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INTRODUCTION Pre-eclampsia is a common complica-
tion of pregnancy in both developed and developing countries.
Severe pre-eclampsia and eclampsia have grave consequences
for the mother and fetus or newborn. This is a real problem in
developing countries, where sufficient numbers of trained
personnel and adequate facilities are just not available. These
limited resources over many years have forced one to avoid
unnecessary special investigations and use intensive care
facilities as effectively as possible without unnecessarily
endangering the lives of the mother or the baby. It is hoped
that this information will be of use to obstetricians in
developing countries, but also in developed countries where
active attempts are made to curb the spiralling costs of medical
care.

Pre-eclampsia is generally defined as severe when the blood
pressure is at least 160/110 mm Hg and the proteinuria at least
5 g/24 hours with one or more of the following: platelet count
below 100,000/uL, elevated serum transaminases, oliguria,
pulmonary edema, epigastric pain and cerebral or visual
disturbances (1, 2).

The management of the mother with early onset severe
pre-eclampsia depends much on the availibility of neonatal
intensive care facilities and gestational age. If facilities are
lacking, there is little chance for very premature newborns to
survive. It is therefore recommended to give priority to the
mother and enhance delivery after her condition has been
stabilised.

For the very preterm fetus, neonatal survival is dependent on
the gestational age at delivery (3, 4). Every week gained in
gestational age from 26 to 33 weeks has a marked effect on the
perinatal mortality rate. Providing it is safe for the mother and
if facilities are available, one could therefore try to prolong the
gestational age for one or two crucial weeks.

EXPECTANT OR ACTIVE MANAGEMENT The first
study on the expectant management of severe pre-eclampsia

from Tygerberg Hospital before 34 weeks was published in
1987 (5). Although delayed delivery demonstrated an impro-
vement in perinatal mortality, when compared to other
hospitals, the 36% intrauterine deaths due to abruptio
placentae was alarming and was the motivation for the first
randomised controlled trial on expectant or aggressive
management of patients with early severe pre-eclampsia (6).
In this small study 20 patients were electively delivered 48
hours after admission and 18 when either maternal or fetal
indications necessitated delivery (7able 1). The two groups of
patients were comparable regarding the severity of pre-
eclampsia and results of special investigations. Pregnancy was
prolonged with a mean of 7.1 days (range 2-18 days).
Gestational age at delivery was significantly longer, fewer
babies were ventilated and total neonatal mortality and
morbidity was lower in the expectantly managed group.

In a subsequent much larger randomised controlled trial,
Sibai et al (7), pregnancy was prolonged by a mean of 15.4
days (range 4-36 days). No perinatal deaths were encountered
in either group (7able 1). The expectant management resulted
in a significantly higher gestational age at delivery, higher
birth weight, lower incidence of admission to the neonatal
intensive care unit, lower mean days in the neonatal intensive
care unit and lower incidence of neonatal complications.

Sibai et al (8) also compared aggressive and expectant
management between 24 and 28 weeks’ gestation. Gestational
age at entry to the two groups were similar, but the admission
delivery interval 11 days longer in the expectantly managed
group. This led to a reduction in the perinatal mortality rate
from 76.4% to 35.5%.

In another study on the conservative management of severe
carly pre-eclampsia, Olah et al (9) compared the management
of women, between 24 and 32 weeks’ gestation, of two
centres. Oxford managed conservatively, while Birmingham
stabilised the patient and intervened early. There were 28
patients in each group. Patients managed conservatively
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Table 1. Expectant or active management of patients with early severe preeclampsia

Author No of A-D Gestationa Birth RDS or Perinatal
patients interval 1 age at weight neonatal deaths
delivery ventilation
Odendaal et al (1990) (6)
Aggressive management 20 1.3 days 211 days 1272 g 7 5
Expectant management 18 7.1 days 223 days 1420 g 2 3
Olah et al (1993) (9)
Early intervention 28 1.4 days 201 days 1195 ¢ 9 5
Conservative management 28 9.5 days 214 days 1480 g 3 2
Sibai et al (1994) (7)
Aggressive management 46 = 30.8 wk 1233 g 23 0
Expectant management 49 15.4 days 32.9 wk 1622 g 11 0
Visser et al (1994) (10)
Hemodynamic temporizing 57 10 days 32.0 wk 1330 g 27 4
Conservative management 57 11 days 32.7 wk 1215 ¢g 8 8

A-D, admission-delivery interval; RDS, respiratory distress syndrome.
Reprinted from Hypertensive disorders in Women, Sibai BM, Severe preeclampsia and eclampsia, page 42, 2001, with

permission of Elsevier Science

gained a mean of 9.5 days (range 2-26 days) (Table 1). Babies
of these women had greater birth weights, stayed shorter in the
neonatal intensive care unit and had fewer neonatal comp-
lications. All the women who were managed by ecarly
intervention recovered with no severe complications. But, in
the group managed conservatively, there were two cases of
HELLP syndrome and two of ELLP-syndrome. One case
required temporary renal dialysis.

Visser et al (10) compared two methods of delaying the
delivery in women with severe pre-eclampsia at or before 35
weeks’ gestation (7able 1). In Rotterdam plasma volume
expansion was used with central haemodynamic monitoring
control. In Amsterdam patients were treated with absolute bed
rest, no intravenous fluids and a diet containing less than 400
mg sodium/24h (control group). Antihypertensive medication
was given when diastolic blood pressure was 115 mmHg or
more. Methyldopa was the drug of choice. In both groups the
pregnancy was prolonged with 10-11 days. A low maternal
morbidity was seen in both groups and there were no
complications of hemodynamic monitoring. Gestational age
at delivery was 32.9 weeks in the study group and 32.7 weeks
in the control group. Perinatal mortality was 7.1% in the study
group and 14.3% in the control group, but the difference was
not statistically significant. Neonatal ventilation and patent
ductus arteriosus occurred significantly more in the study
group, but they had fewer growth retarded babies.

In a subsequent study Visser and Wallenburg (11) reviewed
their temporising management in 254 consecutive patients

with severe pre-eclampsia, remote from term, from 1985 to
1993. The median prolongation of pregnancy was 14 days
with a range of 0 to 62 days. The mean gestational age at
delivery was 31.2 weeks. Perinatal morbidity was 20.5% and
complications of central haemodynamic monitoring were not
observed. This group uses the same approach to manage
patients with HELLP syndrome (12).

From these studies it is clear that conservative management
of severe early pre-eclampsia enables one to postpone the
delivery of the fetus by one or two weeks with subsequent
reduction in neonatal complications and improvement in the
perinatal mortality rate. However, expectant therapy should
only be performed in tertiary centres where the obstetricians
have adequate experience in obstetric intensive or high-risk
care. One should be aware that deterioration of the maternal or
fetal condition could occur rapidly. Careful monitoring of the
condition of both the mother and fetus is therefore absolutely
essential. Maternal complications such as HELLP or ELLP
syndromes are a risk and should always be kept in mind. It is
also important to take the severity of the pre-eclampsia into
account, the prevalence in underlying hypertension, patient
compliance and delay in referral to a tertiary center. The latter
is of utmost importance as it is more difficult to treat patients
with an advanced stage of severe pre-eclampsia expectantly

(13).

WHEN TO START WITH EXPECTANT MANAGE-
MENT First of all, it is necessary to emphasise that expectant
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management of patients with severe pre-eclampsia should
only be done in tertiary hospitals. As maternal and fetal
complications can develop very rapidly, good facilities for
monitoring the mother and fetus should be available. Where
such facilities do not exist, and when the fetus is not yet viable,
it may be safer for the mother to have the pregnancy
terminated soon after the diagnosis of severe pre-eclampsia is
certain. Fetal viability, is also a relative term as it mainly
depends on neonatal intensive care facilities, adequately
trained people and the financial resources to support these
tertiary care facilities. At Tygerberg Hospital, a gestational
age of 28 weeks or rarely 26 or 27 weeks is accepted for fetal
viability. Although the neonatal survival after delivery at 27
weeks’ gestation is 32% (4) the hospital does not have the
facilities to care for fetuses at or below this gestational age.
However, in developed countries fetal viability may start at 22
weeks or, in many developing countries, at 32-34 weeks.

As mentioned earlier, expectant management succeeded in
prolonging the pregnancy with a mean of 7.1 to 15.4 days. It
may therefore be unrealistic to introduce expectant manage-
ment much longer than two weeks before fetal viability. On
the other hand, the upper range of the prolongation of
pregnancy may be as high as 62 days (11). Too early
termination of pregnancy will therefore sometimes deprive a
patient from having a baby. This very difficult decision
whether and when expectant management should be started,
should always be individualised and discussed with the
patient, her family and the neonatologist. Care should be taken
to explain all the advantages and disadvantages to the patient
and involve her in the decision-making.

The upper limit of gestational age at which a patient does not
qualify for expectant management also differs. At Tygerberg
Hospital a gestational age of 34 weeks is recommended as the
neonatal survival at later deliveries is not better and worse
when delivered at 33 weeks or earlier (4). Sibai et al (7) used
32 weeks as the upper limit for entry in their study, but
delivered at 34 weeks. Thirty-two weeks was also accepted as

the upper limit for entering to their study by Olah et al (9),
while Visser et al (10) accepted 35 weeks. After a gestational
age of 34-35 weeks has been reached, delivery is safer for the
mother and safe for the fetus.

SPECIFIC MANAGEMENT

HOSPITALISATION Mothers with severe pre-eclampsia
should be hospitalised. The main reason for this is that the
condition of the mother or the fetus can change suddenly,
necessitating speedy delivery.

INITIAL FETAL ASSESSMENT The fetal heart rate should
be recorded as soon as possible after admission (14, 15).
Severe placental insufficiency and abruptio placentae are the
two most common causes of intrauterine death in patients with
severe pre-eclampsia, but can be detected by the abnormal
fetal heart rate (FHR) pattern they cause. It is also necessary to
exclude fetal distress before any antihypertensive therapy is
initiated, because drugs such as dihydralazine may cause
sudden hypotension and therefore worsen the fetal distress '

ANTIHYPERTENSIVE TREATMENT Since hypertension
is one of the most common causes for maternal death in
several countries (17, 18), blood pressure of 160/110mmHg or
more should be treated. Parenterally administered drugs are
usually used, although oral nifedipine can also be used (7Table
2). Oral therapy is sufficient for the treatment of levels below
160/110 mmHg.

Intravenous hydralazine is the parenteral drug of choice in
many units. Patients with severe pre-eclampsia are often
hypovolemic, therefore intravenous administration of hydra-
lazine may occasionally cause severe hypotension with sub-
sequent fetal distress (16). To prevent this 200-300 ml fluid
should be given intravenously prior to the administration of
this drug. As an alternative to dihydralazine, nifedipine may
also be used. It has the advantage that it may be given orally

Table 2. Treatment of severe acute hypertension

L Hydralazine
or

5-10 mg doses at 15-20 minute intervals I'V (initial dose 5 mg)

25 mg in 200 ml normal saline, starting at 3.7 mg/h and increasing it every 20 minutes by 3.7 mg/h to
a maximum dose of 15 mg/h with normal saline

or

25 mg dilute to 20 ml. Give 1 ml (1.25 mg dihydralazine) - IV every 20-30 minutes

II. Labetalol
or

20 mg IV initially, 40 mg after 10-20 minutes; 80 mg after another 10-20 minutes maximum 300 mg

50 mg by slow IV bolis, followed by 60 mg/h infusion, doubling every 15 minutes until good control

II.  Nifedipine

10-20 mg orally. Repeat after 30 minutes. Maximum 120 mg in 24h

Reprinted from Hypertensive disorders in Women, Sibai BM, Severe preeclampsia and eclampsia, page 42, 2001, with

permission of Elsevier Science

Reprinted from Hypertensive disorders in Women, Sibai BM, Severe preeclampsia and eclampsia, page 45, 2001, with

permission of Elsevier Science
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(19, 20). Although experience with nifedipine is less than that
with dihydralazine there seem to be few disadvantages.

A third drug that is often used for the acute control of blood
pressure is labetalol (20-24). It is seldom used at Tygerberg
Hospital because many of the patients with severe pre-
eclampsia have intrauterine growth retardation. Labetalol
possesses both alpha and beta-adrenoceptor blocking
properties. However, it appears to be a more potent inhibitor
of beta-adrenoceptors (25). Betablocking agents may inhibit
the fetal adaptation to stress and cause neonatal hypoglycemia
(26). In addition, it has been shown that black patients do not
respond well on beta-adrenegic blocking agents (27-30).

MAGNESIUM SULPHATE Magnesium sulphate is the drug
of choice to prevent convulsions inpatients with pre-eclamp-
sia, especially in countries with a high perinatal mortality rate
and in pregnancies beyond 34 weeks gestation (31).

CORTICOSTEROIDS  Since the double-blind study of
Liggins and Howie (32), where the improvement of fetal lung
maturity by the antenatal administration of corticosteroids was
described for the first time, this form of therapy has become
mandatory in the management of patients where preterm
delivery is a risk. Although there was initial concern regarding
its safety for the fetus when administered to patients with
severe pre-eclampsia, later studies failed to confirm these
observed risks for fetal death. Administration of gluco-
costeroids to patients with pregnancy induced hypertension
also did not have an aggravating effect on maternal blood
pressure (33).

Kirsten (34) followed up 242 neonates, born to mothers with
early onset severe pre-eclampsia. A total of 146 (60%)
newborns developed respiratory distress syndrome (RDS).
Antenatal betamethasone was administered to 85% of
mothers. When betamethasone was not given 68% of infants
developed RDS in contrast to the 43% where the drug was
given (p = 0.01). Grade 3 or 4 RDS developed in 44% of
infants when steroids were not given in contrast to the 11%
when it was given (p = 0.006). Multiple logistic regression to
determine the association between RDS and various
categories of the umbilical artery flow velocity waveforms,
adjusting for many confounding variables, showed that only
birth weight above 1250 g, gestational age above 30 weeks
and antenatal steroids reduced the likelihood of RDS. These
findings once again support the beneficial effects of the
antenatal administration of steroids on fetal lung maturity.

ASPIRIN The CLASP study (35) has shown that aspirin has
no therapeutic effect when given to women with hypertension
or pre-eclampsia and should therefore not be used in these
patients.

SEDATION There is no role for sedation with diazepam or
phenobarbitone in patients with pre-eclampsia. There is no
evidence that administration of these drugs improve maternal
outcome. In contrast, it may hamper the interpretation of FHR
patterns, as both these drugs reduce accelerations and baseline
variability (35, 37) making it difficult to distinguish from poor
variability caused by asphyxia (38).

MATERNAL ASSESSMENT On admission, all patients
with severe pre-eclampsia should have blood taken for
baseline values for packed cell volume, platelet count, serum
urea and creatinine, liver function tests, urine culture and a 24
hour urine specimen for proteinuria.

Mothers should be informed about the importance of
symptoms such as headache, epigastric pain, uterine
contractions and also about vaginal bleeding and a decrease in
fetal movements. These abnormalities should immediately be
reported to the nursing staff.

Blood pressure. Blood pressure should be recorded every
5-15 minutes or continuously during treatment of acute
hypertension. Thereafter it should be taken every 4-6 hours.
Blood pressure levels above 160/110 mmHg despite
antihypertensive therapy are an indication for delivery.

Urine testing for protein. Chua and Redman (39) studied
42 women with pre-eclampsia and 5 g/24 h proteinuria.
Delivery was necessary within 2 weeks of the onset of severe
proteinuria in 88% of cases. However, in some very preterm
pregnancies, delivery could be deferred for 3 weeks or more.
They concluded that in some cases pregnancy could be
prolonged for significant periods of time, thereby improving
the chances of better neonatal outcome, without apparent risk
to the mother.

Kirsten (34) analysed the neonatal outcome of 242 babies
born to mothers with severe pre-eclampsia and compared the
maternal parameters of the 49 who died neonatally with those
of the 193 who survived. The grade of proteinuria, blood
pressure, parity and umbilical artery flow velocity waveforms
did not differ between the two groups. However, outcome was
significantly better in newborns when the gestational age at
delivery was greater.

It therefore seems that severe proteinuria as such, is not an
indication for delivery. However, it signifies severe disease
with a high perinatal mortality rate. Since proteinuria as such
does not seem to influence maternal outcome, precise
quantification is probably not necessary for clinical practice.
However, as dipstix findings may vary much from test to test,
more precise measurements are necessary for research
purposes.

Platelet count. There is a risk of HELLP syndrome in
patients with severe pre-eclampsia, and platelets should be
done at least twice weekly, or more often when initial or
subsequent values are low. Although the incidence of
intravascular coagulation is low, even in patients with
eclampsia (40), coagulation studies are indicated in cases
where platelet counts below 100 - 10°/mm? are found.

Liver function tests. Liver function tests should be done in
all patients with a platelet count below 100 - 10>/mm?® or when
there are other indications of severe disease. Tests should be
repeated at least twice weekly or more often when platelet
counts remain low. Abnormal liver functions as such in
patients with severe pre-eclampsia are usually not an
indication for immediate delivery as they may improve after
therapy (11). Decision to deliver is also influenced by other
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aspects of the maternal or fetal condition and especially
gestational age.

FETAL ASSESSMENT The prevalence of intrauterine
growth restriction in patients with early severe pre-eclampsia
may be as high as 51% (41) and the frequency of abruptio
placentae 12-18% (6, 42) or even as high as 22% in patients
with pre-eclampsia in the midtrimester (43). Abruptio
placentae is responsible for 36% of intrauterine deaths in
patients with severe pre-eclampsia (44). For these reasons,
accurate fetal monitoring is an essential part of the
management of patients with severe pre-eclampsia.

Fetal heart rate monitoring. It has been shown that the
fetal heart rate (FHR) pattern becomes abnormal in many
cases of abruptio placentae before the mother perceives any
abdominal pain or vaginal bleeding (44). Therefore, at
Tygerberg Hospital it is recommended that the fetal heart rate
is monitored every 6 hours. As the baseline variability of the
FHR is a reliable way of fetal assessment (44, 45), we use it
for the management of our patients. It has been shown that a
nonreactive FHR pattern with good baseline variability is not
associated with fetal asphyxia at birth, provided that the FHR
is monitored 4 times a day (46). The baseline variability can
usually be assessed within 5-10 minutes and therefore moni-
toring of the FHR every 6 hours does not place a heavy
workload on the staff. A variability less than 5 bpm is a cause
for concern. In these cases monitoring is continued for one
hour. Poor variability lasting longer than an hour, in the
absence of any sedation, is an indication for immediate repeat
of the nonstress test (NST). Poor variability for longer than 2
hours is an indication for delivery.

Acceleration patterns occur less frequently in growth
retarded babies. Waiting for accelerations to occur in preterm
pregnancies with a high prevalence of intrauterine growth
retardation will prolong the monitoring time unneccessarily,
placing an extra work load on the nursing staff. Since the
introduction of frequent monitoring in the conservative
management of patients with severe pre-eclampsia, the PNM
rate has decreased to 24/1000 during the last part of the study
on 1001 patients with severe preeclampsia (4). No intrauterine
deaths occurred in the last 108 patients.

In units where the prevalence of abruptio placentae is low,
less frequent monitoring is adequate. Chari et al (47)
encountered no stillbirths in 68 women where the fetus was
assessed daily. Their assessment included an NST,
biophysical profile and amniotic fluid volume.

Doppler flow velocity waveforms of the umbilical artery.
The use of umbilical artery flow velocity waveforms (FVW)
have been shown to reduce perinatal mortality in high risk
cases (48). Absent end diastolic FVW before 34 weeks’
gestation is not an indication for delivery when the baseline
FHR variability is still normal. Depending on the resistance
index, FVW are done every week or two. Reverse flow during
diastole is an indication for delivery, but these cases usually
also have an abnormal FHR pattern. Absent end diastolic
FVW in patients with severe preeclampsia before 28 weeks is
indicative of a poor fetal or neonatal prognosis. In such

situations termination of pregnancy should be considered
rather than subjecting the mother to prolonged expectant
management.

Ultrasound. Ultrasound early in pregnancy is important to
confirm the gestational age and at 20 weeks to exclude
congenital abnormalities, in mothers at risk of developing
pre-eclampsia. Depending on the policy of departments,
ultrasound may be done later in pregnancy to assess fetal
growth or as part of the biophysical profile (49). However, we
believe that frequent fetal heart rate monitoring gives a better
overall assessment of the condition of the fetus. In addition, it
gives a very clear indication as to when to deliver. Ultrasound
is essential in patients with absent end diastolic flow velocity,
who have not had early ultrasound, to exclude congenital
abnormalities.

Cordocentesis. Cordocentesis is only indicated in patients
where there is an urgent need to exclude a chromosomal
abnormality, as one would not wish to continue with
conservative therapy when the fetus is severely abnormal.

Amniocentesis. Amniocentesis is controversial. One
argument is to do an amniocentesis to confirm lung maturity
as one would not like to continue with expectant therapy
should the lungs be mature. On the other hand, it has been
demonstrated that with good fetal monitoring, the chances of
intrauterine death are very low indeed. One should therefore
not deliver for lung maturity alone, as some of the other organs
may still be immature, and it may be safe for the fetus to
remain in the uterus. In our unit only specific maternal or fetal
reasons are indications for delivery or when a gestational age
of 34 weeks has been reached.

CONTROL OF BLOOD PRESSURE DURING EX-
PECTANT MANAGEMENT Methyldopa is the drug most
widely used since it has been shown to be safe (50, 51), also
after prolonged follow up (52). As an alternative, nifedipine or
labetalol are drugs of choice (1, 7). If single drug therapy is
insufficient to control the blood pressure a combination of
drugs should be used. When a combination is used, it is
difficult to know which combination is most effective. Walker
(53) recommends 10 mg oral nifedipine retard to start with,
increasing it to 30 mg twice a day in addition to 200 mg
labetalol four times daily.

