
a Normodipine®-kezelésre torténé attérést a hatékonysag és
toleralhatosag vonatkozasaban (13).

Az itt ismertetett vizsgalat egyik legfontosabb értékének azt
tartjuk, hogy a bevont betegek az atlagos hazai hypertonias be-
tegpopulacié demografiai ¢és klinikai tulajdonsagait valdszi-
niilleg hiien tiikrézik (miutan a betegek kezelését az orszag te-
riiletén egyenletesen és aranyosan elosztva korhazak, klini-
kak, szakrendelések, csalad-, illetve haziorvosi rendelések vé-
gezték). A bevonasi kritériumok lehetové tették azt, hogy min-
den stlyossagi fokozatu, elézetesen kezelt, vagy nem kezelt
beteg egyarant bekeriiljon a vizsgalatba, a kizarasi kritériu-
mok alapjan, pedig csak a valdban sulyos egyéb megbetege-
désben szenveddket zarjuk ki a tanulmanybol. Hasonlo, az at-
lagos hypertonids populaciot megfeleléen reprezentald és az
elézetes antihypertensiv kezeléssel nem kelléen kontrollalt
betegek bevonasaval végzett 4 honapos kovetéses vizsgalatot
Spanyolorszagban végeztek az amlodipin hatékonysagéanak és
tolerabilitasanak tanulmanyozasara (14). Az altalunk végzett
vizsgalatban a betegek tobbsége kozépkoru volt, 6tdde azon-
ban az id0ds, 65 év feletti korosztalyhoz tartozott. Kifejezetten
a 65 év feletti korosztaly amlodipinnel torténd kezelését
Langdon vizsgalta (15) 10 hetes kezelés soran, de a vizsgalat-
ban csak enyhe és kozépstilyos hypertoniaban szenveddk vet-
tek részt. Esetiinkben hasonl6 effektivitasunak és ugyanolyan
jol toleralhatonak taldltuk az amlodipinkezelést a 117 idds (65
év feletti) személynél, mint a fiatalabb korosztalyhoz tartozo-
ak esetében. A 45 évnél fiatalabbak vérnyomasa 166/100
Hgmm-r6l 138/84 Hgmm-re, a 65 év felettieké, pedig 169/95
Hgmm-rél 141/83 Hgmm-re csokkent. A betegek csaknem
negyede sulyos (III. fokozatll) hypertonidban, tobb mint fele
kozépsulyos hypertoniaban szenvedett. Az amlodipin ezekben
a betegekben is ugyanolyan hatékonyan csokkentette a vér-
nyomast, mint az I. fokozatl, enyhe hypertonidsokban. A vi-
szonylag sulyos betegek hatékony vérnyomascsokkenését az
esetek tobb mint felében mar 5 mg amlodipin alkalmazéséaval
biztositani lehetett, azonban — egyezden a hypertonia gondo-
zas mindennapi tapasztalataival — csak az esetek mintegy 6to-
dében volt monoterapiaval megfeleléen kontrollalhato a vér-
nyomas, a betegek tobb mint 80%-anal azonban kombinacios
kezelésre volt sziikség. A leggyakrabban alkalmazott kombi-
nacio az ACE-gatlok csoportja volt, ezen beliil — a protokoll
ajanlasanak megfeleléen — emelkedett az enalaprilt vagy
lisinoprilt szed6k aranya. Megjegyzendd, hogy az amlodipin
egyediilalloan hosszt plazmafelezési ideje (35-50 ora) kovet-
keztében még kihagyott dozis esetén sem varhato jelentdsebb
vérnyomasemelkedés az utolsé dozist kdvetd 48 oraban sem
(16), ami a kell6 hatékonysag egyik tényezdje lehet.

A betegek csaknem 83%-a tulstlyos vagy elhizott volt, en-
nek megfeleléen kozel 38%-uk hyperlipidaemiaban, 21%-uk
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cukorbetegségben is szenvedett. Az antihypertensiv kezelés-
nek a metabolikus paraméterekkel valo osszefiiggéseit kiilon
kozleményben elemezziik (9), itt kaptak helyet, azonban az
ISZB-ben is szenvedd betegek kezelésének eredményei. Az
antihypertenziv kezelés soran elért vérnyomasértékek nem
kiilonboztek szignifikdnsan az ISZB-ben szenveddk €s nem
szenvedok kozott. Az ISZB-ben is szenveddk vérnyomasa
166/97 Hgmm-r6l 140/85 Hgmm-re csokkent, az ISZB-ben
nem szenvedoké pedig 165/99 Hgmm-r6l 137/84 Hgmm-re
(p=0,13). Az amlodipin kedvezé antianginas hatasat mind sta-
bil, mind vasospastikus anginaban tobb tanulmany bizonyitot-
ta (17-20), tobbek k6zo6tt az europai multicentrikus vizsgalat, a
CAPE Trial is (21). A heti anginaszam- és sublingualis
nitroglycerinigény csokkenése alapjan vizsgalatunk is igazol-
ja az amlodipin ilyen iranyu alkalmazhatosagat. Ezzel az ese-
tek egy részében a hypertonidban és angina pectorisban is
szenvedok kezelése egy készitménnyel is megoldhato, és ha
az antianginas kezelés bazisanak tekintett aspirin és béta-blok-
kol6 készitmények nem nélkiilozhetdk, akkor az amlodipin
ezekkel is biztonsaggal kombinalhatd. Az amlodipin béta-
blokkolokkal valé kombinalasatol az egymast kiegészitd ha-
tasmechanizmusok révén az antianginas hatds maximalizalasa
varhatdé megfeleld biztonsagossag mellett, szemben a nem-
dihydropyridin CCB-kkal, melyek kombinalasa béta- blokko-
lokkal a vezetési zavarok, bradycardizalodas fokozott veszé-
lye miatt nem ajanlott (17, 22).