Olah et al. (9) used methyldopa as the first drug, adding
slow release nifedipine when the maximum dose of methyl-
dopa was reached. Moodley et al (13) adds 75-200 mg mono-
hydralazine per day if 2 g methyldopa/24 h is insufficient. At
Tygerberg Hospital the regimen is to start with methyldopa 1 g
immediately and 500 mg three times daily, increasing it to
500 mg every 6 hours. Nifedipine is added as a second drug,
starting with10 mg per day and increasing it gradually to
60 mg per day. If these two drugs are still insufficient,
prazosin is added, starting with 1 mg three times daily and
rapidly increasing it to 21 mg per day if the blood pressure
cannot be controlled below 160/110 mmHg (Table 3). Failure
of these three drugs to control the blood pressure in patients
with pre-eclampsia is an indication for delivery (4). In the
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Table 3. Tygerberg regimen of chronic blood pressure
control

First drug methyldopa:
1 g stat and 500 mg every 6 to 8 hours
maximum 2g/day

add second drug prazosin 1 mg three times daily
increase by 3 mg/day
maximum 21 mg/day

add third drug nifedipine 10 mg three times daily
increase to 60 mg/day

AIM: Keep blood pressure below 160/100 mmHg
not lower than 130/80 mmHg

Reprinted from Hypertensive disorders in Women, Sibai
BM, Severe preeclampsia and eclampsia, page 50, 2001,
with permission of Elsevier Science

chronic hypertensive patient we would add a diuretic in the
form of amiloride/hydrochlorothiazide (54, 55).

WHEN AND HOW TO DELIVER Although the aim of
expectant management is to reach a gestational age of 34-35
weeks and to deliver electively, maternal or fetal compli-
cations frequently necessitate earlier delivery (7able 4). As
these complications, especially fetal distress or abruptio
placentae, may arise very suddenly patients and staff should

Table 4. Common indications for delivery before 34-35
weeks’ gestation

Maternal
» Uncontrollable blood pressure
+ Deteriorating renal functions
* Pulmonary edema
 Persistent HELLP syndrome
« Severe ascites
» Imminent eclampsia

Fetal
+ Fetal distress
» Abruptio placentae
» Absent end-diastolic flow velocity of umbilical artery
before 28 weeks’ gestation

HELLP, hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets

Reprinted from Hypertensive disorders in Women, Sibai
BM, Severe preeclampsia and eclampsia, page 50, 2001,
with permission of Elsevier Science

Table 5. Complications of severe pre-eclampsia

Fetoplacental
+ Poor fetal growth
 Abruptio placentae
« Intrauterine death
« Complications related to prematurity
+ Neonatal death

Maternal

+ Uncontrollable hypertension
» Renal failure

+ Ascites

+ Pulmonary edema

« HELLP syndrome

« Eclampsia

 Cerebral edema

« Intracranial haemorrhage
+ Subcapsular hematoma
» Laryngeal edema
 Transient blindness

* Intravascular coagulation
» Maternal death

Complications of treatment

* Fluid overload

» Hypotension caused by antihypertensive drugs

« Neonatal complications due to unnecessary early
delivery

» Complications of operative delivery

HELLP, hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets

Reprinted from Hypertensive disorders in Women, Sibai
BM, Severe preeclampsia and eclampsia, page 51, 2001,
with permission of Elsevier Science

be informed about such possibilities, be on the alert to
recognise it early and know what to do, should it happen
(Table 5).

The method of delivery depends on the indication for
delivery such as fetal distress or underlying obstetric factors
such as two previous Caesarean sections, breech presentation
or an unfavorable cervix. If circumstances are favourable,
membranes may be ruptured for induction or the cervix may
be ripened by the local administration of prostaglandin E, .
However, if there are fetal distress or an urgent maternal
indication for delivery, Caesarean section is preferred. As
could be expected, the Caesarean section rate is high. Sibai et
al (7) delivered operatively in 73% of cases, which is almost
similar to 68% of Odendaal et al (4).

MANAGEMENT AFTER 34-35 WEEKS Although there
is still controversy regarding the expectant management of
patients with early severe pre-eclampsia, most obstetricians



2003; 7 (2):77-85.

MANAGEMENT OF PATIENTS WITH SEVERE PRE-ECLAMPSIA 83

will readily agree that patients with severe pre-eclampsia
should be delivered once a gestational age of 34 weeks, or at
the utmost 35 weeks, has been reached.

MANAGEMENT DURING LABOUR

MATERNAL ASSESSMENT

Blood pressure. During labour or induction blood pressure
should be recorded at least hourly and more frequently during
acute control of hypertension. One should try to maintain
values below 160/110mmHg, but not below 140/90 mmHg.

Urine testing Regular testing of urine for protein during
labour is usually not necessary. Hourly or four hourly charts of
urinary output is essential to diagnose oliguria or anuria in
time.

Platelet count and liver function tests. These tests should
be done at the beginning of induction and repeated during
labour and after delivery to early diagnose HELLP syndrome.

FETAL ASSESSMENT

Fetal heart rate monitoring. Continuous fetal heart rate
monitoring is essential as there are many potential causes of
fetal distress in these patients (Table IV). Depending on the
cervical dilatation and specific heart rate pattern, one should
always try to determine the degree of fetal acidaemia by doing
a scalp blood pH as unnecessary Caesarean section for minor
or no distress should be avoided in these sick mothers.

MATERNAL FOLLOW-UP Women who had pre-
eclampsia are at greater risk of having an underlying medical
disease than women who were normotensive during preg-
nancy (56-62). In addition, women with chronic hypertension
have a high risk of perinatal death and SGA newborns.
Selvaggi et al (61) found that 57% of women who had
hypertension in pregnancy will develop hypertension in
successive pregnancies. Dekker et al (63) tested 101 patients
with the history of early onset severe pre-eclampsia. Chronic
hypertension was found in 39% of women. Of the 85 women
treated for coagulation disturbances, 25% had protein S
deficiency. Tests for activated protein C resistance was
positive in 16%, hyperhomocystinemia was found in 18% and
anticardiolipin antibodies in 29%. Nisell et al (62) found that
37% of women with the history of pregnancy induced
hypertension and 20% with a history of pre-eclampsia were
hypertensive when followed up 7 years later. Hypertension
shows a high prevalence in black patients as 41% of them were
found to be hypertensive during labour or the first 24 hours
after delivery (64). Therefore, long-term follow-up is essential
in patients who had early severe pre-eclampsia.

NEONATAL FOLLOW-UP In amatched control study 223
infants born to mothers with pre-eclampsia before 35 weeks
were compared with a control group. It was found that
maternal pre-eclampsia alone did not have an effect on the
postnatal course (65).

Ounsted et al (66) studied the intellectual abilities of 242
children, born to women who had been hypertensive during
pregnancy, at the age of 7" years. Children whose mothers had

developed superimposed pre-eclampsia had higher scores
than those whose mothers had not had pre-eclampsia. In a
small subgroup of particularly high-risk pregnancies, where
the PNM rate was 10 times greater than the rest of the sample,
the intellectual ability did not differ from that of the rest.
However, in another study it was found that children born to
mothers with pre-eclampsia had a significantly lower mean
mental developmental index and significantly more of these
children had one or more impairments compared to the control
group at 2 years of age (67). Kirsten (34) followed up 126
newborns at 24 months when a Griffiths developmental
quotient (DQ) was done. A corrected score of 80 or more was
found in 96% of newborns. No difference was found between
those who had an RI < 95th centile, 95th to 99th and absent
end diastolic flow velocity during pregnancy. Cognitive
impairment was associated with poor socio-economic factors
only and not with any abnormal FHR patterns or neonatal
complications. Neurodevelopmental outcome was done on
157 children at 48 months. Motor development was normal in
97% of children born to mothers with early severe
pre-eclampsia. Three percent had cerebral palsy.

FUTURE DEVELOPMENTS It has not been proven that
antihypertensive therapy can restore endothelial function in
patients with essential hypertension. However, chronic
lipid-lowering therapy is effective in restoring endothelial
function in patients with hypercholesterolemia. ®® Aiming
therapy to specific underlying causes of hypertensive diseases
may therefore be beneficial, especially if such therapy is
started early. More studies are also needed to determine
whether strict control of blood pressure can improve perinatal
outcome and which combination of drugs is best for this
control.

The use of ketanserin and aspirin for mild hypertension in
early pregnancy resulted in an encouraging reduction in
perinatal mortality and pre-eclampsia as well as an increase in
birthweight and gestational age (69). However, it is still
uncertain whether this is due to the antihypertensive or
antiserotonin effect of ketanserin or whether a synergistic
effect of this drug and aspirin played a role. Many more
studies are therefore needed.

Management of patients with severe pre-eclampsia is only
symptomatic. Blood pressure is controlled, convulsions are
treated or prevented. As a last resort, the fetus and placenta is
delivered as the latter is the only real effective way of
reversing the pre-eclampsia. Until we really know what causes
the disease, treatment will remain basically symptomatic.
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OSSZEFOGLALAS A krénikus veseelégtelenség (KVE)
progresszidja soran a glomerularis filtratios rata (GFR)
csokkenése kovetkeztében mar koran foszfat- (P) retentio,
hyperphosphataemia alakul ki. Viszonylag régéta ismert,
hogy a hyperphosphataemia a szekunder hyperparathy-
reosis kialakuldasanak igen fontos tényezdéje. Az utébbi
években ugyanakkor tobb olyan adat is ismertté valt, ame-
lyek arra utalnak, hogy a hyperphosphataemia szerepet
jatszik a cardiovascularis kalcifikacio patomechanizmu-
saban, s részben ettol fiiggetleniil is fontos rizikéfaktora a
dializalt betegek mortalitisanak. Egyes feltételezések sze-
rint ebben nemcsak a hyperphosphataemia, hanem az en-
nek kezelésére iranyul6 terapids eréfeszitések is szerepet
jatszhatnak. Mindezek miatt az elmult években intenziv
kutatds iranyult a hyperphosphataemia patogenetikus
szerepének megismerésére, valamint uj, hatékony és keve-
sebb mellékhatast okozé terapias eljarasok kidolgozasara.
Osszefoglalonkban roviden attekintjiik a hyperphos-
phataemia kialakuldasanak patomechanizmusat, a magas
szérum-P potencialis cardiovascularis koroki szerepét ala-
tamaszto adatokat, valamint a terapias lehetoségeket.

Kulcsszavak: hyperphosphataemia, foszfatkotok, cardio-
vascularis mortalitas, calciphylaxis, sevelamer HCI, kroni-
kus veseelégtelenség, dializiskezelés

SUMMARY Phosphate retention and hyperphospha-
temia is an early consequence of the decrease of the
glomerular filtration rate during the progression of
chronic renal failure. It has been known for a long time
that hyperphosphatemia plays a central role in the
pathogenesis of secondary hyperparathyroidism. More
recently, however, several studies were published that
suggested a link between hyperphosphatemia and the
pathomechanism of cardiovascular calcification in pa-
tients with chronic renal failure. It has also been suggested
that hyperphosphatemia is an independent predictor of
mortality in this patient population. Several authors
suggested that besides hyperphosphatemia, therapeutic
factors that aim to reduce serum phosphorus levels might
also contribute to increased cardiovascular risk. Con-
sequently, intense research has been directed to under-
stand the potential pathogenetic role of hyperphos-
phatemia and also to develop new and effective thera-
peutic agents with less potential side effects to treat
hyperphosphatemia in patients with chronic renal failure.
In this overview we briefly summarize the pathogenetic
processes leading to hyperphosphatemia in chronic renal
failure, the data supporting a potential role of high serum
phosphorus in the increased cardiovascular risk and
review the terapeutic options to control serum phos-
phorus in patients on maintenance dialysis.

Key-words: hyperphosphatemia, phosphate binders, calci-
phylaxis, cardiovascular mortality, sevelamer HCI,
chronic renal failure, dialysis
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A HYPERPHOSPHATAEMIA KIALAKULASA KRO-
NIKUS VESEELEGTELENSEGBEN A foszfatanyagcse-
re szabalyozasanak egyik fontos lépése a P transzportja a bél-
(felsé vékonybél) €s a vese- (proximalis tubulus) epitheliu-
mon keresztiil. E folyamatban a meghatarozé tényez6 a P be-
1épése az epithelsejt apicalis membranjan keresztiil. Az itt ta-
lalhato foszattranszportert nemrégiben klonoztak, s ismert,
hogy e transzporter szamos élettani ¢s patofiziologiai szaba-
lyoz6é mechanizmus célpontja. A proximalis tubulusban az
apicalis P-transzport legfontosabb regulatora a szérum-P-
szint és a parathormon (PTH).

A vesebetegség progresszidjaval csokken a miikodd neph-
ronok szama, de a megmarad6 nephronok tilmikddése egy
ideig kompenzalja a kiesett funkciot. A foszfor tubularis
reabsorptidja — elsdsorban a megemelkedé PTH hatasara —
csokken, ezaltal kivalasztasa fokozodik. Késébb mar a magas
PTH sem képes a szérum-P normalis szinten tartdsara, s
hyperphosphataemia alakul ki . A hyperphosphataemia azutan
szamos lépésen keresztiil szekunder hyperparathyreosis,
renalis osteodystrophia, cardiovascularis kalcifikaciok kiala-
kulasara vezet (1. abra).

Az ép és koros P-anyagcsere ismertetésénél a fentiek mellett
mindenképpen ki kell térni a csontszdvet szerepére, hiszen a
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1. abra. A hyperphosphataemia szerepe a szekunder
hyperparathyreosis patogenezisében

csontban talalhat6 a szervezet kalcium- (Ca) és P-készletének
legnagyobb része. A csontszovet anyagcseréje komplex sza-
balyozas alatt all, s ez a szabalyozas a KVE progresszidja so-
ran sulyosan karosodik. A szekunder, majd tercier hyper-
parathyreosis kovetkeztében jelentds mértékben megemelke-
dett PTH-szint fokozza a csontb6l torténd Ca- és P-kiaramlast,
szabalyozo szerepe karosodik akkor is, ha nem hyperpara-
thyreosis, hanem kiilonféle okok miatt relativ hypopara-
thyreosis, s a renalis osteodystrophia lassu csontatépiiléssel ja-
r6 formaja jon 1étre a dializalt betegben. Ilyenkor a csontszo-
vet nem képes pufferelni a szérumkalcium- és kisebb mérték-
ben foszfatszint ingadozasait, s fokozdodik a hypercalcaemia
(és a hyperphosphataemia) kockazata, s ezzel fokozddik az
extraossealis kalcifikacio kialakulasanak veszélye.

A HYPERPHOSPHATAEMIA KLINIKAI JELENTO-
SEGE Bar 6sszefoglalonk fokuszéban a szérum-P klinikai
jelentdsége, a hyperphosphataecmia kezelése all, feltétleniil
meg kell emliteniink, hogy a kiilonb6z6 korfolyamatokban
nemcsak a magas P-szint jatszik szerepet, hanem igen fontos,
hogy ez a P-koncentracié milyen Ca-koncentracioval jar
egyiitt. Bar szamos cellularis folyamatban a P kozvetlen hata-
sa (is) jatszik szerepet (pl. PTH-transzkripcid, simaizomsejtek
anyagcseréje), mas folyamatokban a CaxP szorzat szerepe ér-
vényesiil (pl. cardiovascularis kalcifikacio, calciphylaxis).
Ennek jelentdségét mindenképpen figyelembe kell venniink, s
bar a tovabbiakban leginkabb magas szérum-P-szintrél beszé-
liink, legtobb esetben az emelkedett CaxP szorzat szinonima-
ként értendd.

A szekunder hyperparathyreosis definicidja korantsem ma-
gatol értetddo, ennek részletes targyaldsa azonban meghaladja
jelen dolgozatunk kereteit — az érdekldd6knek javasoljuk a ko-
zelmultban megjelent dsszefoglalok elolvasasat. Az allapot
ugyanakkor jelenleg is igen gyakori komplikacioja a kronikus
veseelégtelenségnek, s bar prevalencidja széles hatarok kozott
valtozik az egyes kozlemények szerint, hazai gyakorisagat a
dializalt betegek kb. 30-50%-ara becsiilhetjiik. Klinikai jelen-
t0ségét az adja, hogy szamos uraemias komplikacio patoge-
nezisében szerepet jatszik: ide sorolhatjuk a renalis osteo-
dystrophia gyors atépiiléssel jaré formajat; a myocardialis
fibrosist, renalis anaemiat stb. A hyperphosphataemia leg-
alabb harom mechanizmussal emeli a PTH szintjét. A szérum-
P emelkedése a szérum-Ca csokkenését idézi eld, s az a PTH-
termelés és -szekrécid egyik legerdsebb stimulusa. A magas
szérum-P-szint gatolja a vesében talalhatd 1-alfa-hidroxilaz
aktivitasat, s ezzel csokkenti az aktiv D-vitamin
(1,25-(OH),-D5s) szintjét. Ennek kovetkeztében csokken a Ca
bélbdl vald felszivodasa, tovabba csdokken az aktiv D-vitamin
PTH-termelddést gatlo kozvetlen hatdsa is. Végiil a P kdzvet-
leniil transzkripcios szinten is fokozza a PTH termelddését.

Az elmult években epidemiologiai, allatkisérletes és in vitro
tanulmanyok is elemezték a magas szérum-P ¢€s a cardiovas-
cularis morbiditas és mortalitas kapcsolatat. Mar korai vizsga-
latok ramutattak arra, hogy dializalt betegekben igen gyakori a
myocardialis, valvularis és vascularis kalcifikacio. A myo-
cardialis kalcifikacio — a myocardium fibrosisaval egyiitt — a
szivizomzat systolés és diastolés funkcidjanak progressziv
romlasahoz vezet, a valvularis kalcifikacio pedig billentyi-
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diszfunkciot okozhat. Ennél is nagyobb a potencialis jelentd-
sége a vascularis kalcifikacionak. A mediasclerosis és az
intimakalcifikacio — mely kiilonb6z6 patomechanizmussal
alakul ki, s eltéré kovetkezményekre vezethet — egyarant hoz-
zajarulhat a kronikus vesebetegek fokozott cardiovascularis
mortalitasahoz.

Szamos kézlemény kiilonbozé modszerekkel igazolta, hogy
a cardiovascularis kalcifikaci6 az erekben a rugalmassag
csokkenését eredményezi, s ez a mortalitas fliggetlen predik-
tora. Mig a mediasclerosis az aterosclerosistdl jorészt fligget-
lentil jon létre, a coronaridkban megfigyelhetd intraluminalis
intima kalcifikacid az ateroszklerotikus plakkokban alakul ki .
A coronariakban talalhatd kalcium lerakdédas neminvaziv
moédszerekkel — elektronsugar CT, EKG-vezérelt helikalis CT
—mérhetd, s az ¢ modszerekkel kapott kalciumpontszam a ké-
s6bb bekovetkezd cardiovascularis morbiditas prediktoranak
bizonyult . Egyes adatok szerint forditott korrelacié mutathato
ki a coronariakalcifikacié és a csonttomeg kozott, ami felveti a
koéros csontanyagcsere koroki szerepének lehetdségét e folya-
matokban.

Az uraemias betegekben tapasztalhatd fokozott vascularis
kalcifikacié patomechanizmusaban igen érdekes mechaniz-
musok jatszanak szerepet. Mar 1863-ben Virchow felvetette,
hogy az érfalmeszesedés kialakuldsa nem pusztan passziv
kalcifikacio, hanem aktiv ,,0sszifikacié” volna. Az utobbi
években szamos vizsgalat eredménye megerdsiteni latszik ezt
a korai feltételezést. Az érfal simaizomrétegének egyes sejtjei
megfeleld koriilmények kdzott az osteoblastokhoz hasonlé tu-
lajdonsagokra tesznek szert, s szamos, a csontosodassal kap-
csolatos gén — bone-gla fehérje, osteoprotegerin, osteopontin
stb. — expresszidjara képesek. A kisérletek tanusaga szerint
hyperphosphataemia hatasara a simaizomsejtekben kalcifika-
ci6 és csontspecifikus gének expresszioja figyelhetd meg, s ez
a simaizomsejtekben is megtalalhaté foszfattranszporter spe-
cifikus gatlasaval csokkenthet6 volt . E folyamatok tovabbi in-
tenziv vizsgalata varhato, s remélhetéleg az eredmények ko-
zelebb visznek majd e bonyolult folyamatok megértéséhez, s a
fokozott extraossealis kalcifikacié csokkentéséhez, megel6zé-
s¢hez.

A fent részletezett folyamatok feltehetden szerepet jatsza-
nak egy tovabbi, meglehetdsen ritka, de igen sulyos uraemias
szovédmény, a calciphylaxis kialakulasaban is. A calciphy-
laxis patologiai alapja a kiserek (30—-600 mikrométer atmérg)
falanak kalcifikacidja. Bar a calciphylaxis ritka betegség,
progndzisa igen rossz, altaldban egy éven beliil halalhoz vezet,
legtobbszor infectids szovodmények kovetkeztében. A calci-
phylaxis és a hyperphosphataemia, illetleg a magas CaxP
szorzat koz6tti kapesolat vizsgalata ellentmond6 eredmények-
re vezetett, s csak kevés esetben sikeriilt meggydzéen de-
monstralni a hyperphosphataemia vagy a magas CaxP és a
calciphylaxis kozotti kapcsolatot. Ebben az is szerepet jatsz-
hat, hogy a calciphylaxis patogenezisében a hosszabb id6-
szakra jellemzd, atlagos értékek és nem a diagnézis idépontja-
ban fennall6 szintek lényegesek. Ennek megfeleléen a kozel-
multban kdzolt tanulmanyok kapcsolatot igazoltak a hosszabb
id6n at fennallo atlagos szérumfoszfatszint és a calciphylaxis
rizikoja kozott.

Ugyanakkor az utobbi években egyre tobb olyan adat mertilt
fel, amely felidézi az 1980-as évek kdzepének aggaszto felis-

merését. Egyes vizsgalatok eredményenek ismeretében felme-
riilt annak a lehetdsége, hogy a kalciumtartalmt foszfatkoto
nagy adagban torténd alkalmazasa hozzajarul a dializalt bete-
gek korében tapasztalhatd nagyfokt cardiovascularis kalcifi-
kacio kialakulasahoz. Kétségtelen, hogy a kalcium-karbonat
adagja az adindmias csontbetegség egyik fiiggetlen prediktora
volt, s az adinamias csont hajlamosit az extraossealis kalcifi-
kéciok kialakulasara. Egy, kozelmultban megjelent vizsgalat-
ban kapcsolatot taldltak a CaxP szorzat és a coronariakalci-
fikaciok mértéke kozott dializalt betegekben, s a szerzok fel-
vetették a foszfatkotok szerepének lehetdségét. Egy masik,
randomizalt tanulméanyban a sevelamer és kalciumtartalmua
foszfatkotok dsszehasonlitasa soran azt talaltak, hogy a kalci-
umtartalmu készitményt kapo6 csoportban fokozott volt a coro-
nariameszesedés progresszidja. Ugyanakkor ismeretesek
olyan vizsgalatok is, ahol az extenziv cardiovascularis kalcifi-
kacio6 olyan betegekben is kimutathato volt, akik egyaltalan
nem szedtek kalciumtartalmu készitményeket.

A jelenleg ismert adatok semmiképpen nem elegenddek a
kérdés egyértelmii megvalaszolasdhoz, s még a kalciumsok
patogenetikai szerepét latszolag alatimaszto adatokkal szem-
ben is tobb kérdés fogalmazhatdé meg. Ugyanakkor az ismétlo-
do tdmegmeéretii iatrogenia lehetésége mindenképpen aggasz-
t6 lehet, s mindezek ismeretében nem meglepd, hogy nagy
erdkkel folynak olyan kutatasok, melyek ujabb, nem toxikus
foszfatkotok kifejlesztését célozzzak.

Bar az utobbi években tobb vizsgalat eredményei alta-
masztani latszanak a Ca- és P-anyagcsere és a vascularis
kalcifikacio kozotti kapcsolatot, feltétleniil hangstlyoznunk
kell, hogy perdont6 adat e kapcsolat egyértelmt igazolasara
jelenleg nem all rendelkezésre. Az e kérdéskorben publikalt
klinikai adatok olyan — elsdsorban keresztmetszeti, illetve ret-
rospektiv — vizsgalatokbdl szarmaznak, amelyek nem alkal-
masak oksagi kapcsolat megallapitdsara. Ezen kiviil egyes
vizsgalatokban nem is sikeriilt egyértelmi kapcsolatot kimu-
tatni a Ca-, P-szint, CaxP szorzat, esetlegesen kalciumtartal-
mu foszfatkotdk adagja és a kalcifikacio stlyossaga kozott, s
olyan adatok is ismertek, melyek szerint stilyos kalcifikacio
olyan betegekben is kimutathaté volt, akik korabban egyalta-
lan nem szedtek kalciumtartalmua gyogyszereket.

Mindazonaltal a jelenlegi ismeretek arra utalnak, hogy az
uraemias betegekben tapasztalhat6 nagyfoku cardiovascularis
kalcifikacio, nagymértékben fokozott cardiovascularis morta-
litas, valamint a kalcium- és foszforanyagcsere megbomlasa
kozott kapesolat van . E feltételezett kapcesolat egy nyilvanva-
l6an nagyon osszetett korfolyamat egyik tényezdje, s abban a
hyperphosphataemia (magas CaxP) mellett a betegek koros
lipidanyagcseréje, nagymértékben emelkedett homocisztein
szintje, a fokozott oxidativ stress, az ,,advanced glication end
products” magas szintje (AGEs), gyulladdsos komponensek is
szerepet jatszanak. Annyi azonban mar a jelenlegi ismeretek
birtokaban is leszdgezhetd, hogy a vesebetegek asvanyi-
anyag-cseréjének lehetdség szerint minél teljesebb rendezése,
a CaxP normaltartomanyban tartasa fontos tényezo a betegek
¢letkilatasainak javitasa szempontjabol.

A kovetkezokben azt tekintjiik at, milyen terapias lehetdsé-
geink vannak a hyperphosphataemia megel6zésére és kezelé-
sére a leginkabb érintett dializalt populacidoban. A dolgozat-
ban az étrend, a foszfatkotok és a dializis szerepét tekintjiik at.
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Terjedelmi korlatok miatt nem érintiink olyan tovabbi, jelen-
leg intenziven kutatott kérdéseket (kalcimimetikumok, D-vi-
tamin-analogok, predializis id6szak), amelyek kdzvetve vagy
kozvetleniil kapcsolodnak a targyalt kérdéskorhoz, de részle-
tes targyalasuk tilmutat sszefoglalonk keretein.

A HYPERPHOSPHATAEMIA KEZELESE

AZ ETREND SZEREPE A HYPERPHOSPHATAEMIA
MEGELOZESEBEN A hyperphosphataemia kezelésében el-
s0 és igen fontos — bar nem konnyen alkalmazhat6 — eszk6z az
étrend foszfortartalméanak csokkentése. A minden orvosi be-
avatkozas hatasfokat csokkenté compliance-problémakon til-
menden ez esetben egyéb, nehezen megoldhatd kérdések is
felmeriilnek. Az atlagos ,,nyugati” vagy eurdpai étrend fosz-
fortartalma tag hatarok kozott, az étrend fehérjetartalmatol
fliggben napi 800-2000 mg (26—67 mmol) kdzott valtozhat . A
legtobb foszfort a hus, hal, tejtermékek, egyes névényi eredetii
taplalék, valamint a kiilonboz6 iditditalok tartalmazzak. A
félkészételek, konzervek altalaban lényegesen tobb foszfort
tartalmaznak, mint a nyers, természetes készitmények.

A kiilonb6zd stadiumban 1évd vesebetegek szamara eldirt
étrend — ismét a fehérjetartalomtol fiiggéen — napi 550—1100
mg (18-36 mmol) foszfort tartalmaz. Az étrend foszfortartal-
manak tovabbi csokkentése a fehérjetartalom csokkentése nél-
kiil lényegében nem lehetséges. Tartésan dializalt betegek
esetében a katabolizmus irdnyaba eltolodo anyagcsere miatt
napi 1,0-1,2 g/kg fehérjét tartalmazo étrend javasolt , s ez az
étrend koriilbeliil napi 800—-1200 mg (26—40 mmol) foszfat be-

vitelét jelenti. A rendelkezésre allo adatok szerint a taplalék-
kal a tapcsatornaba keriilé foszfor mintegy 40—80%-a szivo-
dik fel, s igy a felszivodo foszfat mennyisége napi 10-30
mmol vagy heti 70-210 mmol kdzott ingadozik, s ez altalaban
meghaladja a maradék vesefunkcio, illetve a dializisterapia ré-
vén eltavolithato foszfor mennyiségét, s a dializalt betegek je-
lent6s részében foszfatretencid, hyperphosphataemia alakul ki
(2. abra).

A DIALIZIS SZEREPE A HYPERPHOSPHATAEMIA
KEZELESEBEN A hemodializis soran eltavolithato foszfor
mennyisége alkalmanként 20-40 mmol, azaz heti 60—120
mmol, mig CAPD esetén a hetente eltavolithatdo foszfor
mennyisége ennél kevesebb, kb. heti 70-85 mmol. Ez azt je-
lenti, hogy a dializalt betegek jo részénél még az étrendi el6-
irasok betartasa esetén is pozitiv foszfategyensuly alakul ki,
azaz foszfatkotok alkalmazisa nélkiil szervezetiikbe tobb
foszfor keriil, mint amennyi a maradék vesefunkcio, illetve a
dializis révén eltavolithato.

Bar korabban feltételezték, hogy a dializatum, illetve az al-
kalmazott puffer modositasaval az eltavolitott foszfor
mennyisége novelhetd, késdbbi kdzlemények ezt a feltétele-
z€ést nem tamasztottak ala. Egyes kozlemények arra utalnak,
hogy a hemofiltracid, illetve a hemodialfiltracié a konvektiv
transzfer hozzajarulasa révén hatékonyabb a foszforeltavoli-
tas szempontjabol, mint a konvencionalis dializiskezelés, az
eddig megjelent kozlemények alapjan azonban ez az eldny kli-
nikailag nem szdmottevd. Tobb, tanulmany eredményeire ta-
maszkodva mondhatjuk, hogy a hagyomanyos hemodializis
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2. abra. A szérumfoszfatszint alakulasa harom budapesti dializisosztaly betegeinél (2000. évi adat)
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soran az eltavolitott foszfor mennyiségét elsésorban a dializa-
tor felszine, s a dializis kezdetén mérhetd szérumfoszforszint
hatarozza meg, mig e tekintetben egyéb tényezok szerepe je-
lenlegi ismereteink alapjan nem tiinik 1ényegesnek.

A szérumfoszfatszint dializiskezelés soran torténd valtoza-
sait leird vizsgalatokbdl tudjuk, hogy a szérumfoszfatszint
meredeken csokken a dializis els6 két oraja soran, s a valtozas
meértéke a késébbiekben meglehetdsen csekély. Ezzel parhu-
zamosan az eltavolitott foszfat mennyisége is lényegesen
csokken a dializiskezelés masodik felében. Azt is tudjuk, hogy
a dializiskezelés befejezését kovetd orakban a szérumfoszfat-
szint jelentés mértékben megemelkedik. Mindennek az az
oka, hogy a jelenleg altalanosan hasznalt dializatorok alkal-
mazasa esetén a plazmafoszforszint relative gyorsan ekvilib-
raloédik a dializatummal, s a plazma ¢és a dializatum kozott
fennalld koncentraciogradiens jelentds mértékben lecsokken.
A plazma ¢és a szervezet tobbi, foszforanyagcsere szempontja-
bol fontos kompartmentje kozotti foszfattranszport ugyanak-
kor meglehetdsen lasst, s igy a mebranon keresztiil torténd
transzport mértéke a dializis masodik felében lecsokken. Ezek
alapjan tobben arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a dializis
id6tartamanak novelése, vagy a dializator transzportjellemzd-
inek javitasa nem ndveli szamottevden a dializis soran eltavo-
litott foszfor mennyiségét.

Mindezek miatt Gjabban tobbféle probalkozas torténik an-
nak érdekében, hogy a hagyomanyos heti 3x4 oras kezelési
1d6 megvaltoztatasa révén javitsdk a dializiskezelés hatékony-
sagat, s ezaltal a hyperphosphataemia is hatékonyabban kezel-
heté legyen. Buoncristiani és munkatarsai betegeiket napon-
kénti rovid dializissel kezelik, s eredményeik arra utalnak,
hogy e modszerrel kivalo hatasfoku kezelés érhetd el, s bete-
geik uraemids tiinetei nagymértékben enyhiiltek a naponta
végzett rovid (2 6ras) dializis kezelés mellett. Egy korai kozle-
ményiikben arrdl is beszamoltak, hogy a hyperphosphataemia
is hatékonyan kezelhetd e moddszerrel. Ennek magyarazata
részben abban rejlik, hogy a 6x2 ora alatt eltavolitott P
mennyisége 1ényegesen nagyobb, mint a 3x4 6ra alatt eltavoli-
tott P mennyisége, hiszen a fentiek értelmében az els6 két ora-
ban mindig viszonylag nagyobb a P-koncentraci6 gradiense a
plazma és a dializatum kozott. Az azota eltelt idében tobb koz-
lemény is megerésitette ezeket a korai eredményeket, s egyre
tobb kdzpontban végeznek naponkénti dializis kezelést kroni-
kus dializalt betegeken. (Kanadaban az egészségligyi biztositd
finanszirozza a naponkénti hemodializiskezelést.)

A hagyomanyos dializisparamétereket a franciaorszagi
tassin-i munkacsoport mas irdnyba valtoztatta meg: Charra és
munkatarsai betegeiket heti 3x8 6ran keresztiil dializaljak. A
tassin-i kozpontban dializalt betegek életkilatasai a vilagon a
legjobbak, s ez részben annak kdszonhetd, hogy a hosszua dia-
lizis révén volumenstatusuk rendezhetd, s vérnyomasuk a leg-
tobb esetben antihipertensiv gyogyszerelés nélkiil is a normal-
tartomanyban van. Részletes elemzés nélkiil utaltak arra is,
hogy az egyéb, metabolikus zavarok rendezése terén is jo
eredmények érhetdk el e modszer révén.

E két megkdzelités eldnyeit 6tvozi a Torontodban kidolgo-
zott 10j dializismodalitds, az ¢&jszakai otthoni dializis
(Nocturnal Home Hemodialysis — NHD). Az egyel6re még ki-
sérleti stadiumban 1év6 programban kezelt betegek megfeleld
tréning utan otthon heti 57 nap, éjszakanként 6-8 oras diali-

ziskezelést alkalmaznak — dnmagukat kezelik. E program a di-
alizissel foglalkozo szakmai kozélmény érdeklédésének az
utobbi években egyik kozponti témaja volt.

A moddszer eredményeit elemz6 egyik elsé kdzleményben
arrél szamoltunk be, hogy a hagyomanyos dializisr6l NHD-re
atkeriilo betegek esetében a naponkénti P-eltavolitas 1ényegé-
ben megegyezett a hagyomanyos dializis soran egy kezelés
alatt eltavolitott P mennyiségével, igy a hetenkénti P-eltavoli-
tas NHD esetén koriilbeliil kétszerese volt a hagyomanyos dia-
lizissel elérhetdé mennyiségnek. Ennek kdvetkeztében a bete-
gek néhany honap utan abbahagyhattdk a foszfatkotok szedé-
sét, s szérum-P-szintjiik étrendi korlatozas nélkiil is a normal
tartomanyban maradt. A vizsgalat soran mért koriilblil napi
25 mmol P-eltavolitas esetén a beteg nyugodtan fogyaszthat
atlagos ,,nyugati” étrendet (40—50 mmol P naponta), hiszen az
elfogyasztott foszfornak csak koriilbeliil fele szivodik fel, s a
naponkénti dializis mellett a beteg P-anyagcseréje egyenstly-
ban marad. A programban jelenleg tobb beteg esetében foszfa-
tot kevernek a dializdtumhoz a hypophosphataemia kialakula-
sanak megeldzése érdekében. Mindennek kiilondsen nagy je-
lentdsége lehet a Ca-tartalmt foszfatkotok cardiovascularis
kalcifikacioban jatszott feltételezett szerepének ismeretében.
Ontarioban a naponkénti éjszakai otthoni dializis egészségbiz-
tosito altali finanszirozasarol 2003. els6 felében dont az egész-
ségiigyi kormanyzat.

Ezen ,,innovativ” dializismodalitasok mindenképpen igére-
tesnek tlinnek, a kezdeti eredmények alapjan alkalmazasuk ré-
vén lényegesen javithatok a dializalt betegek biokémiai para-
méterei, s feltehetden ¢életkilatasaik is. Ugyanakkor hangsu-
lyoznunk kell, hogy mindeddig nem tortént olyan vizsgalat,
amely egyértelmtien, megfeleld (prospektiv, kontrollalt,
randomizalt) vizsgalati elrendezést alkalmazva hasonlitotta
volna &ssze a kiilonboz6 dializismodalitasoknak a kemény kli-
nikai végpontokra gyakorolt hatasat. Tudomasunk szerint az
USA-ban jelenleg folynak egy ilyen vizsgalat el6késziiletet,
eredmény azonban csak évek multan varhato.

FOSZFATKOTOK Mivel az étrendi megszoritasok altalaban
nem elegendéek ahhoz, hogy a dializalt beteg foszfategyensu-
lya neutralis maradjon, s a fent targyalt innovativ dializis-
modalitasok egyeldre kevés beteg szamara érhetok el, a hyper-
phosphataemia kezelésének, illetve megelézésének kdzponti
eszkdze a foszfatkotok alkalmzasa marad. Viszonylag
konnyen megfogalmazhatok azok a fébb kritériumok, ame-
lyek egy idedlis foszfatkotot jellemeznének: nagy affinitassal
kosse a foszfort; gyors hatas és nagy kotdkapacitas jellemez-
ze, amely lehet6vé tenné a kis adagok alkalmazésat; a
gastrointestinalis traktus viszonyai k6zott oldhatatlan legyen s
ne szivodjék onnan fel; ne legyen toxikus; egyszeriien legyen
adagolhato; ne legyen mellékhatasa; olcson legyen eldallitha-
to. Ugyanakkor a lista attekintésekor az is lathato, hogy ezek a
feltételek a klinikai gyakorlatban jelenleg alkalmazott készit-
mények esetében nem teljesiilnek (7. tdabldzat). A dializis-
kezelés hoskoraban, az 1960-as ¢s hetvenes években 1ényegé-
ben kizarolag kalcium-karbonatot hasznaltak a hypocalcae-
mia korrekcidjara és a hyperphosphataemia kezelésére.

Az 1970-es években a kalcium-karbonatot felvaltotta az
aluminiumtartalmu gyogyszerek alkalmazéasa. E készitmé-
nyek igen hatékony foszfatkoték, ugyanakkor alkalmazasuk
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1. tabldzat. A gyakorlatban alkalmazott foszfatkotok fobb jellemzo6i

Foszfatkoto Elény

Kalcium-karbonat  olcso
hatékony

Kalcium-acetat olcso
hatékony

minden pH-n oldodik

Aluminiumsok lehatékonyabb foszfatkotd
minden pH-n hatékony

olcso

Lantan-karbonat minden pH-n hatékony

Vas(Il)-hidroxid ~ hatékony
olcsod
Sevelamer-HCl hatékony

nem tartalmaz kalciumot, aluminiumot
csokkenti az LDL-koleszterint
feltételezetten biztonsagos

Hatrany

csak savi pH-n oldodik

nagy adagok sziikségesek
gastrointestinalis mellékhatasok
hypercalcaemia
cardiovascularis kalcifikacio??

rosszul toleralhato, rossz a compliance
nagy adagok sziikségesek
gastrointestinalis mellékhatdsok
hypercalcaemia

cardiovascularis kalcifikacio??

csontban, agyban, szivben és majban akkumulalodik
toxikus
atmeneti alkalmazasa esetén szoros monitorozas sziikséges

potencialis toxicitas?
nincs forgalomban

nincs forgalomban

gastrointestinalis mellékhatasok

nagy adagok sziikségesek

compliance hosszabb tavon problémas
nagyon draga

sulyos, tomeges toxicitasra, iatrogen epidémiara vezetett. Bar
mar az aluminiumsok alkamazasanak kezdetén felmertiltek a
toxicitassal kapcsolatos aggalyok, a probléma valodi sulyos-
sagat csak az 1980-as évek kozepére ismertek fel. Ettd] kezdo-
dden ismét a kalciumtartalmt készitmények valtak a domi-
nans foszfatkotd szerekke, s Iényegében ez a helyzet a mai na-
pig nem valtozott. Az aluminiumtartalma sok alkalmazésa
nem szlint meg teljesen, egyes becslések szerint a dializalt be-
tegek 20-30%-a atmenetileg szed ilyen készitményeket.

Az utobbi években tobb olyan készitménnyel torténtek vizs-
galatok, amelyek elvileg mentesek az aluminium bizonyitott
és a kalcium feltételezett mellékhatasaitol (lantan, vas(Il)ve-
gyllletek, sevelamer HCI). Ezek kozil jelenleg csak a
sevelamer kertilt be a klinikai gyakorlatba, s az e készit-
ménnyel kapott eredmények igen biztatdéak — s amennyiben a
folyamatban 1év6 klinikai tanulmanyok kedvezé eredménnyel
zarulnak, az alapvetéen valtoztathatja meg a hyperphos-
phataemia kezelésének napi gyakorlatat.

A gyakorlati kérdésekhez visszatérve azt mondhatjuk, hogy
bar az aluminiumtartalma foszfatk6tok alkalmazasa feltétle-
nill keriilendd, egyes esetekben adasuk megkisérelhetd. Su-
lyos, nem kontrollalhtd hyperphosphataemia esetén, amikor a
beteg a nagy dozisu kalciumtartalmi foszfatkotd szedése
melett hypercalcaemiassa is valik, 1-2 honapig megkisérelhe-
td aluminiumtartalmu foszfatkoté adasa. Ilyen esetekben
azonban mindig torekedni kell arra, hogy az aluminiumot a le-

het6 legkisebb adagban ¢és a legrovidebb ideig adjuk, a szé-
rumaluminium ellendérzése mellett. Altalaban aluminium-
hidroxid-tartalmu készitmények hasznalatosak, a szokdsos
adag 500—1800 mg naponta haromszor, étkezés kozben. Mint
minden foszfatkotd esetében, itt is sziikséges annak hangsu-
lyozasa, hogy a foszfatkotd adagjat az étkezés idejéhez és
foszfortartalmahoz kell igazitani, azaz a nagyobb fehérjetar-
talmu étkezés esetén tobb gyogyszer szedése sziikséges — ter-
mészetesen az étkezés kozben vagy kozvetleniil utana. Alumi-
niumtartalmu gyogyszert szedd betegnél feltétleniil keriilendd
citrattartalmu készitmény oralis adasa, hiszen az noveli az alu-
minium felszivodasat .

Bar kevésbé hatékonyak, mint az aluminium sok, elvileg
magnézium tartalmt készitmények is alkalmazhatok foszfat-
kotokeént. Alkalmazasuk ugyanakkor nem terjedt el a hyper-
magnesaemia veszélye, valamint a gyakori gastrointestinalis
mellékhatasok miatt. Ugyanakkor kis adagban, kalciumtartal-
mu készitményekkel kombinalva hasznos kiegészitoi lehetnek
a dializalt betegek terapias eszkoztaranak. A Magyarorszagon
forgalomban 1év6 készitmények koziil a Maalox (magnézi-
um-hidroxid és aluminium-hidroxid 400-400 mg tablettan-
ként), a Tisacid és a Nilacid hasznalhatok foszfatkotokkeént,
adagjuk napi 3-szor 1-3 tabletta étkezés kdzben bevéve. E ké-
szitmények toleralhatésdga még a kalcium-karbondténal is
kedvezotlenebb, elsdsorban gastrointestinalis mellékhatasok
miatt. Amennyiben lehetdség van sevelamer adésara, az ki-
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valthatja az aluminium- vagy magnéziumtartalmu készitmé-
nyek alkalmazasat.