A vizsgalat soran nem észleltlink szignifikans pulzusszdm
emelkedést. Az amlodipin (illetve mas hosszu hatdsu harma-
dik generacios Ca-antagonistak) esetében a reflex-tachycardia
nem jelentkezik, valosziniileg az egyenletes ingadozasoktol
mentes vérszintek kdvetkeztében.

A betegek 10,8%-aban (63 betegnél) jelentkezett valami-
lyen — a dihydropyridinekre altalaban jellemzd vagy aspe-
cifikusnak tartott — mellékhatas, ezek miatt azonban csak az
esetek 2,5%-aban (15 esetben) kellett megszakitani a kezelést.
Az egyes mellékhatasok gyakorisaga 5% alatti volt. A mellék-
hatasok jelentkezésének aranya valamelyest magasabb volt,
mint a Spanyolorszagban végzett ,,drug surveillance” vizsga-
latban (5,9%), melyben csak 1. és II. sulyossagi fokozatu
hypertoniasok vettek részt, valamint az alkalmazott d6zisok is
alacsonyabbak voltak, betegeik minddssze 26,3%-a részesiilt
a tanulmany végén 10 mg amlodipinkezelésben (14).

Hangsulyt fektettiink arra, hogy a kezelést ne csak a szam-
szertileg jellemezhetd vérnyomascsokkenés mértéke, azaz a
hatasossag vonatkozasaban értékeljiik, hanem — kdzdsen a be-
tegekkel — a toleralhatdsagrol és a kezeléssel kapcsolatos
compliance-rdl, valamint az életmindség alakuldsardl is képet
nyerjiink. Eredményeink szerint az eldzetes antihypertenziv
kezeléshez képest az amlodipin alapt kezelés hatékonyabb és
jobban toleralhaté volt, rendkiviili mértékben megjavult a be-
tegek compliance-e és az életmindségiikben is szignifikans
mértéki javulas kdvetkezett be. A compliance javuldsa vonat-
kozasaban a mar idézett spanyol vizsgalatnal (14) is nagyobb
aranyu kivalo gyogyszerszedési fegyelmet tapasztaltunk (95
vs. 87,5%) az amlodipinkezelés kapcsan.

Osszességében a 12 hetes multicentrikus amlodipintanul-
many eredményei alapjan az allapithaté6 meg, hogy az amlo-
dipinnal hatékonyan lehet —a hypertonia Gsszes stlyossagi fo-
kozataban, a gyakori tarsbetegségek mellett is — a betegek vér-

nyomdasat csokkenteni. A kezelés toleralhatdosdga kivalo, a
gyogyszerszedési fegyelem, azaz a terapias compliance Iénye-
gében problémamentes. A csokkend vérnyomas és az ala-
csony szamban észlelhetd mellékhatasok kovetkeztében az
amlodipin alapt antihypertenziv kezeléssel az ¢letmindség ja-
vuldsa is bekdvetkezik. Az ischaemias szivbetegségben is
szenveddk korében a készitmény alkalmazasat a hatékony
antianginas hatas miatt kiilondsen elonyosnek talaltuk.
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MEGHIVO

Tisztelt Kollégak!

A PTE AOK ILI. sz. Belgyégyaszati Klinika és Nephrologiai Centrum, valamint a Pécsi Akadémiai Bizottsig
Konzervativ Orvostudomanyi Bizottsaga nevében tisztelettel felhivjuk mindenki figyelmét, hogy
a Magyar Nephrologiai Tarsasag, a Magyar Diabetes Tarsasag és a Magyar Kardiologiai Tarsasag

2003. oktober 11-én megrendezi mindhdrom tirsasag tagjai szamara a
7. Pécsi Diabeteses Nephropathias Napot.

Fé témaink:
e A dyslipidaemia és a diabeteses nephropathia
e A microalbuminuria mint az acut myocardialis infarctus rizikofaktora
e A vesebiopsia szerepe a diabeteses nephropathia differencialdiagnosztikdjaban

Szeretettel hivunk és varunk minden érdeklédot.

A fotémakhoz csatlakozo el6adas absztraktok kiilldésének hatarideje: 2003. augusztus 20.
Az absztraktokat és a részvételi jelentkezéseket a szallasigény megjelolésével kérjiik az alabbi cimre elkiildeni:

Dr. Samikné Varga Ilona, PTE AOK 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 Istvan Prof. Dr. Nagy Judit
a konferencia tikara a konferencia elnoke
TAJEKOZTATO

Tisztelt Magyar Nephrologus Tarsasag (MANET) Tagok!