Az elmult tizendt évben a kalciumtartalmu sokat (kalcium-
karbonat és kalcium-acetat) hasznaltunk leggyakrabban fosz-
fatkotokeént. E készitmények a plazma foszfatszintjének csok-
kentése mellett emelhetik a kalciumszintet is, s ezzel is csok-
kentik a PTH-szekréciot. Az elsé vizsgalatok eredményei azt
mutattak, hogy a kalciumsok adasaval a betegek mintegy
70%-anal megfeleld szintre csokkent a szérumfoszfatszint . A
kalciu,-karbonat- és kalcium-acetat-tartalma foszfatkoték —
bar az acetat bizonyos szempontokbdl elénydsebbnek tiinhet
— lényegében egyenértékii a mindennapi klinikai gyakorlat
szempontjabol . Magyarorszagon — de kiilf61don is — elsésor-
ban a kalcium-karbonat alkalmazasa terjedt el.

A korabbi évek gyakorlata az volt, hogy a foszfatkotd adag-
jataddig emeltiik, amig a szérum-P értéke a normaltartomany-
ba csokkent vagy hypercalcaemia alakul ki. Ily mdédon gyak-
ran igen nagy adagban — akar napi 15-20 g — keriilt felirasra (3.
abra). A jelenleg javasolt adag kalcium-karbonat esetében na-
pi 2,5-20 g az étkezésekhez igazitva, étkezés kozben bevéve.
Kalcium-acetat esetében napi 3-szor 2-3 g a javasolt dozis.
Amennyiben a kalciumtartalmt foszfatkotok €s a cardiovas-
cularis morbiditas és mortalitas kozotti feltételezett kapcsolat
igazolast nyer, ezeket az adagokat 1ényegesen csdkkenteni
kell. Egyes szerz6k mar most is azt javasoljak, hogy napi
2-szer 2-3 g-nal tobb kalciumtartalmu foszfatkotot lehetdleg
ne adjunk, s amennyiben a normophosphataemia eléréséhez,
fenntartasahoz ennél nagyobb adagokra volna sziikség, a
sevelamer HCIl hozzdadasat javasoljak. A jelenlegi adatok is-
meretében ugyanakkor mi azt javasoljuk, hogy a folyamatos
diétas tanacsadas mellett torekedjlink a szérumfoszforszintet
kalciumtartalmt foszfatkotd, elsdsorban kalcium-karbonat
adasaval elérni, s sevelamer alkalmazésa azoknal a betegeknél

betegek szama
40
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20
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0
1,5 45 75 10,5 13,5 16,5 195
CaCO,-adag (g/nap)

3. abra. A foszfatkotoé adagja egy budapesti
dializisosztalyon (2001. évi adat)

jon szoba, akiknél e kdzben hypercalcaemia alakul ki. Fontos
annak hangstlyozasa, hogy a foszfatkotoket étkezés kozben
kell bevenni , ezzel a foszfatcsokkentés hatékonysagat novel-
jik, s minimalizaljuk a felszivddoé kalcium mennyiségét is.

Korabban is ismert volt, hogy a kalciumsok alkalmazasa so-
ran is felléphetnek mellékhatasok, pl. hypercalcaemia, gastro-
intestinalis mellékhatasok. Mindezek miatt mindig is kérdéses
volt, hogy a betegek mekkora hanyada hajlando legalabb a fel-
irt adag egy részét rendszeresen szedni. Sajat tapasztalatunk
ugyanakkor azt mutatja, hogy kellden szoros monitorozas, a
betegek tajékoztatasa, valamint rendszeres ellendrzés mellett
a betegek jelentés része egyuttmikodott a terapiaval, s a
szérumfoszforszint egyes nemzetkdzi adatoknal jobban kéz-
ben volt tarthato.

A kalciumtartalmu foszfatkotok talan — kiillondsen az ujabb
adatok tiikrében — legfontosabb mellékhatasa a hypercalc-
aemia. Az egyidejiileg alkalmazott D-vitamin-kezelés fokoz-
za a hypercalcaemia kialakulasanak kockazatat, ezért a kalci-
umszint megfeleld monitorozasa elengedhetetlen e betegek-
ben. A hypercalcaecmia megsziintetéséhez, esetleg megel6zé-
séhez — a kalciumtartalmu foszfatkotok adagjanak csokkenté-
se, esetleg atmeneti felfiiggesztése mellett — fontos eszkoz le-
het a dializatum kalciumtartalmanak csokkentése. A legtjabb
ajanlasok szerint a hetente hdromszor dializalt betegek eseté-
ben a javasolt induld koncentracié 1,5 mmol/l. Hypocalcae-
mia esetén ezt novelni (1,75 mmol/l), hypercalcaemia esetén
csokkenteni (1,25, kivételesen 1,0 mmol/l) lehet. Igen fontos
ugyanakkor e betegekben a megfeleld terapias egylittmiikodés
biztositasa, hiszen a kalciumtartalmt készitmény nem megfe-
lel6 szedése esetén hypocalcaemia, s a hyperparathyreosis su-
lyosbodasa kdvetkezhet be. Eppen ezért e betegekben célszerti
a PTH gyakoribb monitorozésa is.

Mar évekkel ezel6tt is felmeriilt, hogy mindenképpen kertil-
ni kell a magas szérum-P és a hypercalcaemia egyiittes kiala-
kulasat, hiszen ez fokozza az extraossealis kalcifikaciok és a
calciphylaxis veszélyét. Az utobbi évek vizsgalatainak ered-
ményeképpen ez a mellékhatas csoport alapvetden mas meg-
vilagitasba keriilt, ugyanis amint emlitettiik felmeriilt, hogy a
nagy adagban akalmazott kalciumsok hozzdjarulhatnak a
dializalt betegekben kimutathatd nagyfokt cardiovascularis
kalciumdepizicidhoz, s igy esetleg szerepet jatszahatnak az e
populédcidban aggaszté mértékii cardiovascularis mortalitas
kialakulasaban. Amint fentebb emlitettiik, a jelenleg k6zolt
adatok egyértelmi kdvetkeztetések levonasara nem alkalma-
sak, szamos kérdés, szamos ellentmondas feloldasra var.
Ugyanakkor az 1970-es és 1980-as évek aluminiumtartalmu
vegyiiletekkel szerzett keserti tapasztalata utan mindenképpen
fokozott dvatossag indokolt. Erthet6 tehat, hogy mindezen is-
meretek birtokaban igen nagy az érdeklddés és a varakozas a
kalciumot, magnéziumot, aluminiumot nem tartalmazo6 fosz-
fatkotok kifejlesztése irant.

Lantan. A kozelmultban jelentek meg kézlemények, ame-
lyek arrél szamoltak be, hogy lantantartalmt vegyiileteket si-
keresen alkalmaztak foszfatkotoként dializalt betegekben . E
készitmény rovid tavon toleralhatonak és hatékonynak bizo-
nyult, ugyanakkor kisérletes adatok alapjan felmeril, hogy kis
mennyiségben a lantan is — az aluminiumhoz hasonléan — fel-
szivodik, s csokkent csontatépiilést, citotoxicitast okozhat .
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Mindezek alapjan tovabbi adatok sziikségesek annak megalla-
pitasara, hogy a lantan hosszu tavon biztonsagosan alkalmaz-
haté-e kronikus vesebetegekben.

Vas(Ill)vegyiiletek. Tovabbi, igéretes lehetéség a hyper-
phosphataemia kezelésére a vas(Ill)vegyiiletek potencialis al-
kalmazasa , ugyanis a vas(IlI)-foszfattal képzett vegyiilete vi-
zes kozegben lényegében oldhatatlan. Egy 13 beteget vizsgalod
elétanulmanyban Ritz és munkatarsai azt talaltak, hogy kroni-
kus, predializis stadiumban 1év6 betegek esetében napi 3-szor
2,5 g stabilizalt vas(IlI)-hidroxid adasaval a szérumfoszfat-
szint 20%-os csokkenése volt elérhetd. A betegek jol toleral-
tak a készitményt, s a szérumferritinszint nem valtozott a 4 he-
tes vizsgalat soran. A vizsgalat adatai alapjan szamitva egy at-
lagos dializispopulacioban a fenti adag kb. haromszorosa vol-
na sziikséges a szérumfoszfatszint normalizalasahoz. A ké-
szitmény feltehetden igen olcson eldallithatd, s tovabbi vizs-
galatok folyamatban vannak a klinikai alkalmazhatosag alata-
masztasa érdekében.

Sevelamer HCI. A kdzelmultban szamos kozlemény jelent
meg a sevelamer HCI [poly(allylamine hydrochloride)
(RenaGel)] klinikai alkalmazasaval szerzett tapasztalatokrol.
E készitmény egy kationos ioncseréld gyanta, melynek fosz-
fatkoté hatékonysaga azonos a kalciumsokéval. Egy 1 éves
prospektiv, randomizalt tanulmanyban az azonos foszfatkoté
hatékonysag mellett a sevelamerrel kezelt csoportban keve-
sebb volt a hypercalcaemia, és ritkabban fordult el tulzottan
alacsony PTH-szint. Tobb vizsgalat eredményei megerdsitet-
ték, hogy a sevelamer HCI alkalmazasa mellett csokken az
LDL-koleszterin-szint . Elektronsugar CT-vel végzett méré-
sek tanusaga szerint a sevelamerrel kezelt betegekben 1énye-
gesen kisebb volt az aortaban és a coronariakban mért kalci-
umdepozitumok mennyisége, mint a kalciumtartalmu foszfat-
kotdvel kezelt betegekben. Egy kozelmultban megjelent vizs-
galat eredményei és szamitdsai szerint a sevelamerrel kezelt
betegek korében ritkdbb a hospitalizacid, s ezt, valamint a ko-
leszterinszintet csokkentd szerek kivaltasaval elérhetd kolt-
ségmegtakaritast is figyelembe véve a sevelamer koltség-
hatékonyan alkalmazhat6 — legaldbbis az USA-ban. Mindent
Osszevetve kétségtelen, hogy e készitmény igen draga, s min-
denképpen tovabbi adatok sziikségesek a koltséghatékonysag
alatamasztasahoz, valamint a hossz( tavi biztonsagossag
megallapitasahoz. A készitmény széles korben valo alkalma-
zasahoz tobb feltételnek kell teljestilnie. E16szor is meggy6z06-
en bizonyitani kell, hogy a kalciumtartalmu foszfatkotok al-
kalmazasa valdban dsszfliggésbe hozhaté a fokozott cardio-
vascularis morbiditissal, mortalitdssal. Ezen feliil kozvetlen
Osszehasonlitasban kell kimutatni, hogy kemény klinikai vég-
pontokat figyelembe véve a sevelamer HCI alkalmazasa el6-
ny6sebb, mnt a kalcium tartalmu foszfatkotoké. Jelenleg
azoknal a betegeknél ajanlhato a sevelamer alkalmazasa, akik-
nél a megfeleld diétas és gyogyszerszedési compliance mellett
is hyperphosphataemia és hypercalcaemia hajlam igazolhato.
A sevelamer adagja napi 3-szor 8001600 mg étkezés kdzben
bevéve.

Osszefoglalva a mondottakat, az elmult évek eredményei el-
lenére a szérum foszfat szint megfeleld kezelése megoldatlan

probléma, so6t, tigy tinik, hogy wjabb, a korabbiaknal sulyo-
sabb kérdések megvalaszolasa all el6ttiink. A rendelkezésre
allo terapias eszkoztar boségesnek latszik, mégis a betegek je-
lentds része esetében a foszfatszint — kiillondsen az tjabb ada-
tok tiikrében — elfogadhatatlanul magas. E téren eredményeket
jelen pillanatban a rendszeres és szakszerti diétas tanacsadas-
tol, a dializis kezelés hatékonysaganak maximalizalasatol és a
foszfatkotok racionalis alkalmazasatol varhatunk.

Nyilvanvalo, hogy amennyiben a szérumkalcium- és fosz-
fatszint (CaxP szorzat) a normaltartomanyban van, nincs
sziikség a terapia valtoztatasara. Amennyiben a foszfatszint a
normaltartomanyt meghaladja, elészor a diétas szokasokat és
a gyogyszerszedést (a felirt kalciumtartalmu foszfatkotok sze-
dését) kell ellendrizni. Ugyancsak meg kell gy6zddni ebben a
fazisban arrol, hogy a beteg dializiskezelése kell6 hatékonysa-
gu (vérpumpasebesség, dializator, fistula vagy katéter-
recirkuldcid). Amennyiben a foszfatszint ezutan is magas ma-
rad, s az alkalmazott kalciumtartalma foszfatkoték mellett
hypercalcaemia alakul ki, vagy a normophosphataemia csak
igen nagy adagu kalciumtartalmu foszfatkoté alkalmazasaval
tarthatd fenn, a sevelamer, esetleg atmenetileg (1-2 honap)
aluminium- és magnéziumtartalmu foszfatk6tdk alkalmazasa
jOn szdba, a financialis viszonyok fliggvényében. Mivel a leg-
tobb ilyen beteg esetében e probléma ismétlodo és/vagy tartos
fennallasaval kell szamitanunk, a szakmai szempontok alap-
jén és az Gjabb adatok ismeretében e betegeknél a sevelamer
alkalmazasat javasoljuk. Jelenleg a lantan vagy vas(Ill)vegyii-
letek klinikai alkalmazasa még nem jon szoba. Amennyiben
bebizonyosodik, hogy a sevelamer cardialis kalcifikaciot és
koleszterinszintet csokkentd hatasa a mortalitas csokkenését
eredményezi, ez az ajanlas valoszintileg alapvetéen meg kell
valtozzon. Nagy érdeklddéssel varjuk a folyamatban 1évd
vizsgalat eredményeit.

KOSZONETNYILVANITAS Dr. Mucsi Istvan az Oktatasi
Minisztérium Békésy Gyorgy osztondijasa.
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OSSZEFOGLALAS Krénikus veseelégtelenségben szen-
vedé betegek korében gyakran lépnek fel alvaszavarok,
melyek rontjak a betegek életminéségét. Az alvaszavarok
koziil leggyakrabban insomnids panaszok fordulnak el6.
Szintén gyakori harom tovabbi alvasbetegség, a nyugtalan
labak szindroma, az alvas alatti periodikus ldibmozgas-
zavar és az alvasi apnoe szindréma. Ez utobbi kiemelt je-
lentoségét az adja, hogy feltételezhetéen hozzajarul a vese-
betegek elsédleges halalokaként szereplé cardiovascularis
morbiditashoz és mortalitishoz. Tanulmanyunkban atte-
kintjiik a fenti alvaszavarok el6fordulasara, a diagnozis és
a terapia fontosabb kérdéseire vonatkozé alapvet6 ismere-
teket, és e kérdéskor jelentoségét kronikus veseelégtelen-
ségben szenvedé betegek szempontjabol.

Kulcsszavak: kronikus vesebetegség, alvaszavar, insomnia,
nyugtalan labak szindréoma, alvasi apnoe szindroma,
transzplantacid, életmingség

SUMMARY Sleep complaints are common amongst
patients with chronic renal failure and end-stage renal
disease and might contribute to the impaired quality of life
of these patients. Insomnia is the most common sleep
complaint in this patient population. Three sleep
disorders, restless legs syndrome, periodic limb
movements in sleep and sleep apnoea syndrome have also
been reported as frequent conditions in this population.
The significance of sleep apnoea needs to be emphasized as
it might contribute to the cardiovascular morbidity and
mortality which is a leading cause of death in this
population. In this review we provide an overview of the
prevalence and significance of sleep disorders in patients
with end-stage renal disease.

Key-words: chronic renal failure, sleep disorder, insomnia,
restless legs syndrome, sleep apnoea syndrome,
transplantation, quality of life
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BEVEZETES A kiilonb6z6 kronikus betegségekben szenve-
d6 paciensekkel foglalkozd orvos mindennapi klinikai gya-
korlata soran tapasztalja, hogy az alvaszavar igen gyakori pa-
nasz a betegek korében. Az alvaszavarban szenveddk dontd
tobbségénél ez a probléma nem O6nalldan, izolaltan jelentke-
zik, hanem egyidejlileg valamely egyéb betegség is fennall.
Epidemiolodgiai felmérések azt mutatjak, hogy az alvaszavar-

ral kiizd6 betegek legalabb felénél az alvaszavar mellett to-
vabbi somaticus, masik felénél pedig psychés korképek diag-
nosztizalhatok (1). Kiilfoldi adatok szerint az alvaszavarok
csupan elenyészo esetben kertilnek felismerésre (2), s ez min-
den bizonnyal igy van a hazai gyakorlatban is.

Az utobbi 10-15 évben egyre tobb kdzlemény foglalkozott
a kronikus veseelégtelenség (KVE) és végstadiumt vesebe-
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tegség (end stage renal disease — ESRD) miatt dializissel ke-
zelt betegek korében eléforduld alvaszavarokkal. Arra is utal-
nak adatok, hogy az alvaszavarok hozzajarulnak a betegek
rosszabb életmindségéhez (3-5). A vizsgalatok dontd tobbsé-
gében az alvaszavarok diagnosztikajara kérddives modszere-
ket alkalmaztak, az alvas- és ébrenléti zavarok definitiv diag-
nosztizalasat célzd polysomnographias vizsgalatok szama e
betegesoportban csekély (5-15). A kiilonbdzé vizsgalatok
adatai szerint a dializalt vesebetegek 30—80%-a panaszkodik
alvassal kapcsolatos problémakra, amelyek hatterében leg-
tobbszor insomnia vagy Un. elsédleges alvasbetegségek,
nyugtalan labak szindroma (restless legs sydrome, RLS), al-
vas alatti periodikus labmozgaszavar (periodic limb move-
ments in sleep, PLMS), centralis vagy obstructiv alvasi apnoe
szindroma all.

E betegcsoportban mind biokémiai-patofiziologiai ténye-
z6k, mind psychés problémak, mind a mlivesekezelés okozta
sajatos ¢letmo6dbol adodo nehézségek hozzajarulnak az alvas-
zavarok gyakori kialakuldsahoz (lasd alabb). Mar a dializis-
kezelés bevezetését megeldzden is leirtak az uraemia késoi tii-
neteként a ,,nappalok és éjszakak felcserélodését”, de korab-
ban tulzott jelentdséget tulajdonitottak a psychés tényezdk
etiologiai szerepének, s csak az utobbi évtizedekben terelodott
a figyelem az alvaszavarok és az alvaspanaszok kivalt6 okai-
nak szisztematikus vizsgalatara.

LEGGYAKORIBB ALVASZAVAROK Az alvaszavarok
osztalyozasat tobb — részben egymast atfedd — klasszifikacios
rendszer is ismerteti (BNO-10, DSM-IV, ICSD). Jelen tanul-
manyunkban csupan a kronikus veseelégtelenségben (KVE),
illetve ESRD-ben leggyakoribb alvaszavarokat tekintjiik at.

INSOMNIA Insomniarol beszéliink, ha az alvas mennyisége,
mindsége vagy iddzitése szenved zavart, és ennek negativ
nappali kdvetkezményei is vannak. Az insomnias tiinetek (el-
alvasi vagy atalvasi nehézség, korai ébredés, a kialvatlansag
nappali kovetkezményei) hatterében gyakran taldlunk élet-
modbol addédd vagy depressioval Osszefiiggd panaszokat. A
depressio ¢és az insomnia kozott bonyolult, kétiranya kapcso-
lat all fenn (25, 26). Egyre tobb adat tamasztja ald, hogy az
insomnia nem csupan a depressio egyik vezetd tiinete, hanem
a kezeletlen insomnia depressidhoz, szorongasos zavarokhoz,
alkoholizmushoz is vezethet (27). Az insomnids panaszok
ugyanakkor mas alvasbetegségek tiinetei is lehetnek: az RLS
elalvasi, a PLMS pedig atalvési insomnidt okozhat.

MOZGASZAVAROK: NYUGTALAN LABAK SZINDRO-
MA (RLS), ALVAS ALATTI PERIODIKUS LABMOZ-
GASZAVAR (PLMS) Az RLS egy kellemetlen paraesthesia,
mely nyugalmi helyzetben, elsdsorban az alsé végtagban je-
lentkezik. Mivel a végtag mozgatasa az érzészavart csokkenti
vagy atmenetileg megsziinteti, a pacienst a kellemetlen érzés a
1ab mozgatasara készteti, s emiatt a korkép mozgaszavarként
jelentkezik. A tlinetek cirkadian ingadozast mutatnak, este
rosszabbodnak, és gyakran az elalvast is megnehezitik. A be-
tegség igen gyakori, az atlagpopulacidban 2—15%-ban irtak le,
s nagymértékben rontja a betegek életmindségét. A korkép
részletes bemutatasat illetéen utalunk korabbi kozleményekre
(28-31). A szekunder RLS egyik {6 oka az uraemia vagy vala-

mely egyéb, jelenleg még ismeretlen koroki tényezo. A beteg-
ség patofizioldgiaja nem ismert, feltételezhetden tobbféle me-
chanizmus is vezethet kialakulasdhoz. Kialakulasaban meta-
bolikus tényezdk (uraemia, diabetes), idegrendszeri eltérések,
egyes esetekben periférias neuropathia, a dopamin-anyag-
csere zavara, anaemia, vashiany, vitamin- és nyomelemhiany
is szerepet jatszhat, s terhességben is megjelenhet.

Az RLS gyakran egyiitt jar egy masik alvasbetegséggel, a
csupan alvés kozben jelentkezd periodikus labmozgészavar-
ral. Ekkor a paciens rendszeresen, 2040 masodpercenként, az
¢jszaka soran akar tobb szaz alkalommal megmozditja a 1abat
vagy labfejét, s ez az alvasfragmentalodasahoz és kovetkez-
ményes nappali aluszékonysaghoz vezethet. Az utobbi idok-
ben megkérddjelezték, hogy a PLMS 6nallé korkép-e vagy
valamely egyéb, eddig ismeretlen zavar vagy betegség egyik
tiinete. A RLS diagnosztizalasa az anamnézis ¢s a jellegzetes
tiinetek alapjan lehetséges, a PLMS diagnosztizalasahoz al-
vasvizsgalat sziikséges.

ALVASI APNOE SZINDROMA Az alvasfiiggd 1égzészava-
rok koziil megemlitjiik a centralis alvasi apnoét, és részlete-
sebben ismertetjiik a — gyakorisaga és szovédményei miatt ki-
emelt jelentGségli — obstructiv alvasi apnoe szindromat. A
centralis apnoe elsdsorban kiilonbozé neurologia betegségek
kapcsan vagy kronikus szivelegtelenségben jelentkezik, €s a
légzés kozponti szabalyozasanak alvas alatti instabilitasat je-
lenti, mely légzéssziinetekkel jar (32). Az obstructiv alvasi
apnoe szindroma (obstructive sleep apnoe syndrome, OSAS)
a fels6 légutak ismétlédé mddon torténd elzarodasaval, han-
gos, egyenetlen (malignus) horkolassal jaro 1égzészavar (33,
34). Kialakulasaban szamos egymasra hato patofiziologiai fo-
lyamat jatszik szerepet, a patomechanizmus egésze nem telje-
sen tisztazott. Ismert, hogy az alvas alatt megvaltozik az izom-
tonus a garatban, a folyamatban szerepet jatszanak az elhizas
okozta anatomiai elvaltozasok, valamint egyes hajlamosito al-
kati és életmddbeli tényezdk is, de egyesek a pharyngealis
neuropathianak és myopathidnak is jelentséget tulajdonita-
nak. A pharyngealis izomtonus csokkenése miatt kialakulo el-
zarddas kovetkeztében mikroébredések jonnek 1étre, ez alvas-
fragmentalodashoz és sympathicus aktivalddashoz vezet. Az
alvasfragmentacio €s a hypoxia miatt egyik vezetd tiinete a
nagyfoktl nappali 4lmossag. Elsésorban kozépkoru, felsd
testfélen elhizott férfiak tipikus betegsége, prevalenciaja az at-
lagpopuldcioban 4-9%. A fentiek miatt szamos potencialis
szovédménnyel (hypertonia, stroke, infarctus, impotencia,
csokkent glitkoztolerancia, csokkent memoria- és koncentra-
ciokészség, s mas neuropszichiatriai tiinetek), valamint egyéb
sulyos kovetkezménnyel (elalvasos balesetek) jar (35, 36).
Az obstructiv alvasi apnoe Osszefiiggést mutat a magas vér-
nyomassal (37, 38) és az eddig adatok alapjan valoszintisithe-
t0, hogy az OSAS a hypertensio és a kdvetkezményes cardio-
vascularis morbiditas, a stroke és a myocardialis infarctus rizi-
kétényezdje az atlagpopulacioban (39). A ,,Walla Walla Pro-
ject” kutatasi eredményei azt mutattak, hogy az alvasi apnoe
jelentds mértékben aluldiagnosztizalt korkép (40). Szamos ta-
nulmany utal arra, hogy a horkolas 6nmaga is kockazati ténye-
zOnek tekinthet6. Bar a vezetd tiinetek és a rizikofaktorok
megléte nagyban valosziniisitheti az OSAS-t, a diagnézis fel-

sy
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tekben testsulycsokkentés, alvas alatti poziciovaltas (a haton a
pizsamara varrt teniszlabda) vagy szajba helyezhet6 horkolas-
gatlo eszkozok alkalmazasa javasolt. Bizonyos esetekben in-
dokolt lehet a miitéti beavatkozas. Kozepsulyos és sulyos eset-
ben az in. CPAP (Continous Positiv Airway Pressure) kezelés
jelenti a megoldast (41, 42).

ALVASZAVAROK KRONIKUS VESEELEGTELEN-
SEGBEN SZENVEDOK KOREBEN  Annak ellenére,
hogy az alvaszavarok dializalt betegekben Iényegesen gyak-
rabban fordulnak el6, mint az atlagpopulacioban, a szakiroda-
lomban csupéan kisszamu megfeleld modszertannal kivitele-
zett vizsgalatot talalunk e betegpopulaciora vonatkozoéan. A
vizsgalatok donto részében egy-egy kivalasztott betegcsopor-
tot kérdeztek meg alvaspanaszaikrol, nem validalt kérd6ives
moédszerekkel vagy csupan egy-egy kérdéssel probaltak az al-
vaszavarok gyakorisagat felmérni. A kronikus veseelégtelen-
ség predializis stidiumaban 1évo betegek alvaspanaszairol tu-
domasunk szerint eddig csupan egyetlen absztrakt jelent meg.
A transzplantalt vesebetegekrdl szintén igen kevés adat all
rendelkezésre (lasd alabb). Jelen 6sszefoglalonkban csupan

1. tablazat. Vesebetegek alvaszavarainak lehetséges
etiologiaja

Patofiziologiai faktorok:

A sav-bazis haztartds zavarai

« Elektrolitzavarok; vashiany

« Uraemias toxinok/kdzép-molekulasilyu uraemias toxi-
nok

+ Renalis eredetii anaemia: kemoreceptorok csokkent ér-
zékenysége

+ Renalis polyneuropathia

* Hypervolaemia

A dializis soran esetlegesen elveszitett, az alvast el6se-
gitd faktorok

+ Gyogyszerek

» Melatoninmetabolizmus és ciklicitas valtozasa, magas
melatoninszint

Psychés tényezok:

» Hangulatzavarok

« Aggddas, szorongasos korképek

« Szexualis zavarok

 Pszichoszocialis problémak (magany, gyasz, megélhe-
tési gondok stb.)

» Egyéb psychés tényezok (példaul a géptol valo fiiggo-
ség, a transzplantacioé psychés hatasai)

Eletmédbél adodé tényezdk:
+ Mozgasszegény életmod
» Nappali fekvés, szunyokalas dializiskezelés kozben
« Korai felkelés a reggeli kezelés miatt
« Rendszertelen életmod

Egyéb:
« alkoholfogyasztas, koffeinfogyasztas, dohanyzas

legfontosabb kérdéseket felvetd vizsgalati eredmények ismer-
tetésére tériink ki.

Az eddigi kutatasok alapjan a veseelégtelenségben szenve-
ismert — tényez0 szerepét tételezhetjik fel (1. tablazat). Egy-
elére kevés adat all rendelkezésre a kiilonb6z6 tényezok rela-
tiv fontossagarol az alvaszavarok kialakulasanak befolyasola-
saban. Bar egyes vizsgalatokban a dializis el6tti ureaszint €s
kreatininszint Osszefliggést mutat az apnoe sulyossagaval,
nincs kelld szamu vizsgalat és egyértelmil kovetkeztetés arra
vonatkozoan, hogy a dializiskezelés paraméterei (példaul a
membranok vagy a dializatum Gsszetétele), vagy a killonbozo
kezelési modszerek [hemodializis (HD), illetve peritonealis
dializis (CAPD)] miként befolyasoljak az alvast, valamint az
alvaszavarok prevalencidjat és sulyossagat. Mindennapos ta-
pasztalat, hogy a paciensek gyakran szunyokalnak a dializis-
kezelés alatt. Sokan szenvednek attol is, hogy kétnaponta kora
reggel kelnek vagy tal késon keriilnek agyba a kezelést kove-
tden. Egy kozelmultbeli tanulméanyban Bliwise és mtsai azt a
feltételezést vizsgaltak meg, hogy a dializiskezelés idOzitése
hozzéjarulhat a talélési esélyek romlasahoz (61). Vizsgalatuk-
ban azt talaltak, hogy a reggeli mtiszakban kezelt betegek tul-
¢lési esélye jobb volt, €s a szerzok ezt az eredményt a déluta-
ni/esti miiszak alvasra gyakorolt kedvezdtlen hatasaval ma-
gyaraztak. A vizsgalatban ugyanakkor nem megfeleléen kont-
rollaltak a kiilonbdzd miiszakban kezelt betegek esetlegesen
eltérd komorbiditasat, klinikai allapotat, igy a kovetkeztetések
mindenképpen tovabbi megerdsitésre szorulnak. Mendelson
és munkatarsai nem talaltak kiilonbséget az alvaszavar su-
lyossaga tekintetében a dializis napjan vagy az azt kovetd na-
pon vizsgalva (62). Veiga és munkatarsai kérddives vizsgala-
tdban a 135 dializalt beteg 47%-a panaszkodott alvaszavarra, s
ez utobbiak fele a kezelés megkezdésének idejére vezette
vissza problémajat. A betegek 40%-a rendszeresen szedett al-
tatot vagy minor tranquillanst. E vizsgalatban mind a dializis
években szamolt idotartama, mind a kezelés idépontja befo-
lyasolta az alvaspanaszok gyakorisagat. A kora reggeli keze-
lésre jarok korében gyakoribb volt az alvaszavar, ezért a szer-
z06k javasoltak, hogy az insomnias betegeket lehetdleg a dél-
utani vagy esti kezelésre osszak be (63). Holley és munkatar-
sai kérdéives vizsgalatdban mind a hemodializalt mind a
peritonealis dializisben részesiilok mintegy fele panaszkodott
alvaszavarra. A vizsgalt demografiai és psychés paraméterek
koziil csupan a koffeinfogyasztas és az aggddas érzése muta-
tott Osszefiiggést az alvdspanasszal, mig a dializis ddzisa
(Kt/V) nem (15). Egy masik vizsgalatban, ahol betegek 85%-a
panaszkodott insomnidra, azt talaltdk, hogy a reggeli kezelésre
jarok szignifikansan kevesebbet aludtak a kezelést megel6z6
¢jszaka, mint a délutani miiszakosok (48). Az eddigi vizsgala-
tok ugyanakkor nem egyértelmtiiek atekitetben, hogy milyen
paraméterek jelzik elore az alvaszavart, de jorészt nem mutat-
tak ki 0sszefiiggést az alvaszavar és a laboratoriumi leletek, a
dializis mddja vagy dozisa kozott.

INSOMNIA VESEBETEGEK KOREBEN Biologiai és élet-
modbeli tényezdk, valamint a dializis idopontja egyarant sze-
repet jatszhatnak a normalis alvas—¢brenléti ritmus felborula-
saban. A bioldgiai tényezok kozott valdsziniisithetden szere-
pet jatszik a melatonin metabolizmus valtozasa; egyes vizsga-
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latok magas melatoninszintrél, a fiziol6gids melatoninritmus
megvaltozasarol szamoltak be (64, 65).

Insomnias panaszokrol a peritonealis vagy hemodializis ke-
zelésben részesiilok 50%-aban szamoltak be, szemben az
egészséges kontrollcsoportban tapasztalhaté 12%-os preva-
lenciaval (15). Tobb vizsgalat is hasonl6 aranyokat irt le. Egy
kozelmultban megjelent kdzlemény szerint a miivesekezelés
technikai feltételeinek javulasa ellenére sem valtozott az
insomnia prevalenciaja (16). Sabbatini és mtsai kozelmultban
végzett, kozel 700 kronikusan hemodializalt beteg vizsgalata
soran azt talalta, hogy a betegek 45%-a insomnias volt, és ez
az alvaszavar csupan az életkorral, a dializisen toltott idével és
amagas PTH szinttel mutatott pozitiv korrelaciot. Sem a diali-
zis tipusa, sem a hemoglobinszint, sem a vizsgalt életmodbeli
tényezok (koffein- és alkoholfogyasztas, dohanyzas) nem mu-
tattak Osszefliggést az insomnia fennallasaval (16). Sajat vizs-
galataink eldzetes adatai szerint dializalt betegek 71%-a pa-
naszkodott valamilyen alvassal kapcsolatos panaszra. Insom-
nias panaszok a betegek 52%-aban fordult eld, és 19%-uk sza-
molt be altatohasznalatrol. Az RLS tiinetei 27%-ban, hangos
horkolas pedig 29%-ben fordult el6. Az alvaszavarok pre-
valencidja a dializisen toltott idével nétt (43). Egy masik vizs-
galatunk soran a betegek 40%-a mindsitette magat kialvatlan-
nak, 27%-a szamolt be nappali aluszékonysagrol, 43%-uk pe-
dig fragmentalt éjszakai alvasrol (66).

Az insomnia prevalencidgjanak megitélésében lényeges
szempont, hogy mind az RLS, mind a PLMS jelentkezhet
insomnias panaszok képében. fgy azok a vizsgalatok, melyek-
ben kiilon nem kérdeztek ra ezen alvasbetegségek tiineteire,
Osszemoshatjak a kiilonb6z6 eredetli alvasproblémakat. Mint
korabban utaltunk ra, az insomnias tiinetek hatterében nemrit-
kan depressio is allhat. Végstadiumu veseelégtelenségben
szenvedd betegek 25-50%-anal észlelhetiink depressios tiine-
teket, 8—22%-uknal irtak le major depressiot (67, 68). Kimmel
és mtsai vizsgalataban a depressio a mortalitas prediktiv té-
nyez6jének bizonyult (69). Sajat vizsgalataink szerint a
depressio mind dializalt, mind transzplantalt betegek korében
az ¢életmingdség fliiggetlen prediktoranak mutatkozott (66, 70).
Egy kozelmultbeli, tobb mint 5200 beteg korében végzett
multicentrikus vizsgalatban a depressio a hospitalizacid és a
mortalitas prediktoranak bizonyult amerikai és eurdpai hemo-
dializalt betegek korében (71). Mivel a depressio kezelhetd
korkép, felismerése 1ényeges vesebetegek korében is.

NYUGTALAN LABAK SZINDROMA (RLS) ES PE-
RIODIKUS LABMOZGAS-ZAVAR (PLMS) VESEBETE-
GEK KOREBEN Korabban utaltunk ra, hogy uraemia okoz-
hat szekunder RLS-t, ugyanakkor e betegcsoportban feltehe-
tden mas tényezok (neuropathia, anaemia, egyéb komorbi-
ditas, immobilizacio6 a kezelés alatt stb.) is szerepet jatszhat-
nak a patogenezisben vagy a mar meglévo tiinetek aggrava-
cidjaban.

Vesebetegek korében az RLS prevalenciajat 20-80%-nak
talaltak, szemben az atlagpopulacios 2—15%-os értékkel (17,
18, 72). Holley és munkatarsai fent emlitett vizsgalatdban a
dializaltak koziil szignifikansan tobben (a betegek 80%-a) pa-
naszkodtak RLS-re, mint az egészséges kontrollcsoportban
(15). Roger és munkatdrsai 6sszefliggést talaltak az RLS és az
anaemia kozott, és azt tapasztaltak, hogy az RLS tiinetei csok-

kentek eritropoetinkezelés hatasara (73). Sabbatini korabban
emlitett vizsgalataban az insomnias betegek 52%-a (vagyis a
vizsgalt kdzel 700 hemodializalt beteg koriilbeliil egynegye-
dénél volt kimutathaté az RLS valamely tiinete (16). A
mindezideig legnagyobb betegszamu célzott vizsgalatban 204
végstadiumu vesebeteg 20%-a szamolt be RLS-tlinetekrdl
(52). Ebben a vizsgalatban azok a betegek, akiknél a RLS tii-
netei jelen voltak, gyakrabban kérték, hogy a dializiskezelést
az eldirtnal hamarabb fejezzék be, mint az RLS-ban nem szen-
vedok. Az adatok regresszios elemzése szerint az RLS jelenlé-
te fiiggetlen prediktor tényez6 volt a dializiskezelés id6 eldtti
befejezése tekintetében. Ezek alapjan valdszinisitették, hogy
a muesekezelés soran RLS-t provokald immobilitds magya-
razza a betegek elégtelen egytittmiikodését. Ennek is jelentds
szerepe lehet abban, hogy a szerzok a 2,5 éves kovetés soran
szignifikdnsan emelkedett mortalitast talaltak az RLS-ben
szenveddk kozott. Ez a vizsgdlat ramutat arra is, hogy az al-
vaszavarok igen Osszetett modon, sokszor kozvetetten befo-
lyasoljak a vesebetegek életkilatasait.

Benz és mtsai azt talaltak, hogy a PLMS az ESRD-ben szen-
vedd betegek mortalitadsanak fliggetlen prediktora volt (74).
Ismert, hogy az anémia kezelése javitja a kronkus veseelégte-
lenségben szenvedd betegek életmindségét. Figyelemre mél-
tod, hogy az alvas javulasa az egyik olyan domain, melynek
pozitiv valtozasa hozzajarult az életmindség javulasahoz. Az
anémia eritropoetinnel valo kezelése csokkentette a PLMS tii-
neteit és a nappali aluszékonysagot (SLEEPO Study) (6).

Amint utaltunk ra, a RLS sziirése, illetve a sulyossag megal-
lapitasa anamnézis alapjan vagy kérdéives modszerrel lehet-
séges. A kérddives modszer alkalmazasa soran ugyanakkor
csak megfeleléen validalt eszkoz alkalmazasa fogadhato el,
ugyanis a nem validalt modszerekkel tortént vizsgalatok ered-
ményei nem megbizhatdak (75).

ALVASI APNOE VESEBETEGEK KOREBEN Az alvés-
fliggd légzészavarok koziil mind a centralis, mind az ob-
structiv alvasi apnoe el6fordulasat leirtak vesebetegek koré-
ben, bar az OSAS-t joval gyakrabban emliti a szakirodalom.
Egyes szerzok nem emlitik ezt, holott igen érdekes kérdés le-
het az — egyébként joval ritkabb centralis tipusu apnoék gya-
kori eléfordulasa vesebetegek korében.

Az alvési apnoe szindromat vagy arra utalo tiineteket a kii-
16nb6z6 vizsgalatok a kutatasi elrendezés eltérése miatt a bete-
gek igen eltéré hanyadaban mutattak ki — egyes kozlemények
a betegek 50—-70%-aban szamoltak be apnoérol (8, 17, 19-22).
Ez a szam joval magasabb az atlagpopulacios vizsgalatokban
kimutatott 2—4%-os értéknél (23). Bar a tulzott nappali almos-
sagnak az alvaszavarokon kiviil szamos mas oka is lehet, a
fentiek tiikrében nem meglepd, hogy az ESRD-ben szenvedd
betegek 30—66%-anal mutattak ki ttlzott nappali dlmossagot
(8,13, 14, 24).

Walker és munkatarsai kérddives vizsgalataban a betegek
13%-anal meriilt fel az apnoe gyantja (24). Alvaszavar miatt
kivalasztott betegek PSG-vizsgalatai soran ennél joval na-
gyobb aranyban, 50-75%-ban talaltak alvasi apnoét a pana-
szok hatterében. Kimmel és munkatarsainak vizsgalata azt
mutatta, hogy veseelégtelenségben szenvedd pacienseik ko-
riilbeliil 60%-anal PSG-vel igazolt alvasi apnoe szindréma allt
fenn (21). Az esetek nagy részében mar a kortorténet és a jel-
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legzetes tlinetek alapjan felallithato volt az apnoe alapos gya-
naja. A szerzOk felvetették, hogy a vesebetegek korében ta-
pasztalhato nappali Almossag és alvaszavar jelentds részben az
apnoéra vezethetdk vissza. Mendelsohn és mtsai vizsgéalata-
ban 11 beteg koziil 5-nél az esetek dontd tobbségében
(53-90%) fordult el6 centralis apnoe (62). Bar a fent emlitett
vizsgalatok kis elemszama miatt az eredmények altalanositasa
problematikus lehet, késébbi vizsgalatok ezeket a megfigyelé-
seket megerdsitették: a centralis és obstructiv alvas apnoe
prevalenciajat az atlagpopulacios értéknél (4-9%) joval ma-
gasabbnak (50-80%) talaltdk mind a hemodializalt, mind a
peritonealis dializisben részesiild betegek korében (76). A
prevalencia néknél és férfiaknal hasonlonak bizonyult, mig ez
az arany az atlagpopulacioban 9:1-hez. Sajat, validalt kérd6iv-
vel végzett vizsgalatainkban az apnoe vezet0 tiinetei a dializalt
betegek koriilbeliil 30%-aban fordultak el6 (43, 45).

Az alvasi apnoe szindroma kiemelt jelentségét az adja,
hogy feltételezhetéen hozzajarul a vesebetegek elsédleges
halalokaként szerepld cardiovascularis morbiditashoz és mor-
talitdshoz. Az alvasi apnoe szindroma és a kronikus vesebe-
tegség cardiovascularis szovodményei kozott igen nagy atfe-
dés tapasztalhatd (magas vérnyomas, atherosclerosis, stroke,
koronariabetegség, myocardialis infarctus). Az utdbbi idok-
ben szamos kozleményben tobb kérdést vetettek fel az alvas-
fliggd 1égzészavarok és a vesebetegség kapcesolatardl (77, 78,
79). Kronikus veseelégtelenségben az alvasi apnoe 1ényeges
szerepet jatszhat a nappali és éjszakai hypertensio kialakulasa-
ban, és ezaltal hozzajarulhat a vesebetegség progressziojahoz.
Az alvéasi apnoe szindroma tovabba szerepet jatszhat a
KVE-ben megjelené cardiovascularis szovodmények patoge-
nezisében is, és mas, ezidaig elsésorban az urémiara visszave-
zetett tiinetek (mint példaul neuropszichiatriai tiinetek, kogni-
tiv problémak, faradtsag) kialakuldsaban (80). Zoccali és
mtsai vizsgalataban azt talalta, hogy dializalt betegekben az
alvasi apnoe okozta nocturnalis hypoxaemia eldre jelezte a
cardiovascularis szovodményeket (81).