A 2003. évi tagdij befizetés hatarideje a vezetdségvaltassal kapcsolatos adminisztrativ teenddk elhtizoddsa miatt eltért az Alap-
szabalyban foglalttol.
Ebben az évben a befizetési hataridd 2003. majus 31. volt. A névre sz616 csekkeket postai titon tovabbitottuk aprilis honapban.

Dr. Karpati Istvan
MANET f6titkara



56 TARSASAGI HIREK HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

PALYAZATI KITRAS A MAGYAR VESEALAPITVANY
HARSING LASZLO ES TARABA ISTVAN DIJARA

A Magyar Vese-Alapitvany 1999-ben két tudoményos dijat alapitott nephrologiaval foglalkozo fi-
atal szakemberek szamdra: a Hdrsing Laszlo dijat elméleti, a Taraba Istvdn dijat klinikai neph-
rologiai oktato, kutat6 vagy betegellato tevékenység elismerésére.

Az Alapitvany ezennel negyedik alkalommal hirdet nyilvanos palyazatot e két dij elnyerésére. Pa-
lyazatot nyujthat be minden hazai szakember, akinek nephrologiai aktivitasa kiemelkedd és beadas-
kor a palyazo 45 éves kornal fiatalabb. A palyazatnak tartalmaznia Kkell a palyazo életrajzat és
részletes leirasat annak, hogy milyen tevékenységgel jarult hozza a vesegyogyaszat fejlodéséhez.
Ez lehet 6nallé tudoményos eredmény, uj modszer leirdsa vagy bevezetése, intézmény létrehozasa és
igy tovabb. A palyéazatot harom példanyban az Alapitvany elndkének, dr. Rosivall Laszlonak kell
megkiildeni 2003. szeptember 30-ig. (H-1089 Budapest, Nagyvarad tér4.). A dij, illetve az azzal jard
100 eFt pénzjutalom ataddsara a Magyar Nephrologia Téarsasag rendes évi Nagygytilésén kertil sor.

Atadaskor a jutalmazottak rovid eléadas formajaban 6sszefoglaljak eredményeiket és megemlékez-
nek a dij névadojarol.

Budapest, 2003. januar

Dr. Rosivall Laszlo
MVA elndke

Pélyazati Felhivas a Magyar Nephrologiai Tarsasag Tagjaihoz

A Magyar Nephrologiai Tarsasag két tudomanyos dijat hirdet meg, mely palyazat Gtjan nyerheto el.
A tudomanyos dij neve:

»Az Ev Legkiemelkedébb Nephrologiai Kozleménye Dij”

Az egyik dijjal nivos klinikai kutatast kivanunk méltanyolni, mig a masik az alapkutatas teriiletén sziiletett alkotast jutalmaz.
A tudomanyos kozlemény kdzlésének idépontja: 2002. 01. 01. - 2002. 12. 31.
A palyazatok bekiildési hatarideje: 2003. szeptember 8.

A dij odaitélésérdl a Magyar Nephrologiai Tarsasag Tudomanyos Bizottsdganak javaslatat is mérlegelve a MNT vezetdsége
dont. A dij atadasara a Magyar Nephrologiai Tarsasag Nagygytilésén keriil sor. A dij értéke az erkolcsi és tudomanyos elis-
merésen tul 50 000 eFt.

A tudomanyos kozlemények eredeti példanyait az MNT Tudomanyos Bizottsaganak titkarahoz kiildjék a palyazok.

Dr. Balla Jozsef Dr. Varga Zsuzsa
Tudomanyos Bizottsag elnoke Tudomanyos Bizottsag titkara
4012 Debrecen
Nagyerdei krt. 98. Pf. 19.
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A Magyar Nephrologiai Tarsasag Altal Meghirdetett
Kutatasfejlesztési Palyazat

A Magyar Nephrologiai Tarsasag ,,Kutatasfejlesztési Palyazat”-ot hirdet a nephroldgiai kutatasokat végzd laborato-
riumok fejlesztése érdekében. A kutatasfejlesztési tiamogatas 6sztondzni kivanja a nephroldgiai teriiletén végzet elmé-
leti és klinikai kutatasokat. Az elnyerhetd tdmogatas 6sszege differencialtan 100-500 eFt.

A kutatasfejlesztési palyazat benyujtasanak és odaitélésének feltételei és szempontjai:

1. Tamogatasban azok részesiilhetnek, akik legalabb harom éve tagjai az MNT-nek, és akar az elméleti akar a klinikai
kutatasok terén nemzetkdzi szintli tudomanyos munkat végeznek.

2. A kutatésfejlesztési tamogatasban olyan palyazok részesiilhetnek, akik magas szintii laboratériumi hattérrel ren-
delkeznek, melynek fejlesztése tudomanyos grantok altal finanszirozott kutatasok megvalositasahoz elenged-
hetetlen.

3. A ,Kutatasfejlesztési Palyazat” bekiildési cime: Dr. Varga Zsuzsa, Magyar Nephrologiai Tarsasdag Tudomdnyos
Bizottsaga, 4012 Debrecen Nagyerdei krt. 98. Pf. 19. A palyazatok a Tudomanyos Bizottsagtol beszerezhetd
palyézati tirlapon 2003. szeptember 8-ig nytjthatok be. A palyazok a palyazat elbirdlasanak eredményérol
2003. oktober 31-ig kapnak értesitést.