Mikor gondoljunk alvasi apnoe szindromdra? Pfister és
munkatarsai a tulzottan hangos horkolast és a magas vérnyo-
massal kombinalt, 25-nél nagyobb testtomegindexet jeldltek
meg az alvasfiiggd 1égzészavarok legfontosabb kockazati té-
nyezdjeként (82). A szerzok kiemelik a szocio6konomiai té-
nyezok jelentdségét is, mivel vizsgalatukban a 1égzészavartol
szenveddk alacsonyabb szakképzettségliek voltak.

Jean és munkatarsai PSG vizsgalata szerint a centralis
apnoés epizodok szama szignifikdnsan nagyobb volt acetat-
pufferes hemodializiskezelés soran, mint bikarbonatoldattal
végzett kezelés esetén, de nem tapasztaltak kiilonbséget az
obstructiv apnoék szamaban (83). Az alvasi apnoe gyakorisa-
gat az eddigi kisszamu, kevés betegen végzett vizsgalat kozel
egyformanak talalta a HD, illetve a CAPD-kezelésben része-
stilék kozott (76).

Hanly és Pierratos vizsgalataban a naponkénti éjszakai
hemodializis kezelésben részesiilé betegek korében — feltehe-
tden a jelenleg altalanosan alkalmazottnal 1ényegesen hatéko-
nyabb dializis kezelés hatasara — jelentdsen javult az alvasi
apnoe sulyossaga (11).

Az apnoe magas prevalenciaja és a korkép jelentdsége miatt
tobb szerzd is javasolja, hogy az alvaszavarok szlirése és keze-
lése valjon a vesebetegek ellatasanak szerves részéve.

Az utdbbi évek vizsgalatai arra utalnak, hogy a komor-
biditas lényeges szempont a kiilonbdzo, életmindséget befo-
lyasolo tényezok és tiinetek felmérésében. A kronikus vese-
elégtelenségben szenvedd paciensek egyre nagyobb hanyada
diabéteszes, ezért megemlitendo a diabetes és az alvaszavarok
kapcsolata (84). A diabetes mindkét formajaban leirtdk az al-
vasi apnoe gyakoribb eléfordulasat. A diabeteses neuropathia
kialakulasa pharyngealis izomzatra gyakorolt hatasa miatt fo-
kozhatja az apnoe kialakulasanak kockézatat, de az el6fordul
neuropathia hidnyaban is. A II. tipust diabetesben szenvedd
betegeknél gyakran tapasztalhatd elhizas kockazati tényezot
jelent a nocturnalis hypoxia és az inzulinrezisztencia szem-
pontjabol egyarant (85). Diabeteses egyéneknél az insomnias
panaszok és a tilzott nappali almossag szintén gyakori problé-
ma. A diabetesben tapasztalhato alvaszavar hatterében feltéte-
lezett tényezék a polyuria, a hypoglykaemia és alvas alatt
megvaltozott regulacios faktorok; az inzulinhatast ellensulyo-
z6 hormonok (GH, kortizol); a periférias neuropathia; a vege-
tativ neuropathia. Egy kozelmultbeli kdvetéses vizsgalatban
azt talaltak, hogy a mind a tul sok alvas, mind a csokkent al-
vasido (alvasmegvonas) fiiggetlen rizikofaktora a diabetes ki-
alakulasanak. Han és mtsai vizsgalatdban a diabetes hemo-
dializaltakban a betegek 68%-aban talaltak insomniat. Az
¢letkor, a taplaltsagi allapot €s a depressio bizonyult a legje-
lentésebb kockazati tényezonek az insomnia kialakuldsa
szempontjabol (47). Bar a szerzok ugy értékelik, hogy a dia-
betes vesebetegek fokozott kockédzatnak vannak kitéve az al-
vaszavarok kialakulasa szempontjabol, egyenlére nincs ele-
gendd adat arra vonatkozoan, hogy valéban gyakoribbak-e az
alvaszavarok diabetesben is szenvedd vesebetegek korében.

TRANSZPLANTACIO ES ALVASZAVAROK Jelenleg
nem all rendelkezésiinkre elegendé adat arra vonatkozodan,
hogy a transzplantaciot kovetden miként valtozik az alvasza-
varok spektruma és prevalenciaja. Bar a vesefunkcio javulasa-
val, a dializiskezeléssel egyiittjaro problémak megsziinésével
azt varhatnank, hogy az alvaszavarok veseelégtelenséggel
kapcsolatos fokozott prevalencidja csokken, a transzplantal-
taknal akalmazott gydgyszerek szamos mellékhatast, tobbek
kozott kozponti idegrendszeri mellékhatast okoznak, s ezek
hozzéjarulhatnak egyes alvaszavarok gyakoribb eléfordulasa-
hoz.

A szakirodalmat attekintve csupan két esettanumanyt talal-
tunk, melyekben dsszesen 3 beteget bemutatva leirtak az alva-
si apnoe javuldsat vesetranszplantaciot kovetden (86, 87). Egy
kozelmultbeli vizsgalatban Trenkwalder és mtsai azt talaltak,
hogy 11, RLS-ben szenvedd dializalt betegiik tiinetei javultak
vagy teljesen meg is sziintek ugyan transzplantacio utan, de a
betegek egy részében a tlinetek — kiilonboz6 1do elteltével —
visszatértek, illetve egy betegnél ismételt transzplantaciot ko-
vetden ismét elmultak (88).

Sajat adataink szintén azt a feltevést tamasztjak ala, hogy a
sikeres transzplantaciot kovetden csokken az alvaszavarok
gyakorisaga. Kozel 1000 transzplantalt és 200 dializalt, varo-
listan levo beteg bevonasaval végzett kérdbéives vizsgalatunk
elézetes adatai azt mutatjak, hogy mind az alvasi apnoe
szindréma, mint a nyugtalan labak szindroma tiinetei szignifi-
kansan ritkabban fordulnak el transzplantaciot kovetden,
mint a dializalt, varélistan szerepld betegcsoportban (45, 46).
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AZ ALVASZAVAROK KOVETKEZMENYEI

TULZOTT NAPPALI ALMOSSAG, ALUSZEKONYSAG,
FARADTSAG A krénikus betegségeket gyakran kiséri foko-
zott faradtsag, faradékonysag, amelynek psychés és somaticus
Osszetevoi egyarant vannak. A betegek életmindsége szem-
pontjabol is 1ényeges kérdés, hogy az alvaszavar mennyiben
jarul hozza a faradtsagérzéshez, s az alvaszavar kezelésével
tudunk-e javitani a beteg kozérzetén, meg tudjuk-e konnyiteni
a betegség clviselését. Az alvaszavarok — elsdsorban az alvasi
apnoe szindroma — gyakran legzavarobb tiinete, kovetkezmé-
nye a tilzott nappali almossag. Az alvaszavarok emellett kog-
nitiv zavarokat, teljesitményromlast, valamint egyéb olyan
neuropszicholdgiai és pszichiatriai tiineteteket is okoznak,
amelyek somaticus betegségekben is gyakoriak. Igen izgal-
mas kérdés, hogy milyen mértékben vezethetjiik vissza ezeket
a tiineteket az alvaszavarra, illetve az alvaszavar sikeres keze-
lése mennyiben csokkenti a panaszokat.

Vesebetegek korében mindennapos tapasztalat a kezelés
alatti szunyokalas és gyakori panasz a faradtsag (89). Ezek a
tiinetek, valamint az alvaszavarok magas prevalencidja iranyi-
totta a figyelmet a tilzott nappali aluszékonysag vizsgalatara e
populécidban, hiszen ennek szamos oka lehet ebben a beteg-
csoportban

Hanly és mtsai kdzelmultban végzett vizsgalataban az al-
vasmedicindban elterjedten alkalmazott, objektiv vizsgalo-
modszerrel, a ,, Tobbszoros Alvaslatencia Teszt”-tel (Multiple
Sleep Latency Test) alkalmazasaval vizsgaltak a hagyoma-
nyos hemodializisr6l naponkénti éjszakai dializisre atkertild
betegek almossagi szintjét (13). A hemodializalt betegek felé-
nél tapasztaltak koros nappali almossagot. A nocturnalis prog-
ramra atkeriild betegek apnoéjanak stlyossaga csokkent
ugyan, de az atlagos PLM frekvanciaja és az alvasfragmen-
tacio nem javult. Az EDS-ben szenvedd alcsoport PLM-je és
almossagi szintje ugyanakkor kismértaki javulast mutatott az
¢jszakai dializisen. A szerzOk azt a kovetkeztetést vontak le,
hogy az almossagot az uraemia és a periodikus labmozgés-
zavar okozta.

Parker és mtsai kétféle modszert (kérddivet és MSLT-t) is
alkalmazva a betegek nagy részénél mutatott ki fokozott al-
mossagot (14). A szerzok felhivjak a figyelmet arra, hogy az
almossag gyakori és stilyos tiinet, még nyilvanvaléan meglévo
egyértelmi kockazati tényezok (pl. alvaszavarok) fennallasa
nélkiil is. Javaslatuk szerint a betegek altal leirt almossagi
szintet és a betegek viselkedését (pl. kezelés alatti szunyoka-
las) egyarant figyelembe kell venni az almossag értékelésénél.
Elképzelhetd, hogy a — kiilonboz6 okokra visszavezethetd —
almossag dializalt betegek korében a kezelést kovetden kiala-
kulo faradtsag (,,postdialysis fatigue”) egyik dsszetevdje (90).

ALVASZAVAR ES ELETMINOSEG Az utébbi évtizedek-
ben egyre tobb kdzlemény foglalkozik azzal, hogy a kronikus
betegségek vagy azok kezelése milyen modon befolyasoljak a
betegség megélését €s az ¢letmindséget (91). Bar elméletileg
az alvasproblémadk az életmindség minden fébb dimenzidjara
(mentalis, fizikai egészség, tarsas kapcsolatok stb.) hatassal
lehetnek, csupan az utébbi idékben jelentek meg olyan kozle-
mények, melyek az alvaszavarok életmindségre gyakorolt ha-
tasat vizsgaltak (4, 5, 43, 66).

lliescu és mtsai hemodializalt beteg alvasmindségét €s élet-
mindségét vizsgaltak. Az alvaskérddiv sszpontszama az élet-
korra, nemre, hemoglobin-, albuminszintre, komorbiditasra és
a depressio mértékére vald korrekcié utan is fliggetlen
prediktora volt az életmindség kérddiv fizikai és mentalis
Osszpontszamanak (4). Sanner és mtsai polysomnographias
vizsgalataban megallapitotta, hogy az alvasi apnoe fennallasa
rontja a betegek életmindségét, kiilondsen a szocialis €let terii-
letén (5). Sajat vizsgalatunkban az alvaszavarok (insomnia,
RLS vagy alvasi apnoe) tiineteit mutatd betegek korében
rosszabb életmindséget (fokozottabb betegségterhet) tapasz-
taltunk, mint az alvaszavarban nem szenvedéknél, mind
betegségspecifikus (,,Kidney Disease Quality of Life”), mind
altalanos ¢életmindség kérddiv (,,Illness Intrusiveness Ratings
Scale”) alkalmazasaval (43, 66).

MORBIDITAS, MORTALITAS Az eddigi vizsgalatok ered-
ményei alapjan nem vonhatunk le egyértelmii kovetkeztetése-
ket az alvas tartamanak €s az alvaszavaroknak a morbiditasra
¢és a mortalitasra gyakorolt hatasara vonatkozoan. Egyre tobb
vizsgalat utal arra, hogy az alvasi apnoéban szenvedo betegek
cardiovascularis morbiditasa és mortalitasa fokozott (33-40).
Ez az 6sszefiiggés feltehetéen vesebetegek kdrében is igaz, s
tekintve, hogy kronikus veseelégtelenségben is a cardiovas-
cularis betegségek jelentik a vezetd halalokot, mindenképpen
felmeriil az alvasi apnoe szerepének lehetdsége (77-81). Arra
is utalnak adatok, hogy dializalt vesebetegekben a PLMS és az
RLS a mortalitas fiiggetlen prediktora, bar az esetlegesen sze-
repet jatszé6 mechanizmusok vagy tényezok jelenleg még nem
ismeretesek (52, 74).

AZ ALVASZAVAROK TERAPIAS LEHETOSEGEI Az
alvaszavarok diagnosztikajarol és kezelésérol részletesen mas
Osszefoglald kozleményekben olvashatnak (30, 92, 93). A
psychés és pszichoszocialis problémak és a lehetséges inter-
venciok feltérképezésekor l1ényeges kitérniink a beteg alvas-
panaszainak kikérdezésére. A lehetdségekhez mérten termé-
szetesen oki terapiara toreked;jiink, igy alapvetd lehet az alvast
zavaro tliinetek (példaul viszketés) kezelése. A legtdbb hipno-
tikum dvatosan, csokkentett dozisban adhatd vese- és majbe-
tegeknek, s alkalmazasuk kontraindikalt alvasi apnoe esetén.
Elsosorban az alvaszavarok kronikus fennalldsa, de a poli-
pragmazia elkeriilése, a gyogyszerkdlcsonhatasok fokozott
kockazata, az esetleges addikcio és abuizus megeldzése miatt
is kiilonosen 1ényeges a nem farmakologiai terdpias modsze-
rek alkalmazasa e betegek kdrében. Insomnia esetén lehetdleg
nem gyogyszeres kezelési modszerrel inditsuk a terapiat, a
farmakoterapiat pedig mas modszerrel kombinalva alkalmaz-
zuk. Egyre tobb kutatasi adat utal arra, hogy a gyogyszeres és
anem farmakologiai kezelés egyarant hatékony, s hosszu tava
eredményeket e modszereket egyiittesen alkalmazva érhetiink
el.

Az alvashigiénés tandcsok gyakran tobb modszer (alvas-
megszoritas, paradox intenciok, stimuluskontroll-instrukciok)
kombinaciojabol allnak, és néha ,,banalisan egyszeri” 6tletek-
nek tiinnek, megvaldsitasuk viszont altalaban nem konnyti, hi-
szen régodta — nemritkdn tdbb éve, akar évtizede — fennallo
helytelen életmodon, rossz szokasokon kell valtoztatni. Lé-
nyeges, hogy a beteg lehetdleg rendszeres alvasi ritmust €s al-
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vasi szokasokat alakitson ki (pl. lehetéleg ne szunyodkaljon ke-
zelés alatt, mert ez kihat az éjszakai alvasara), figyeljen az al-
vas koriilményeire, a koffeinfogyasztasra, a rendszeres moz-
gas ¢és a természetes fényben valo tartdzkodasra.

Az alvaszavarok magatartasterapiaja soran hasznalatos
technikak iran érdeklédd olvasdinknak javasolunk egy, a té-
maban kdzelmultban megjelent 6sszefoglalo kdzleményt (94).

A gyogyszeres terdpia soran a hipnotikumok indikacios te-
rilletét elsOsorban az atmeneti, illetve a rovid tartamu insom-
niak képezik. A farmakoldgiai terapia részleteit illetéen uta-
lunk korabbi 6sszefoglalonkra (95). Az RLS és a PLMS keze-
1ésében sziikség esetén a gyogyszeres terapianak alapvetd sze-
repe van, de lényeges az alvashigiénés szempontok figye-
lembevétele is. A terdpia egyénre szabott, sajnos egyes esetek-
ben tobbféle gydgyszercsoportot is ki kell probalni. Mivel a
két korkép megjelenése kozott jelentds atfedés tapasztalhato,
¢és mivel a legtobb terapids kutatas a PLMS valtozasat jelolte
meg kimeneteli valtozoként, mindkét esetben ugyanazon
gyogyszereket alkalmazhatjuk (28). Csupan néhany gyogy-
szert (levodopa, gabapentin, pergolide) vizsgaltak specialisan
vesebetegek kdrében, igen kisszamu betegen (96-99).

A CPAP (Continous Positive Airway Pressure) az alvasi
apnoe kozépsulyos és stlyos eseteiben javasolt terapias mod
(42). A CPAP-kezelés hatékonynak bizonyult az apnoéval
egylittjard hypertonia kezelése és a nappali almossag csokken-
tése szempontjabol is (100). Egyelére nem all rendelkezé-
stinkre elegendd adat az alvasi apnoe hosszi tavu szovodmé-
nyeirdl és a kezelés specialis szempontjair6l vesebetegek ko-
rében, de Pressman és munkatarsai hatékonynak talaltdk a
CPAP-kezelést az apnoe/hypopnoe-index, a nocturnalis oxi-
genizacio és az alvasmindség javulasa szempontjabol is (12).
A CPAP-kezelés ugyanakkor technikailag sem egyszertien ki-
vitelezhetd dializalt betegek korében, s ez non-compliance-
hoz is vezethet.

OSSZEFOGLALAS Az elmult 10-15 év soran egyre tobb
kozlemény hivta fel a figyelmet a vesebetegek kdrében eléfor-
dul6 alvaszavarok gyakorisagara ¢s jelentoségére. Az ujabb
adatok arra utalnak, hogy az alvaszavarok rontjak a vesebete-
gek ¢életmindségét, s bizonyos esetekben hozzéjarulhatnak a
fokozott mortalitashoz. Sajnalatos médon, a miivesekezelés
technikai fejlédésével nem jart egylitt az alvaszavarok preva-
lencidjanak csokkenése. Az eddigi vizsgalatok adatai szerint a
paciensek 30-80%-a panaszkodik alvéassal kapcsolatos prob-
lémakra, amelyek hatterében insomnia vagy mas alvasbeteg-
ségek, nyugtalan labak szindroma, alvas alatti periodikus
labmozgaszavar, centralis vagy obstructiv alvasi apnoe szind-
roéma all.

Egyes vizsgalatok alapjan feltételezhetd, hogy a veseelégte-
lenség sikeres kezelése javithatja az alvaszavart. Nem ismert
ugyanakkor, hogy a transzplantacioé milyen hatassal van az al-
vasbetegségekre. Befolyasoljak-e a mtivesekezelés technikai
koriilményei, vagy modja (PD, HD, nocturnalis dializis) az
egyes alvaszavarok kialakulasat? Miként kezelhetjik az
ESRD-ben szenvedd betegek alvaszavarat a legmegfeleldbb
modon? Tovabbi jol tervezett kutatasok sziikségesek, hogy
megismerjiik a kronikus veseelégtelenségben szendvedd bete-
gek alvaszavarainak valos prevalencidjat és az alvasbetegsé-
gek veseelégtelenséggel Osszefiiggd patomechanizmusat. Az

alvaszavarok kezelése javithatja a betegek életmindségét és
talan életkilatasaikat is.
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OSSZEFOGLALAS Szerzék a 12 hetes nyilt, multicent-
rikus amlodipin tanulmany ABPM-eredményeirél sza-
molnak be, melyeket az obesitas, a dyslipidaemia, a dia-
betes mellitus, illetve a balkamra-hypertrophia (LVH) je-
lenléte tiikrében elemeztek. A tanulmanyba bevont 583 be-
teg koziil 361 esetben (61,92%) végezték el az ABPM-
vizsgalatot a kezelés megkezdése elétt, majd a 12 hetes

SUMMARY Authors present the ABPM results of a
12-week open, multicenter trial with amlodipine, which
they analyze in connection with the presence of obesity,
dyslipidaemia, diabetes mellitus and left ventricular
hypertrophy (LVH) by ECG criteria. 583 patients were
enrolled in the trial, and ABPM was performed twice —
before and after the 12-week amlodipine therapy — in
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amlodipin kezelés végén. Az ABPM vizsgilatokon is at-
esett betegpopulacié demografiai és klinikai jellemz6i nem
kiilonboztek a teljes betegpopulacidt jellemzé paraméte-
rektél. Az ABPM 24-6ras atlagértékek 141+16/81+11
Hgmm-rél 129+13/74+9 Hgmm-re csékkentek (p <0,05).
Szignifikans mértékii csokkenés igazolodott a nappali és
éjszakai systolés és diastolés atlagok, az atlagos artérias
nyomas (MAP) és a pulzusnyomas (PNY) vonatkozasaban
is, mikézben a pulzusszam a kezelés soran nem valtozott.
Az ABPM-kritériumok szerinti célvérnyomast elérok ara-
nya az amlodipin alapu kezelés soran megkétszerezodott.
Az oraatlagok 24 6ras intervallumra Kkiterjedo egyenletes
csokkenése, a fiziolégias diurnalis vérnyomasingadozas
megmaradasaval, az amlodipin napi egyszeri alkalmazasa
mellett volt igazolhaté. A diurnalis index (DI) értékek a fi-
ziologias ,,dipper” status iranyaban valtoztak. A betegek
tobb mint 80%-a tdlsilyos, vagy elhizott volt, 38% dys-
lipidaemidban, kozel 21% diabetes mellitusban is szenve-
dett. Az amlodipin a vérnyomast minden BMI kategoria-
ban hatékonyan csokkentette. Az LVH EKG-jeleit muta-
tok kiindulasi nappali és éjszakai systolés és diastolés érté-
kei egyarant magasabbak voltak, mint az LVH EKG-jeleit
nem mutato6 betegek atlagos vérnyomasértékei, de a 12 he-
tes amlodipinkezelés végére az elért vérnyomasértékekben
mar nem mutatkozott kozottiik szignifikans kiilonbség. A
DI besziikiilése az LVH jelenléte mellett kifejezettebb volt,
de annak kedvezé iranyd modosuldsa ebben a betegcso-
portban is bekovetkezett. A laboratériumi paraméterek
koziil az emelkedett szérumgliikoz-, koleszterin- és trigli-
ceridértékek az obesitas, valamint a dyslipidaemia és
diabetes mellitus magas el6fordulasi aranyaval magyaraz-
hat6. Az amlodipin alapu kezelés mellett a laboratériumi
paraméterekben szignifikans mértékii valtozas nem volt
kimutathat6. Kovetkeztetésként megallapithato, hogy az
amlodipin 24-6ras hatasu, a fiziolégias diurnalis vérnyo-
mas-ingadozast nem befolyasolé anyagesere-neutralis
antihypertensivum. Vérnyomascsokkent6é hatisa fiigget-
len a BMI-kategériaktol, a dyslipidaemia és cukorbeteg-
ség, valamint az LVH EKG-jelei fennallasatol is.

Kulcsszavak: amlodipin, ABPM, obesitas, metabolikus
szindroma, LVH, anyagcsere-neutralitas

61,92% of all patients (n=361). The demographic and
clinical characteristics of those patients, who underwent
ABPM, did not differ from the characteristics of the whole
patient population. The ABPM 24-hour average values
decreased significantly (p <0,05) from 141+16/81+11
mmHg to 129+13/74+9 mmHg. A similar significant
decrease was observed in the daytime-, nighttime- systolic
and diastolic average pressure values and in the mean
arterial pressure (MAP) and pulse pressure (PP) values,
respectively, while pulse rate remained unchanged. Target
blood pressure values based on ABPM criteria were
reached in twice as many patients on amlodipine as on
previous therapy. Hourly average values decreased
significantly and evenly throughout the entire 24-hour
dose-interval, while the physiologic diurnal pressure cycle
remained undisturbed with once-daily amlodipine admi-
nistration. Changes in diurnal index (DI) towards the
physiologic dipper state were observed as well. More than
80% of all patients were overweight or obese, 38%
suffered from dyslipidaemia and nearly 21% were
diabetic. Amlodipine, however, decreased blood pressure
significantly irrespective of the BMI categories. Both the
daytime and nighttime systolic and diastolic ABPM
avarages were higher in those patients, in whom ECG-
criteria for LVH could be demonstrated. After treatment
with amlodipine, however, the decreased avarage blood
pressure values did not differ between patients with or
without ECG-criteria for LVH. The occurrence of non-
dipper state was more frequent among patients with signs
of LVH. The changes from the non-dipper to the more
physiologic dipper state occurred both in patients with,
and without signs of LVH. Higher than normal values in
serum glucose, cholesterin and triglycerid were in
accordance with the high incidence of obesity, dyslipid-
aemia and diabetes mellitus among the patients. During
treatment based on amlodipine none of the laboratory
parameters changed significantly. It can be concluded that
amlodipine is a metabolically neutral antihypertensive
drug with once-daily administration that had no
deleterious effect on daily physiologic blood pressure
changes (DI), it’s antihypertensive efficacy is independent
of BMI categories, the presence of dyslipidaemia, diabetes,
or of the presence of LVH (based on ECG-criteria).
Key-words: amlodipine, ABPM, metabolic
syndrome, LVH, metabolic neutrality

obesity,
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Bevezetés A Magyar Hypertonia Tarsasag (MHT) szakmai
iranyelve (1) a magasvérnyomas-betegség kezelésére a kal-
ciumantagonistakat az elséként valaszthat6, monoterapidban
is alkalmazhatd gyodgyszerosztalyként javasolja. Az MHT
iranyelve az antihypertensiv gyogyszerek valasztdsanak
szempontjait is taglalja a célszervkarosodasok, szovodmé-
nyek, tarsbetegségek, a {6 rizikotényezok, specialis allapotok
¢és ¢életkori sajatossagok figyelembevételével. Eszerint a Ca-

csatorna-blokkolok (CCB) adhatok balkamra-hypertrophia-
ban, és dysfunctioban, szivelégtelenségben, ischaemias sziv-
betegségben (ISZB), atrioventricularis vezetési zavarban (el-
sosorban dihydropyridinek), szivinfarctus (AMI) és stroke
utani allapotban, enyhe, kozépstlyos €s stlyos veseelégtelen-
ségben, illetve vesepodtlo kezelés mellett, periférias veréérbe-
tegség esetén, dyslipidaemia, hyperurikaemia, hyperthyreo-
sis, alkoholizmus, depressio, izolalt systolés hypertonia, idds-
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kori hypertonia fennallasa mellett, valamint terhességben a
masodik trimestert6l kezdve. A Ca-csatorna-blokkolok alkal-
mazasanak a hypertonia melletti fobb indikacioi az angina
pectoris, az izolalt systolés hypertonia, tovabba periférias ér-
betegség. A kalciumantagonistakon beliil a sziv ingervezetd
rendszerére €s inotropiajara kifejtett hatasuk szerint fontos a
dihydropyridinek ¢és a non-dihydropyridinek (verapamil,
diltiazem) elkiilonitése, az utobbiak hasznalata nem ajanlott 2.
¢és 3. foku atrioventricularis blokkban, valamint szivelégtelen-
ségben sem. Ugyanakkor a PRAISE és V-HeFT III vizsgala-
tok eredményeire alapozva (2, 3) a jelenlegi szivelégtelenség
kezelésére vonatkozé iranyelvek (4) az amlodipin és felodipin
adasat diureticum és ACE-gatlo bazisterapia mellett nem tart-
jak kontraindikaltnak, amennyiben a szivelégtelenség mellett
hypertonia, vagy angina pectoris kezelése miatt is indokolt al-
kalmazasuk. A dihydropyridinek lehetséges kontraindikacioja
az aortaaneurysma, ezen esetben verapamil és diltiazem adha-
t6. Az iranyelvekben felsorolt hatéanyagok mindegyike vagy
retard, masodgeneracids (Il/a vagy II/b) vagy harmadgenera-
cios készitmény, az utobbiak kozé tartozik az amlodipin is.

Az MHT iranyelvek szerint a kezelésre ,,napi egyszeri ada-
golast (ennek hidnya esetén napi kétszeri adagolasu) gyogy-
szerek alkalmazasa sziikséges”. Az amlodipin kedvezd
farmakokinetikai tulajdonsagai — foként a 35—45 6ras termina-
lis eliminacios féléletidd (t;,) (5) — valdoban alkalmassa teszi
ezt a harmadik generacios dihydropyridint a napi egyszeri
adagolasban torténd alkalmazasra.

A szerzék kezdeményezése nyoman, a Richter Gedeon Rt.
(Budapest) tdmogatasaval 12 hetes multicentrikus vizsgalat
zajlott klinikai és korhazi belosztalyok és szakrendelések rész-
vételével az amlodipin (Normodipine®™ - Richter Gedeon Rt.)
antihypertensiv és antianginds hatasanak tanulmanyozésara.
A vizsgalat els6dleges eredményeir6l — rendeldi vérnyomas-
értekek alakuldsa, hatdsossag, toleralhatosag, compliance €s
antianginas hatas — kiilon kézleményben szdmoltunk be (6).

CELKITUZES Jelen kozleményiink céljaul az ambulans
vérnyomas-monitorozassal (ABPM) regisztralt vérnyomas-
paraméterek bemutatasat, valamint a kezelési eredményeknek
az obesitas, a dyslipidaemia, a diabetes mellitus — mint tarsbe-
tegségek —, valamint a balkamra-hypertrophia (LVH) EKG-
jeleinek fennallasa tiikrében torténd elemzését tiiztiik ki.

BETEGEK ES MODSZEREK Az amlodipin multicent-
rikus, nyilt, hatékonysagi és biztonsagossagi (IV. fazis) vizs-
galataban 29 centrumban (a vizsgalok részletes listajat Isd. a
kozlemény végén) 583 beteg vett részt 2000. marcius 29. és
2001. marcius 30. kozott, akik koziil a vizsgalatot 543-an fe-
jezték be. A betegek a vizsgalatba részletes szobeli és irasbeli
tajékoztatast kovetden a ,,.Beleegyezési Nyilatkozat” alairdsa
utan keriiltek bevonasra. A vizsgalat az illetékes akkreditalt
Etikai Bizottsag engedélyének birtokaban, a Helsinki Dekla-
racio €s a gyogyszervizsgalatok helyes klinikai gyakorlatanak
(GCP) szellemében zajlott.

A 12 hetes vizsgalat f6 bevondsi és kizarasi kritériumait, a
vizsgalat menetét az egyes vizitek teendodit részletesen masik
kozleménytinkben ismertettiik (6). A bevonasi kritériumok
koziil az ABPM esetében teljesiilnie kellett annak a feltétel-
nek, hogy a 24 6ras RR atlag >135/85, és/vagy a nappali RR

atlag >140/90, és/vagy az ¢éjszakai RR atlag >125/75 Hgmm
legyen. A 24 6ras ABPM-vizsgalat MEDITECH ABPM-04
késziilékkel tortént, a kezelés eldtt és a 12 hetes kezelési perid-
dus végén. Az ABPM-késziilék felhelyezésére lehetdleg dél-
el6tt 9 és 10 ora kozott kertiilt sor, ekkor szimultan vérnyomas-
mérés tortént hagyomanyos higanyos vérnyomasméro készii-
1ékkel és ABPM-késziilékkel. A mérések nappal 15, éjjel 30
percenként torténtek. Az ABPM-vizsgalat soran a betegek
~Eseménynaplot” toltottek ki, a monitorozas megfeleld tech-
nikai feltételeinek biztositasara az Eseménynaplon szerepld
tudnivalok betartasa volt iranyadd, melyet a beteggel megbe-
széltek. Osszesen 361 esetben volt mindkét ABPM-vizsgalat
megfelelden értékelhetd ¢s elemezhetd, mely a teljes beteg-
szam 61,92%-a volt. A gyogyszerbevétel reggel 7-8 ora ko-
z0tt, egyéb gyogyszerek esti adagjanak alkalmazéasa 19-20
ora kozott tortént.

Az obesitast a testtdmegindex (BMI: kg/m?”) alapjan jelle-
meztiik, kdvetve a nemzetkozileg elfogadott kategorizalast (7,
8), azaz normalis sulyunak tekintettiik azokat, akik testtomeg
indexe 25 kg/m2 alatti volt, talsulyosnak azokat, akiknél a
BMI 25-30 kg/m® kozotti és elhizottnak a 30 kg/m” feletti test-
tomeg indexszel rendelkezdket. Az obesitason beliil megkii-
16nboztetjiik a 30 BMI <35 kg/m? kozétti 1. foki, a 35 BMI <
40 kg/m”* kozotti I1. foki, valamint a 40 kg/m” feletti BMI-vel
jellemzett extrém, I11. foka elhizast.

A balkamra-hypertrophia (LVH) jelenlétének igazolasara
az echocardiographianal kevésbé szenzitiv és specifikus, de
mar régebben elterjedt és epidemiologiai vizsgalatokban is al-
kalmazott modszer az EKG bizonyos elvezetéseiben a maxi-
malis kilengések (pl. Syi, Rys) amplitiddinak lemérésével
nyert index (9-12). Mivel a betegek csak elenyészé hanyada-
ban végeztek echocardiographiat, viszont mindenkinél kotele-
z6 volt a 12-elvezetéses EKG készitése, ezért a balkamra-
hypertrophia jellemzésére az egyszerien meghatarozhato
Sokolow—Lyon-indexet hasznaltuk és LVH fennallasat véle-
ményeztik, ha az Sy; + Rys >3,5 mV amplituddkritérium tel-
jesiilt.

A cukorbetegség és dyslipidaemia fennallasat a rutin orvosi
gyakorlatban alkalmazott diagnosztikai/laboratoriumi kritéri-
umok alapjan véleményezték a vizsgalok.

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, szoérds, esetszdm, minimum és maxi-
mum értékek) valamennyi numerikus adatvaltozora (életkor,
testsuly, testmagassag, vérnyomasértékek, szivfrekvencia, la-
boratoriumi paraméterek) megadtuk. A numerikus paraméte-
rek idébeli valtozasat grafikusan abrazoltuk. A kulcsparamé-
terek (vérnyomasértékek) idobeli valtozasanak vizsgalatat is-
métléses, tobbvaltozos szorasanalizissel (ANOVA) végeztiik
el. A laboratoriumi értékek id6beli valtozasara normalis elosz-
las esetén parositott t-tesztet, ferde eloszlas esetén Wilcoxon
matched pairs tesztet alkalmaztunk. A statisztikai kiértékelé-
sek soran szignifikansnak a p <0,05 valdszintiségi szintet te-
kintettiik.

Mivel egyrészt a kiértékelésnél csak a hianytalanul és egy-
értelmtien megadott adatokat vettiik figyelembe, masrészt a
vizitek soran a betegek egy része kiesett mellékhatas, egyéb
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1. tablazat. Az ABPM vizsgalatban részt vevo betegek jellemzo adatai (n=361) és a vizsgalat teljes mintajanak jellemzo

adatai (n=583)

Minta Atlag Széras Minimum Maximum
Eletkor (év) ABPM 54,63 11,17 20 70

Teljes 54,78 11,09 18 78
Testsuly (kg) ABPM 82,21 14,17 49 153

Teljes 81,90 14,27 42 153
Testtomegindex ABPM 29,13 4,50 19,5 47,0
(BMI) (kg/m®) Teljes 29,12 4,58 17,3 47,0

Minta Féfi N6
Nemek ABPM 43,7% (158) 56,3% (203)

Teljes 43,8% (255) 56,2% (327)

Minta Fiatal (<45 év) Kozépkoru (4565 év) Id6s (>65 év)
Korosztalyok ABPM 15,6% (56) 65,2% (234) 19,2% (69)

Teljes 15,1 (88) 64,8% (378) 20,1% (117)

Minta <25 25-30 30-35 3540 >40
BMI-osztalyok ABPM 14,8% (53) 46,8% (168) 30,1% (108) 7,2% (26) 1,1% (4)

Teljes 16,8% (98) 44,2% (258) 29,7% (173) 7,9% (46) 1,4% (8)

ok (nem megfeleld kooperacio, megbetegedés, adminisztrativ
ok) miatt, igy nem minden kalkuldciénal volt azonos a
100%-ot jelentd esetszam. A korrektség és 6sszehasonlithato-
sag érdekében mindeniitt a szazalékos értékeket adtuk meg el-
sO helyen.

EREDMENYEK Technikailag megfelel§ és statisztikai
elemzésre alkalmas ABPM-vizsgalat 361 esetben késziilt a

kezelés megkezdése eldtt és a 12 hetes kezelési periodus vé-
gén. A 361 esetben elvégzett ABPM-vizsgalatbol (a betegek
61,92%-a) 56,3 %-a né (n=203), 43,7 %-a férfi volt (n=158), a
betegek atlagéletkora 54,6£11,17 év (20-70 év) volt. Az
ABPM-vizsgalatokon atesett betegek demografiai jellemzéi,
testtdmeg-index (BMI) eloszléasa (1. tablazat), a dohanyzasi és
alkoholfogyasztasi szokasaik alakuldsa, a hypertonia sulyos-
saga (I-II-11I. fokozat), a rizikotényezok és tarsbetegségek

2. tablazat. Az ABPM-vizsgalatok eredményei az elsé (1.) és az utolsé (4.) viziten (n=361)

Vizit 24 6ras Nappali Ejszakai

1. 4. 1. 4. 1. 4.
Syst. (Hgmm) 141£16 129+13* 145+16 133£13% 136+18 124+16*
Diast. (Hgmm) 81+11 744+9% 84+12 77+10%* 7612 70+11%*
MAP (Hgmm) 10111 92+9%* 105+12 96+10%* 9613 88+12*
PNY (Hgmm) 6013 55+11%* 61£12 55+11%* 59+13 54+12%
Pulzus (1/min) 73£10 73+11 77+11 77£12 68+12 69+12

* p<0,05
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1. abra. A célvérnyomast elérok aranya (ABPM mérés alapjan) (n=361)

szerinti rizikocsoportok (A, B, C) aranyai, tovabba a hyperto-
nia fennallasara, s eldzetes kezelésére vonatkozo paraméterei
nem kiilonboztek szignifikansan a teljes betegpopulaciot (n =
583) jellemzo értekektdl (6).

A 2. tabldazatban mutatjuk be az 1. és 4. viziten végzett
ABPM-vizsgalatok {6 eredményeit, a 24 6ras, a nappali és é&j-

szakai atlagos systolés ¢s diastolés vérnyomasértékeket, az at-
lagos arterids nyomas (MAP), a pulzusnyomds (PNY), vala-
mint a pulzusszam alakuldsat. Minden vérnyomasparaméter
szignifikans (p <0,05) mértéki csokkenését talaltuk, mikdz-
ben a pulzusszdm a kezelés mellett valtozatlan maradt. Meg-
hataroztuk, hogy az ABPM alapjan milyen aranyban csokken-
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2. abra. ABPM orai vérnyomas-atlagértékek alakulasa az elsé és az utolsé viziten (n=361)
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3. abra. A diurnalis index (DI) szerinti jellegzetes csopor-
tokban elofordulo esetek valtozasa a kezelés soran
(n=361)

tek az atlagos 24 6ras, a nappali és az ¢jszakai atlagértékek a
bevonasi kritériumokban meghatarozott atlagértékek ala, azaz
milyen aranyban normalizalodott betegeink vérnyomasa.
Megallapitottuk, hogy a 12 hetes amlodipin alapti kezeléssel
lényegében megkétszerez6dott a célvérnyomast elérék ara-
nya, és ha azt a nappali atlagos vérnyomasérték 140/90
Hgmm-es atlagérték ald vald csokkenése alapjan hataroztuk
meg, akkor 72%-os normalizalodasi aranyt tudtunk igazolni
(1. dbra). Abrazoltuk a vérnyomas érankénti atlagértékeit (2.
abra), melybdl kitiinik, hogy az amlodipinkezelés hatasara az
oraatlagok csokkentek, ugyanakkor a vérnyomas fiziologias
diurnalis ingadozasa nem valtozott, a kezelés el6tti gérbéhez
képest a 12 hetes amlodipin alapt kezelés utan regisztralt érté-
kek minden iddpontban alacsonyabbak, a két gérbe parhuza-
mos. A napi vérnyomas ingadozast jellemz6 paraméter az Un.
diurnalis index (DI), mely a nappali vérnyomasértékekhez ké-
pest szdzalékos értékben fejezi ki az éjszakai vérnyomascsok-
kenést. Normalisan az éjszakai vérnyomascsokkenés 10-20 %
kozotti, ,,non-dipper” allapotot jelez, ha a DI <10%, ,,extrém
dipper” az, akinél az éjszakai vérnyomascsokkenés kifejezett,
azaz a DI >20 % (13).

Mint azt a 3. abra mutatja, a 12 hetes amlodipinkezelés ha-
tasara nem szignifikans mértékben, de a tendenciakat tekintve
kedvezden valtozott a betegek DI-je, vagyis emelkedett a nor-
malis DI-t mutatdk aranya, mig azok szazalékos aranya, akik-
nél a DI besziikiilt, vagy negativ volt — vagyis az éjszakai atla-
gos vérnyomasértékeik még magasabbak a nappaliaknal —
csokkent.

A betegek BMI kategoriak szerinti megoszlasat az /. tabla-
zatban tintettiik fel, mely alapjan megallapithato, hogy a tel-

% n = 96 n = 256 n=172 n =46
100 [ ] hyperlipid
[] nem hyperlipid
80 48
66 54
71
60 —
40
52
20 46
29 34
0
<25 25-30 30-35 35-40
BMI kategoériak (kg/m?)

4. abra. A hyperlipidaemia el6fordulasanak aranya BMI csoportok szerint (n=583)
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5. abra. A diabetes mellitus el6fordulasanak aranya BMI szerint (n=583)

jes betegszamra vonatkoztatva 83%-ban, az ABPM-en ateset-
tek kozott pedig 85%-ban voltak betegeink tilstlyosak vagy
elhizottak. A BMI emelkedésével gyakoribba valik a dyslipid-
aemiak, valamint a 2-es tipusu diabetes mellitus el6fordulasa,

amit a 4. és 5. abra demonstral. Az elhizas II. fokozatanak
megfeleld 35-40 kg/m® BMI kategoriaban a dyslipidaemia
52%-ban, a cukorbetegség 39%-ban fordult eld. A vérnyo-
mascsokkenés azonban minden BMI kategoridban szignifi-

170
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[] 4 vzt
I:l 3. vizit
[] 2 vizt
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6. abra. Eseti systolés vérnyomasértékek BMI-csoportok szerint valtozasa vizitenként (n=583)
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7. abra. 24 éras systoles ABPM atlagértékek BMI szerint (n=361)

kans mértéki volt, akar rendeléi mérések (6. abra), akar az
ABPM-eredmények alapjan (7. és 8. abra).