4. A palyazatban a kdvetkezd szempontok részletezése sziikséges:

a A tervezett miszer-, illetve vegyszerbeszerzés részletezése, miiszer beszerzése esetén az igényelt miiszer
nyolc hétnél nem régibb arajanlatanak csatolasa.
A megvalésulandé korszeriisités ismertetése.

¢ A palyazo jelenlegi tudomanyos tamogatasainak ismertetése (a timogatott program témavezetdje, forras,
nyilvantartasi szam, a tdmogatas 0sszege, a tamogatott téma cime).

d A rendelkezésre 4116 laboratdriumi miiszerezettség.

e A palyazo 6t legfontosabb publikacioja és a scientometriai adatok kozlése. (eredeti kdzlemények kumulativ
impakt faktora, valamennyi publikacio fliiggetlen idézettsége).

f Mennyi 6sszeggel tud a palyazo intézete hozzajarulni a miszer beszerzéséhez?

5. Miszerek vasarlasahoz résztamogatas is igényelhetd az egyéb forrasok igazolasaval.

Dr. Balla Jozsef Dr. Varga Zsuzsa
Tudomanyos Bizottsag elndke Tudomanyos Bizottsag titkara
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Magyar Nephrologiai Tarsasag

6720 Szeged, Koranyi fasor 14-15.
Elnok: Dr. Turi Sandor tanszékvezeté egyetemi tanar
Telefon: 62 /545-330, Fax: 62 /545-329

Tisztelt Nephrologus Tagtérsak!

A Magyar Nephrologiai Tarsasag 2003. november 6-8. kozott tartja ez évi Nagygyiilését, a si6foki
Hunguest Eziistpart Hotelben,
amelyre tisztelettel és szeretettel meghivjuk.

A Nagygytilés részben a klinikai-nephrologiai téren elért eredmények seregszemléje, részben a dia-
lizis és transzplantaci6 teriiletén elért fejlddés bemutatoja lesz.

A hagyomanyosan magas szinvonalil Kongresszus szinhelye — idén mésodik alkalommal — Si6fok,
amely remélhetdleg j6 alkalmat teremt, a kongresszusi el6adasok és poszterek meghallgatidsan és
megtekintésén tal, kellemes szakmai €s barati taldlkozasokra is.

Nagygytilésiink vendége, egyéb kiilfoldi meghivott eléadok kozott, Dr. Francesco Locatelli pro-
fesszor, az Europai Dializis és Transzplantacios Tarsasag elnoke, akit ez alkalommal fogadunk a Ma-
gyar Nephrologiai Tarsasag Tiszteletbeli Tagjava.

A Kongresszus atfogja a klinikai-nephrolégia, a dializis és transzplantaci6 teljes spektrumat, nem-
zetkozi szaktekintélyek €s hazai kutatomiihelyek képviseldinek részvételével.

Az orvosokon kiviil kiilon meghivjuk a dializisdllomasok szakasszisztenseit €s technikusait is, akik-
nek az eldadasaira és posztereire szintén igényt tartunk. Reméljiik, hogy az idei Kongresszus is, a ko-
rabbiaknak megfeleld szakmai szinvonalat és kellemes, barati atmoszférat, mindemellett j6 kikapcso-
l6dasi lehetdséget biztosit valamennyi kolléga szamara.

Dr. Kiss Istvan Prof. Dr. Turi Sandor Dr. Reusz Gyorgy
a Kongresszus szervezd titkara a Kongresszus elnoke a Kongresszus szervez0 titkara
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Jelentkezési es Szallasfoglalo lap Magyar Nephrologiai Tarsasag
Kériik & jelentkezési lapot nyorntatolt betlkkel, pontosan kitslten|, 2003. évi Nagygytilese

&5 a kivetkezd cimre wisszakildeni: Siofok - Hotel Exfistpart

MOTESZ Kongresszusi és Utazasi Iroda, 1443 Budapest Pf. 200, Fax: 383-7918 2003. november 6-5.

Kérjik tartson meg eqy masalatot sajat részérel
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6. SZALLASFOGLALAS (Buféreggelivel, kotelezd adokkal, ingyen es parkolassal és uszodahasznalattal)
A szallasfoglalas és fizetés hatarideje 2003. augusztus 30.

Szalloda neve OEgy agyas/ éf TKét agyas / §f
Hunguest Hotel Ezistpart ™ 8600,- Ft 10.800,- Ft
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1. FEETESIMODOK:
O Bankatutalassal MOTESZ Kongresszusi és Utazdsilroda [ Csekken (melyet kérésére, a szamla mellékleteként killdink)
1020000220358 88600003285 (MKB Rt )
Kérjuk az dtutalason tintesse fel sajatill. a kongresszus nevét:  Nephrologus 2003 "
O befizetés eldtt kér szémlst O befizetés utdn kér szamlst
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Ha a szamlat nem a sajat nevére kéri, kérjilk adja meg a szamla cimzettjének adatait. (Amennyiben szamldjat cég egyenliti ki, jelentkezését abban az esethen tudjuk
elfogadni, ha a megnevezett cég (rashan igazolja a kiltségek dtvallalasat)

Cégneve

Cirn: Ir. szdm: Waros: Utea:

8. FEETESIFELTETELEK:
A szalloda foglalas visszaigazolasara akkor kerill sor, ha a szallasd) 2003, augusztus 30-ig megérkezik az utazési iroda szamlajara. Amennyiben az dsszeqg ezen iddpantig
nem érkezik meg szamlankra, a foglald st automatilu san tardljik! A szallast csak a hatariddre beérkezett igények esetén tudiuk garantalni.

9. LEMONDAS ES VISSZAFZETES:

Szallasdi esetében a 2003, augusztus 30-ig beérkezett lemondasok esetében a teljes befizetett dsszeq visszautalasra keril 2000 Ft adminisziracios di] levonasaval. A 2003
augusztus 30 utdn beérkezett lemondasokra nem all mddunkban visszatériteni a befizetett dsszeqet

Regisztracids dij, bankett és ebéd befizetés esetén a 2003 oktdber 1-ig beérkezd lemondés ellenében a befizetett dsszeget 20%-05 kezelésl kaltsdagel esdikentye fizetjik
vissza. A 2003 oktober 1. utén érkezett lemondast nem tudjuk elfogadni, a befizetett dsszeget nem all modunkban visszafizetni

A kiszamlazoit és irashan le nem mondott szolgaltatasok dijat a megrendeld akkor is koteles megtériteni, ha azokat nem vette
igénybe. A modositasoliat és a lemondasokat irashan kell megtenni!
A megrendelo kijelenti, hogy ezen lap kitoltésével és visszakiildésével a fenti feltételeket elfogadja.

2 L T L e L
megrendelo
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ABSITRAKTKERO LAP

Magyar Nephrologiai Tdrsasdg 2003. évi Nagygy(lése
Beérkezési hataridd: 2003, jonius 15,
1. Az ELOADO ADATAI
K&k bejelSini: Orrof. Oor.
Név:

Erfesitési cim:
V aros:

Utca:

Iranyitoszdm:

Telefon: mellék:

Fax:

Kutatdsi terllet:

2. PREZENTACIO KiVANT FORMAJA
O elsadds
O wideofim
O poszter

3. A SIUKSEGES AUDIO-VIZUALIS ESZKOIOK
Diavetts: O egytdras O kéttaras
rGsvetits: a
Szdmitdégépes kivettd:

Video (WVHS): a

([Szamtdégépes velltést ablban oz esefben fudunk bizfositari, amenryiben oz
eldadds Power Point vagy Office "7 programiban készdit))
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10 éves a Budapesti Nephrologiai Iskola!

Mintegy szaz éve tortént, hogy bard Kordanyi Sandor professzort nephrologiai kutatasi eredményeiért felterjesz-
tették Nobel-dijra. Bar a Nobel Bizottsag teljesitményét —,,az ozmotikus koncentracié fagyaspont csokkenéssel tor-
ténd modszer alkalmazasat a testnedvekre” — kiemelkeddnek és orvosi szempontbol fontosnak talalta, a dijat még-
sem neki itélték. Nekiink nephrologusoknak azonban tudnunk kell, hogy Koranyi 6rokértékit alkotott és megala-
pozta a hazai, illetve a budapesti nephrologia nemzetkdzi hirét. Az 6 nevéhez fizédik a ,,kronikus veseelégtelen-
ség” kifejezés és természetesen a betegség részletes leirdsa, pontos jellemzése. Elséként allapitotta meg, hogy a ve-
vesekarosodas esetén a vesemiikodés besziikiilésére a hypostenuria, majd az astenuria jellemzd. E kifejezések is to-
le szarmaznak. Mintaképe volt annak a klinikusnak, aki nemcsak a beteg vizsgalatanak és a betegség lelki kovetkez-
ményei megértésének mestere, de a betegagytol a laboratoriumba sietve mindent elkovetett azért, hogy a betegség
patomechanizmusat megértse és allat modelleken is tanulmédnyozza. Kordnyi éltal megalapozott jo hiriinket
Gomori, Petranyi, Taraba, Balint, Harsing, Takdcs — csakhogy néhany nevet emlitsiink — mind a klinikumban, s
mind az elméleti kutatdsban tovabb erdsitették.

Tortént azonban, hogy a 20. szazad vége felé a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetemen a nephrologia fejlédé-
sében torés tamadt. Jelentdsen csokkent a nephrologiaval foglalkozé kutatok és klinikusok szama, és a tantargy ok-
tatasa is hattérbe szorult. Ezért 1987-ben 1étrehoztuk a Magyar Vese Alapitvanyt. Ennek célja, hogy a hazai vese-
gyogyaszat fejlesztése, nemzetkozi szintre emelése az oktatas és kutatas tamogatasanak eszkdzével. Az Alapitvany
segitségével a Semmelweis Egyetemen kialakitottuk a Nephrologiai Kutaté Halozatot, melynek keretén beliil elére
mutato egyiittmiikddés jott 1étre a kiilonbdzo tanszékeken még meglévo és adott teriileten igen eredményes munkat
folytaté nephrologus csoportok kozott. Igy a I1. sz., majd késébb az 1. sz. Belklinika biztositotta a feln6tt-, az I. sz
Gyermekklinika a gyermekklinikai hatteret, a Transzplantacios Klinika a veseatiiltetéssel kapcsolatos teriiletet, a
Korélettani Intézet az elméleti kutatast és a Nephrocentrum Alapitvany pedig a rehabilitaciot. Az Alapitvany és a
haldzat segitségével 1993-ban elsok kozott akkreditaltattuk egyetemiink nephrologiai PhD programjat, mely az
egyik legsikeresebb programunk, hiszen eddig mar 25 PhD végzett benne. 1994 6ta oktatjuk 2 szemeszteren keresz-
tiil heti két 6raban gradualis (kotelezden valaszthatd) és posztgradualis szinten a nephrologiat.

Konnyt belatni, hogy nehéz a hazai nephrtologia szinvonalat nemzetkozi szintre emelni anélkiil, hogy az egész
régioban jelentds fejlédés jonne 1étre. Ezért 1994-ben elhataroztuk, hogy az Alapitvany és a Haldzat segitségével,
egy olyan nephrologiai, angol nyelvli nemzetkozi iskolat hozunk 1étre, mely azon igéretes, fiatal tehetségek rend-
szeres tovabbképzését végzi, akik egyébként hasonlo szinvonaltl draga nyugati kurzusokra eljutni nem tudnak. A
Budapesti Oktato Kozpont megfeleld szintii utanpotlasanak biztositasara a halozat fiatal szakembereibdl szamos te-
hetséget az Alapitvany segitségével a Toront6i Egyetem Nephrologiai Intézetében tobbéves tovabbképzéshez segi-
tettlink. A Budapesti Nephrologiai Iskola el6adoinak 60-80%-a minden évben a vilag leghiresebb szakemberei ko-
70l keriilnek ki. Eddig a kovetkezd kiilfoldi eldadoink voltak:

T. Andreoli, J. Balla, J. M. Bargman, C. Baylis, B. M. Brenner, R. de Chdtel, E. Cole, P. Csermely, A. Davison,
Gy. Dedk, G. Devins, J. Dirks, T. B. Driicke, Cs. Dzsinich, K-U. Eckardt, A. Falus, L. G. Fine, D. Fouque, S. Goral,
J. G. Grunfeld, S. Halperin, A. Haris, L. Harper, U. Heemann, A. Heidland, J. H. Helderman, G. Hercz, L. Hunyadi,
E. J. Holtzman, A. Horvath, A. laina, N. Ismail, B. Ivanyi, J. Jaray, 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. Spdt, T. Szabo, A. Tislér, S. W. Tobe, T. Toth, T. Tulassay, S. Vas, P. Venetianer, J. J.
Weening, A. Wiecek, 1. Wittman, D. de Zeeuw.

A tanfolyamot magunk szervezziik és hazai és nemzetkdzi tdmogatok segitségével lehetdvé tessziik, hogy az is
részt vehessen az oktatasban, aki még a minimalis onkoltséget sem tudja fedezni. Olyan 6sztondijakat adunk, mely
a szallast és a teljes ellatast is biztositja. Ma mar ott tartunk, hogy a nemzetkdzi iskolat a Nemzetk6zi Nephrologiai
Tarsasag, az Eurdpai Nephrologia Tarsasag és az Eurdpai Vesekutato Tarsasag, valamint a Torontoi és a Vanderbilt
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Egyetem tamogatasaval rendezziik. Az a hir jarja, hogy aki a nemzetkozi nephrologiaban vezetd beosztast, netan el-
nokséget akar kapni, annak el6bb Budapesten kell eléadnia. A hallgatok rendszeresen 20-25 orszagbol érkeznek és
viszik a Budapesti Nephrologia Kozpont j6 hirét szerte a nagyvilagba Indonéziatol az USA-ig, Argentinatol Afrika-
ig, Svédorszagtol Bulgariaig.

Idén tartjuk az Iskola 10. évfordulds kurzusat, mely lehetéséget ad arra, hogy visszatekintsiink, értékeljiik az ed-
digi eredményeket és iinnepi programot allithassunk 6ssze. Ez szamos meglepetést és szakmai kiilonlegességet tar-
talmaz. A program nemcsak 4 Semmelweis Egyetemi PhD kredit pontot, 55 csaladorvosi tovabbképzési pontot biz-
tosit, de folyamatban van az eurdpai 55 CME pont elnyerése is. Mellékelten bemutatjuk az eldzetes programot és
néhany vezetd nephrologus kommentarjat.

Oszintén remélem, hogy sok kollégank érzi majd gy, hogy a tanfolyamra érdemes eljonnie.

Dr. Rosivall Laszlo
ISN-COMGAN Oktatasi Bizottsag 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
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Tesztkérdések a kozolt cikkek tartalmabol

Pontszerzo kepzési anyag ,, A hypertoniagondozas mindsitett orvosa’™
képesités megszerzéséhez

Kérjiik, hogy a kitoltott tesztlapot kivagva vagy fénymasolatban kiildje be a szerkesztoségbe:

Dr. Alfoldi Sandor, felelds szerkesztd

Hypertonia és Nephrologia Szerkeszt6ség

Szent Imre Koérhdz-Rendeldintézet, 1115 Budapest, Tétényi ut 12-16.

Fax: 203 35 88

. Az alabbiak koziil melyek téves(ek):

Az ACE-gatlok diabetesben indokoltak:
a) hypertonidban

b) magas normalis vérnyomasnal

¢) normotensiv microalbuminuriasoknal
d) normotensiv macroalbuminurasoknal
€) normotensiv normoalbuminurasoknal

. Az alabbiak koziil mely tényezd(k) szabjak meg

a terhesség vesefunkciora gyakorolt hatasat
nephropathiaban:

a) avesebetegség fajtaja

b) a terhességet megel6z6 vesefunkeid romlas foka
c) ikerterhesség jelenléte

d) repetitiv terhesség jelenléte

. Az aldbbiak koziil melyik nem tartozik a hypertonia esetén
leggyakrabban eléforduld rakok kozé

a) vese

b) vastagbél

c) tidé

d) endometrium

e) prostata

. Az angiotenzin-II vesekarosito hatasaban melyik
mechanizmus nem vesz részt

a) apodocytak kontraktilis mechanizmusanak fokozasa
b) a podocytak TGF-B termelésének fokozasa

c) apodocytak TGF-f receptorszamanak novelése

d) apodocytak apoptosist indukald hatasanak fokozasa

. Az eddigi legnagyobb hazai multicentrikus amlodipin-
vizsgalatba hany beteget vontak be.

f) 596

g) 583

h) 574

i) 543

6. A laser-Doppler-flowmetria soran alkalmazott alabbi

tesztek kozlil melyik nem az endothelfunkciot vizsgalja:
a) postocclusiv reaktiv hyperaemia

b) ACh-iontophoresis

¢) Nitroprussid Na iontophoresis

MEGOLDASOK
[Hypertonia és Nephrologia, 2003; 7 (1) tesztkérdései]
1. kérdés: O O O O
2. kérdés:
3. kérdés:
4. kérdés:

5. kérdés:

OO 00 O
OO 00 O
OO 00 O
OO 00 O

6. kérdés:




Szerzoinknek

AFOLYOIRAT CELKITUZESE A ,,Hypertonia és Nephrologia”
a lap elnevezésének megfeleld témakorokben széles alapon kdzdl el-
méleti és klinikai kozleményeket. Eldnyben részesiilnek azonban
azok a munkak, melyek a betegek gyogyitasara, illetve jelentds )
eredmények kozlésére vonatkoznak. A folyodirat szekesztéségi koz-
leményeket, Osszefoglald (tovabbképzd) kozleményeket, eredeti
kozleményeket, klinikai farmakologiai kozleményeket, biostatisz-
tikai kozleményeket, valamint kinikai esettanulmanyokat, orvosi
koncepciokat, orvostorténeti kozleményeket, tarsasagi hireket és
szerkesztdségi levelezést is kozol. A szerkesztdségi kozlemények
minden esetben felkérésre késziilnek. Az dsszefoglald kozlemények
megjelentetése felkérés és 6nalld benyujtas alapjan is lehetséges. Az
eredeti kozlemények esetében a szerkesztéség szorgalmazza a kor-
szerl kutatasetikai gyakorlat, a szerzdi etikai elvek, a kdrnyezetvé-
delmi el6irasok és a biometriai szabalyok megtartasat ¢s az irasmi-
vekben ezeknek lehetdség szerinti kidomboritasat.

A jelentdsebb hazai és kiilfoldi kongresszusokon részt vevé H-N
tarsasagi tagok (felkérés vagy 6nalld benyujtas alapjan valo) kozre-
mikodésével rovid dsszefoglalokban tajékoztatjuk Olvasoinkat a tu-
domanyos konferencidk eseményeirdl. Hangstlyt helyeziink a Hy-
pertonia és Nephrologia Tarsasag tudomanyos fokozatot vagy cimet
szerz0 tagjai PhD, habilitacios és akadémiai doktori téziseinek, illet-
ve székfoglald el6adasanak ismertetésére is. A tézisek szerdit tudo-
manyos €letrajz és arckép mutatja be. A tudomanyos hir idészertisége
érdekében kérjiik az események utan azonnal bekiildeni az anyagot.

FORMAI SZEMPONTOK A kozlemények formai szempontbdl
az ,,International Committee of Medical Journal Editors” egységes
kovetelményrendszerének feleljenck meg. Az irasmdd tekintetében
az MTA Orvosi Tudomanyok Osztalya, az MTA Helyesirasi Bizott-
saga és az Anyanyelvi Bizottsag 1987. november 9-i egyiittes iilésén
elfogadott iranyelveket kovetjik (dr. Fabian Pal, dr. Magasi Péter:
Orvosi helyesirasi szotar, Akadémiai Kiado, 1991).

A kéziratokat A/4 formatumban irégéppapiron 2 példanyban, vala-
mint szamitogéppel szerkesztett cikkek esetén floppy discen (1,44
MB-o0s) is kérnénk bekiildeni. (Szovegszerkesztésnél elonydsek a
Word for Windows 7.0-val szerkesztett doc, illetve rtf kiterjesztési,
abrak esetén pedig tiff, eps, illetve cdr kiterjesztést file-ok.) A kozle-
mény elemeit (cimoldal, dsszefoglald, szoveges rész, illetve annak
fejezetei, koszonetnyilvanitas, irodalomjegyzék) a cimoldallal indu-
16 szamozassal kiilon oldalon kérjiik kezdeni. Egy oldalon soronként
60 letités mellett 30 sor szerepelhet. A bal oldali sorszélt 25 mm-es ta-
volsagura kérjiik beallitani. A cimoldal tartalmazza a témér, ossze-
foglald jellegii cimet (angolul is), a szerzdk teljes nevét és a levelezési
cimet. A maximum [ oldalas vagy 150 szobdl allo magyar és angol
nyelvii dsszefoglalo alatt kérjiik feltlintetni a kulcsszavakat, illetve
azok angol nyelvii forditasat, mely 3—5 szobdl, illetve az ,Index
Medicus Medical Subject Headings” listajaban szerepld kifejezésbol
allhat. A szoveges rész tagolasa az egyes fejezetek megjeldlésével
torténjen: bevezetés, modszer, eredmények, megbeszélés, kdszonet-
nyilvanitas, a kozlemény elkészitéséhez tamogatast nyujtok listaja,
irodalom. Tovabbi (al)fejezetcimek is megjeldlhetdk, ha azt a dolgo-
zat igényli.

Mivel lapunk részt vesz a hypertonologus képzésben, ezért kérjiik,
hogy csatoljon dolgozata legfontosabb gondolatai alapjan harom
tesztkérdést.

Az irodalmi hivatkozasok megjel6lése a hivatkozas sorrendjében
torténjen. Az irodalomjegyzékben csak megjelent vagy kozlésre el-

fogadott munkak szerepelhetnek. Amennyiben az idézett munka nem
teljesiti a fenti feltételeket, az idézés a szoveges részben zarojelek ko-
zott feltiintethetd. Folyoiratban megjelent kozleményre hivatkozas
esetén a feltiintetés sorrendje: a cikk szerzdje (vezetéknév, majd ke-
resztnév elsdbetlis roviditése) — hatnal tobb szerzd esetén az elso ha-
rom szerd utan mtsai., illetve et al. jeldlés —, cime, a folyoirat neve
vagy az Index Medicus altal rendszeresitett roviditése, a megjelenés
éve, a kotet szama, a cikk elsé és utolsd oldalanak szama (pl.
International Committee of Medical Journal Editors. Uniform
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals. Br
Med J 1988; 296:401-405.). Konyvbdl vagy egyéb monografiabol
szarmazo tényanyagra hivatkozas esetén jelolendd a konyv szerzdje
vagy szerkesztoje, a konyv cime, a konyv kiaddja, a kiadas helye, a
kiadas éve, az idézett szakasz elso és utolso oldala. Fényképes abra
esetén els6sorban az atlagos, 127x173 mm-es képméretre kell tore-
kedni, de ne haladja meg a 203x254 mm-es képméretet. Indokolt
esetben szines dokumentaciot is elfogadunk. Az abrak, képek hatol-
dalan puha ceruzaval kérjiik feltiintetni elhelyezkedésiik sorszamat.
A tablazatok rendelkezzenek rovid cimmel és sorszdmmal. Az abra-
magyarazatok kiilon lapon, az abra sorszama és cime mellett szere-
peljenek. A laboratoriumi vizsgalatok SI mértékegység-rendszerben
torténé megadasa mellett a térfogat, a suly, a tdmeg, a magassag met-
rikus egységli, a hdmérséklet Celsius fokos, a vérnyomas Hgmm-es
dimenzionalassal legyen ellatva. A gyogyszerek emlitése esetén a ke-
reskedelmi név zarojeles feltlintetésének lehetésége mellett a hato-
anyag nemzetkdzi nevét hasznaljuk.

A cim és az Osszefoglald ne tartalmazzon roviditéseket. Amennyi-
ben a szoveges részben nemzetkdzileg elfogadott roviditéseket alkal-
mazunk, hasznalatanak elsd alkalmaval zardjelben a teljes szokap-
csolat feltiintetendd.

A kéziratokat kisérd levélben kérjiik jelezni, hogy a szerzék a koz-
leménnyel egyetértenek (és ezt alairasukkal demonstraljak), vala-
mint lemondanak az jsag javara a kiadasi jogrol. frasbeli engedélyt
kériink mellékelni a mar kozolt adat/abra felhasznalasa, felismerhetd
személy dbrazolasa, szerzének nem mindsiil6 személy nevének emli-
tése/feltiintetése esetén. A szerkeszt6ség az altala felkért szakértok
személyét titkossaggal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerz6t illeti meg, a megjelenés napjan tulajdonjoga a lapot alapitd
tarsasagokra szall. A megjelent kéziratok megdrzésére szerkesztOsé-
giink nem tud vallalkozni.

A KEZIRATOK BEKULDESE A kéziratok t¢matél fiiggden
az alabbi cimekre nyujtandok be:

Az 6sszefoglald (,,Review”) kozleményeket, a téziseket és kong-
resszusi beszamolokat a f0szerkeszt6 cimére kell kiildeni:

Dr. Radé Janos
1065 Budapest, Hajos u. 25.

A tobbi kozlemény (alapkutatassal, kisérletes vizsgalatokkal, kli-
nikai tanulmanyokkal foglalkozdé munkak, esetismertetések stb.) a
felelos szerkesztonek postazando:

Dr. Alfoldi Sandor
Szent Imre Korhaz,
1115 Budapest, Tétényi ut 12-16.