Mind az obesitas, mind a hypertonia gyakran vezet balkam-
ra-hypertrophia, illetve cardiomyopathia kialakuldsdhoz
(14-17). Az EKG-kritériumok alapjan véleményezett LVH je-
lenléte vagy hianya fiiggvényében abrazoltuk a nappali és éj-

szakai systolés és diastolés atlagos ABPM-értékeket (9. abra),
és megallapitottuk, hogy LVH jelenléte esetén az 1. viziten re-
gisztralt vérnyomasértékek magasabbak voltak (p <0,001), de
a 12 hetes amlodipin alapt kezelés végére az elért vérnyomas-
ok ko6zo6tt mar nem volt szignifikans kiilonbség (a 4. vizit éj-
szakai systolés értékek kozotti kiilonbséget jelzé p = 0,06). A

70,55

65 3l

60 —

55 7

pulzusnyomas (1/min)

50

[] 4. vizit
|:| 1. vizit

45

<25 25-30
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30-35 35-40

8. abra. 24 6ras ABPM pulzusnyomas-értékek BMI szerint (n=361)
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. s 3. tablazat. A diurnalis index (DI) alakuldsa LVH jelen-
nappali systolés atlag L, .. , ,
1étének fiiggvényében (n=69)
160
LVH igen 1. vizit 5,76£9.,4
150 7| 4. vizit 6,9749,84
1401 LVH nem 1. vizit 7,4+7,42
4. vizit 8,06+7,72
130
120
LVH igen LVH nem
DI alakulasaban is a fiziologias, ,.dipper” allapotot kozelitd
- . . valtozasok kovetkeztek be, mind az LVH-ra utalo EKG-krité-
éjszakai systolés atlag R 8
) — riumokkal rendelkezOk, mind az azokkal nem rendelkezé be-
tegek esetében (3. tablazat). Az LVH jelenléte esetében a DI
150 besziikiilése kifejezettebb, mint LVH jeleinek fennallasa hia-
nyaban, ugyanakkor az amlodipinkezelés a DI alakulasara eb-
140 ben a betegcsoportban is kedvezd hatassal volt.
A 4. tablazatban a metabolikus allapotot jellemz6 egyes la-
130 boratériumi paraméterek alakulasat mutatjuk be. Kitlinik,
120 hogy.a. szérumelektrol.itek (Na,r K), a .Vese.funkci(')'t jellemzo
TR LVH nem kreatininérték, ' Yalamlnt a ma]ﬁmkcu')t Jell§mzd, SGOT,
SGPT, AP és bilirubinértékek atlagai a normalis tartomanyon
beliiliek, ugyanakkor —a talsuly, az elhizas, a dyslipidaemia és
nappali diastolés atlag a cukorbetegség jelentds aranyu eléfordulasanak megfeleléen
— a szérum gliik6z-, koleszterin- és trigliceridértékei megha-
% ladjak a normalisnak tekintett tartomany fels6 hatarait. A 12
85 — hetes amlodipintanulmény soran a vizsgalt paraméterek azon-
ban nem valtoztak szignifikans mértékben, a tendenciakat te-
8 3 kintve — mind a normalis, mind a ferde eloszlast paraméterek
75 — vonatkozasaban — inkabb kedvezd valtozasok voltak regiszt-
ralhatok.
70 ]
65 MEGBESZELES A napi egyszeri adagolasu gydgyszereket
LVH igen LVH nem szokas szerint leggyakrabban reggel alkalmazzak. Az anti-
hypertensivumok esetében ez az id6szak éppen az el6z6 dozis
’ o »~maradék hatasa” periodusara esik, vagyis éppen a reggeli
éjszakai diastolés atlag . ; s . . ,
o0 4 vérnyomas emelke.des, illetve a cgrdlovascglarls esqmenyek
felléptének gyakoribba valasa idejére. Napi egyszeri adago-
85 — lasban alkalmazott nitrendipin és amlodipin hatasat a rendeldi
B vérnyomas- és ABPM-értékekre, valamint a pulzusszam ala-
80 kuldsara egy random keresztezett tanulmany keretében japan
75 7 szerzOk vizsgaltak (18). Francia szerzék az amlodipin sym-
- pathicus idegrendszerre és baroreflex szenzitivitasra kifejtett
kozvetlen hatasat placeboval 6sszehasonlitva tanulmanyoztak
65 (19). Mindkét kézlemény szerzdinek megéllapitasai szerint az
LVH igen LVH nem amlodipinkezelés a megfeleld 24 6ras vérnyomaskontrollt a
sympathicus idegrendszer reflexes aktivaciojanak elmaradasa
[ 4vizt [ 1 vii mellett eredményezi. A sympathicus aktivacioval jard vérnyo-
mas- és pulzusszam emelkedés elmaradasa — kiilondsen a reg-
geli orakban — a cardiovascularis események felléptének hal-

9. abra. LVH jelenlétének hatasa a nappali és éjszakai

ABPM értékek alakuliasara (Hgmm) (n=69)

mozodasat is ellensulyozhatja. Ezt latszik aldtdmasztani a
placebokontrollalt PREVENT vizsgalat is (20), ami azt mutat-
ta, hogy az amlodipincsoportban az a. carotis intima—media
vastagsag arany valtozasa alapjan az atherosclerosis mértéke
szignifikdns mértékben csokkent. Szignifikansan kevesebb
hospitalizacio valt sziikségessé nem fatalis szivelégtelenség,
instabil angina és revascularisatio miatt is, mikdzben azonban
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4. tablazat. Jellemzo laboratoriumi értékek az elsé és utolsé viziten

Paraméter Vizit N Atlag Széras Median 1. 3. Szign.
kvartilis kvartilis

Se-Na” 1. 581 141,1 3,07 141 139 143 NS
4, 540 141,1 2,79 141 139 143

Se-K* 1. 581 4,45 1,77 4,4 4,1 4.6 NS
4. 540 4,44 1,63 4,3 4,1 4,6

Se-kreatinin 1. 582 89,5 24,9 87 76 98 NS
4, 539 87,4 25,7 84 74 95

Se-gliikoz 1. 581 6,32 2,29 5,6 5,1 6,4 NS
4. 540 6,18 2,10 5,6 5,1 6,4

Se-koleszterol 1. 581 5,77 1,10 5,69 5,00 6,40 NS
4, 534 5,68 1,15 5,59 49 6,30

Se-triglicerid 1. 579 1,98 1,29 1,62 1,20 2,30 NS
4. 539 1,91 1,32 1,60 1,15 2,23

SGOT 1. 581 25,86 15,04 22 17 29 NS
4, 540 24,65 11,02 22 18 28

SGPT 1. 582 29,92 19,58 24 18 36 NS
4, 540 27,70 16,74 23 17 32

AP 1. 577 179,8 60,8 177 138 214 NS
4, 539 184,1 65,2 178 141 216

Se-bilirubin 1. 495 13,65 5,82 13 9 17 NS
4, 464 13,31 7,66 12 9 17

az Ossz-halalozasban és a major cardiovascularis események
(myocardialis infarctus + stroke) felléptében, valamint a coro-
naridk angiographias laesidinak csokkenése vonatkozasaban
nem volt szignifikans kiilonbség igazolhato a placebohoz ké-
pest.

Tanulmanyunk — a rendel6i vérnyomasmérések eredménye-
ivel egyezden (6) —a betegek 61,92%-aban (583-bol 361 eset-
ben) elvégzett ABPM-vizsgalata alapjan messzemendkig
meger6siti az amlodipin egyenletes, 24 orara kiterjedd haté-
kony vérnyomdascsokkentd hatasat, mikdzben a pulzusszam
valtozatlan maradt. A 24 6ras hatastartam fennallasat tamaszt-
jaald akezelés eldtti és utani gérbék parhuzamos lefutésa, a fi-
ziologias vérnyomasingadozas megmaradasa, illetve a DI
kedvez6 tendenciakat jelzo valtozasa.

Prospektiv tanulmanyok bizonyitottak, hogy az ambulans
vérnyomas-monitorozas soran meghatarozott 24 6ras atlagos
vérnyomads szorosabb korrelacioban all a célszervkarosoda-
sok, pl. a balkamra-hypertrophia (LVH) jelenlétével, mint a
rendel6i vérnyomasértékek (21, 22). A 12 hetes tanulma-
nyunknak nem volt célja, hogy az amlodipinkezelés hatasat
vizsgaljuk a LVH regressziojara, erre a rovid kezelési perio-
dus miatt nem is szamithattunk, tovabba az EKG amplitado-
kritériumok alkalmazasa sem lenne megfelelé vizsgalomod-
szer ennek lemérésére. Hazai szerz6k osszefoglalo kozlemé-
nyébdl is ismert az LVH kedvezotlen prognosztikai hatésa, il-

letve az antihypertensiv gyogyszerek — ezen beliill is az
amlodipin — LVH regressziot eredményez6 hatasa (23). Vizs-
galatunkbol viszont az egyértelmiien kideriilt, hogy azon bete-
gek korében, akik az LVH EKG-kritériumaival rendelkeztek,
magasabb volt mind a nappali, mind az éjszakai atlagos
systolés ¢s diastolés ABPM-értékiik az 1. viziten, mint azoké,
akik LVH EKG-jeleit nem mutattak (p <0,001). Az amlodipin
kezelés eredményeképpen a 4. vizitre azonban mindkét beteg-
csoportban hasonlé szintre csokkentek a vérnyomasértékek
(az éjszakai systolés atlagértékre vonatkozéan p=0,06 N.S., a
tobbi paraméterre vonatkozo p-értékek ennél nagyobbak, azaz
a kiilonbségek nem szignifikansak). Tendenciaszertien, de sta-
tisztikailag nem szignifikans mértékben javultak a DI-értékek
is, ami feltehet6leg — bar ezt kozvetlenill nem vizsgaltuk — az
¢jszakai nyomasterhelés egyidejii csokkenésének is kdszon-
heté volt (9. abra és 3. tablazat).

Az obesitas az 0j évezred kiiszobére vilagméretli egészség-
tigyi problémava valt, a felmérések azt mutatjak, hogy az elhi-
zas prevalencidja a vilagon mindeniitt ndvekszik (24). Becslé-
sek szerint az USA-ban évi 300 000 halaleset hozhato az
obesitassal Osszefiiggésbe (25). Jelenleg az Egyesiilt Alla-
mokban a tilsulyos és elhizott felndttek szamat 97 milliora be-
csiilik, ez a felné6tt lakossag 54,9%-a, ami 1980-hoz viszonyit-
va 30%-os emelkedést jelent. Az USA egészségiigyi kiadasai-
nak tobb mint 5%-at az obesitassal 0sszefliggésbe hozhatd
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koltségekre kolti el (7, 24, 26). Magyarorszagrol reprezentativ
lakossagi minta alapjan allnak rendelkezésre adatok, melyek
szerint BMI >25 kg/m2 a férfiak 58%-a, a ndk 61,7%-a eseté-
ben fordult eld, és a stlyosan elhizottak aranya férfiak kozott
9%, nék korében pedig 15% volt (27, 28). Az obesitas a 2-es
tipusu diabetes mellitus, az inzulinrezisztencia, a hypertonia, a
dyslipidaemia, az alvasi apnoe és az epeholyag megbetegedé-
sek kialakulasanak relativ kockazatat tobb mint haromszoro-
sara emeli, a koszoruér-betegségek, az osteoarthritis, a kosz-
vény felléptének relativ kockazatat 2—3-szorosara (7, 24, 26).
Az altalunk vizsgalt betegek 83%-a tulstlyos vagy elhizott
volt, ami szintén kiemeli az elhizas koroki szerepét a hyper-
tonia kialakuldsaban és fenntartasaban. Az elhizassal novek-
szik azon betegek aranya is, akik 2-es tipusu diabetes melli-
tusban és/vagy dyslipidaemiaban szenvednek, azaz akiknél a
metabolikus szindroma fennallasa véleményezhetd (29). Az
ilyen betegek — és mint tanulmanyunk adatai is alatdmasztjak
a hazai hypertonias populacio nagy része — szamara feltétlentil
sziikséges az életmdd-valtoztatasra irdnyuld nem farmakolo-
giai kezelési modszerek alkalmazasa is. Mivel ezen betegek
egyértelmiien a magasabb cardiovascularis rizik6ju csoportba
tartoznak, ha a nem farmakologiai mddszerekkel nem érhetd
el a vérnyomas kell6 mértékii csokkenése, illetve normalizalo-
dasa, akkor olyan antihypertensivum alkalmazasa javasolan-
do, mely anyagcsere-neutralis, azaz nem rontja a mar amigy
is koros szénhidrat- és lipidhaztartast. Ilyen szerek — a szintén
»elsovonalbeli” ACE-gatlok ¢és angiotenzin-II-receptor-
(AT)) blokkolok (ARB) mellett — a Ca-csatorna-blokkolok.
Az elhizott hypertonias betegek testsulycsdkkentéssel, gyogy-
szeres kezeléssel (amlodipin vagy enalapril), illetve testsuly-
csokkentéssel + gyogyszeres kezeléssel (amlodipin vagy
enalapril) elért vérnyomasvaltozasait, valamint az ezen keze-
Iési csoportokban kimutathatd plazma inzulin-, leptin- és
norepinephrin- (NE) szint valtozasait tanulmanyoztak japan
¢és amerikai szerzok 2-szer 6 honapos prospektiv vizsgéalatban
(30). Tobbek kozott azt talaltak, hogy azokban a betegekben,
akiknél a stlycsokkentd program legaldbb 10%-os testsuly-
csokkenést eredményezett, a 140/90 Hgmm alatti célvérnyo-
mas elérés¢hez alacsonyabb gyogyszerddzisokra volt sziik-
ség, mint azoknal, akiknél ezt a stlycsokkenést nem sikertilt
elérni. A legnagyobb mértéki és legkorabban kialakulé plaz-
ma NE-, inzulin- és leptinszint-csokkenést a kombinalt
gyogyszeres kezelés + teststlycsokkentd programban elérék
kozott észlelték, mely egyarant megnyilvanult az amlodipint
¢és enalaprilt szedék korében, bar az utdbbiak kdzott valamivel
hamarabb, de a gydgyszerek barmelyike mellett is csak akkor,
ha a sulyuk is legalabb 10%-kal csokkent. Tanulméanyunk so-
ran mind a normal sulytakban, mind a talsulyos vagy elhizott
betegeink korében szignifikans mértékii vérnyomascsokkenés
kovetkezett be, azt mind az eseti vérnyomasértékek, mind az
ABPM-eredmények alatamasztjak (6—8. abra). Vizsgalatunk-
ban a kezelésre vonatkozo6 eldiras — ha az amlodipinkezeléssel
nem biztosithaté megfeleld vérnyomaskontroll, akkor kombi-
nacioban elséként ACE-gatlo, azon belill enalapril vagy
lisinopril alkalmazasa ajanlott — a jelenleg legszélesebb kor-
ben alkalmazott, anyagcsere-neutralis, additiv hatast készit-
mények kombinalasat javasolta. Az dsszes beteg kozel 81%-a
részesiilt kombinacids kezelésben, kozilik 42% kapott
enalaprilt, 24% lisinoprilt (6).

Osszefoglaldsként megallapithatjuk, hogy az amlodipin
egyenletes, 24 orara kiterjedd szignifikans vérnyomascsokke-
nést eredményez, amit a kiemelked6en nagy szamban elvég-
zett ABPM-vizsgélataink bizonyitottak. Tulsulyos vagy elhi-
zott, cukorbetegségben és/vagy dyslipidaemiaban is szenvedd
betegek kezelése ugyanolyan jo effektivitdssal folytathatd
amlodipinnel, mint azok korében, akiknél ezen tarsbetegségek
nem allnak fenn. Az amlodipin kombinalasa ACE-gatloval
(pl. enalaprillal) kifejezetten ajanlott ilyen esetekben, nem-
csak a két szer additiv antihypertensiv hatdsa miatt, hanem
azért is mert a cukorbetegséggel és dyslipidaemidval jar6
metabolikus eltérések koroki tényezdként jarulnak az elhizott
hypertonias betegek fokozott cardiovascularis rizikdjahoz és
mindkét szer bizonyitottan kedvezd anyagcserehatasokkal
(NE-, inzulin- és leptinszint-csokkenés) rendelkezik ebben a
betegpopulacioban.
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OSSZEFOGLALAS A szerzok attekintik a jaré- és fek-
vébeteg taplaltsagi allapotat meghatiarozé neminvaziv,
portabilis bioelektromos impedancia elemzésen alapulé
vizsgalati lehetdségeit. Hangsilyozzak a portabilis mono-
és multifrekvencias késziilékek egyszeriiségét, alkalmaz-
hatosagat a vesebetegek optimalis sziraz testsilyanak
meghatarozasaban. Kiemelik a  multifrekvencias
INBODY 3 késziilék elonyeit, mely az intra- és extracellu-
laris folyadék terek meghatirozasa mellett az elhizasi és
alultaplaltsagi indexet, a folyadékterek megoszlasat, a test
sejttomegét (BCM) is méri a testsuly, a sejten beliili és ki-
viili viz és zsirterek mellett. A kiilonb6z6 frekvenciakon
méri a karok, a torzs és labak biorezisztencia-értékeit a
BMI és az optimalis taplalkozasi kalériabevitel mellett.

Kulcsszavak: bioelektromos impedancia analizis, taplaltsa-
gi allapot, veseelégtelenség

SUMMARY The authors described possibility of bio-
electric impedance analysis investigations for ambulatory
and bed-side patients nutritional status. The emphasized
simplicity of portable mono-, and multifrequency
machine, applicable for optimale dry body weight of
kidney patients. The accentuate the advantage of
multifrequency machine (INBODY 3) which measure
total body weight, the intra-, and extracellular fluid space,
obesity and malnutrion index, division of fluid
compartments, body cell mass (BCM), beside intra-, and
extracellular fluid volume, fat mass and lean body weight.
The INBODY 3 machine measure on different frequency
the bioresistance of arms, legs and trunks beside BMI and
optimale nourishment calory intake.

Key-words: bioelectric impedance analysis, nutritional
status, renal insufficiency
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BEVEZETES A veseelégtelenség soran a beteg rehabilital-
hatdsagat 1ényegesen befolyasolja és meghatarozza taplaltsagi
allapota. A tobb éves, évtizedes betegség ideje alatt a beteg di-
étaja szamos tényezo mellett az aktualis vesefunkcio mértéké-
tdl, cardialis allapotatdl fiigg leginkabb. A veseelégtelenség
soran alkalmazhatd vesepotld kezelések idején a tulélést is
meghatarozo tényezok : a kiilonbdzo rizikdfaktorok megjele-
nése és gyarapodasa, az ezek okozta szovodmények csokken-
tése, valamint a beteg taplaltsagi allapotat befolyasolo aktua-
lis diéta alkalmazésa és annak szigoru betartasa. A magas vér-
nyomas, a hyper- és dyslipidaemia, a szérumionokban ¢és -fe-

hérjékben tortént kedvezodtlen valtozas a hypalbuminaemia
1étrejotte is kedvezdtlen hatast a beteg teststilyanak alakulasa-
ban. Mind a teststulygyarapodas, az elhizas, mind a 1ényegi
testsulycsokkenés, a malnutratio kialakuldsa magyarazhato a
karosodott anyagcsere valtozasaval, Uijabb rizikéfaktorok
megjelenésével (1-3, 14, 15). A cukoranyagcsere karosodasa-
val, a diabetes mellitus kialakulasaval, hyperhomocystein-
aemia, hyperfibrinogenaemia megjelenésével nemcsak a
cerebro- ¢és cardiovascularis, periférias érszovodmények sza-
ma gyarapodik, hanem lényegesen valtozik a betegek taplalt-
sagi allapota és felgyorsulhat az érelmeszesedés és az infec-
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tiok szama is novekszik. A malnutritios eltéréseket, az alultap-
laltsagot egyes kutatok 23—75%-ra teszik a vesepotlo kezelé-
sek soran, az évekig tartd dializisprogramban (7-9). Neph-
rosis-szindromaban (f6leg vizenyd), illetve a sikeres veseatiil-
tetést kovetden inkabb a testsuly 1ényegi gyarapodasa (zsirtd-
meg), az elhizas okoz szamos problémat, szovédményt, mely
mind a graft, mind a beteg talélési esélyeit megszabhatja, ked-
vez6tlen iranyba befolyasolhatja. Ezért is torténnek torekvé-
sek olyan technikai eszkozok, metodikak kidolgozasara és
gyakorlati alkalmazasara, melyek segitségével a cardiovascu-
laris szovédmények megelézhetdek, illetve csokkenthet6k
(3-7). Ezekkel a neminvaziv mddszerekkel akar a betegagy
mellett taplaltsagi allapotot lehet meghatarozni, az optimalis-
nak vélt testsulyt, felesleges zsir- és viztomeget ki lehet szami-
tani és Gtmutatot, tanacsot adni a megfeleld taplaltsagi allapot
eléréséhez. Ma ismét reneszanszat éri a kiilonbozo bioelektro-
mos impedanciaelemzésen alapuld eljarasok, miiszerek alkal-
mazasa, elterjedése a vesepotld kezelésben részesiilok terapia-
jaban. Jelen kdzleményilinkben az altalunk is hasznalt nem-
invaziv, portabilis, jarobeteg és a betegagy mellett is végezhe-
t0 bioelektromos impedancia elemzés lehetdségeit hasonlitjuk
0ssze a DEXA tipust gépek kivételével.

A BIOELEKTROMOS IMPEDANCIA ELEMZESHEZ
HASZNALT KESZULEKEK VIZSGALATI LEHETO-
SEGEI Az OMRON BF 302 ( Hollandia ) tipust késziilékkel
— a muiszer mindkét kéz kijeldlt helyen torténd egyidejii meg-
szoritasaval — a beteg testmagassaganak, nemének és koranak

1. tabldzat. BIODYNAMICS 310 (USA): 50 Hz,
monofrekvencia, fekvo beteg, 4 elektroda

Vizsgalathoz kell: a beteg testmagassaga, sulya, kora, ne-
me

Bioimpedancaanalizissel mérhetd:

Testzsir-térfogat % body fat (FM)

Tomeg kg

Target zsir volumen %

Testtomegindex kg/m* BMI

Metabolikus rata cal BMR

Target testsuly kg

Zsirmentes suly kg — % Lean weight — free
fatty mass (FFM)

Teljestest-viz kg —% Total body water
(TBW)

Biorezisztencia ohm R

Reactance ohm Xc

Phase angle tangens Xc/H/R/H

ismeretében a test teljes zsirtomege (kg- és %-ban) mérhetd. A
dializisprogramban kezelt férfiak zsirtomege atlag 20,96+
4,51% — a volt a teljes testsulynak, mig a noké 28,59+8,73%-
nak bizonyult ! U15 és 4116 beteg vizsgalatara alkalmas eszkoz.

A BIODYNAMICS 310 (USA) monofrekvencias (50 kHz)
késziilékkel négy elektroda segitségével a fekvd betegen is
mérhetd bioelektromos impedancia a testtomegindex (BMI )
mellett . A mért értekeket a késziilék elemzi és regisztralja, il-
letve ki is nyomtatja, mely kiilon dokumentumként mellékel-
het6 pl. a beteg lazlapjahoz, a dializiskezeldlaphoz is (10-12).

Ez akésziilék a testmagassag, ¢letkor és nem adatai mellett a
beteg jelenlegi (nedves) teststlyat is kéri és ebbdl szamolja a
teljes teststly vizmennyiségét (Total Body Water — TBW —kg
¢és %), valamint zsir tomegét és szazalékat (Fat Body Weight —
FBW — kg és %). Ezen adatok mellett a zsirmentes sulyt is
(Lean Body Weight — LBW kg ¢s %) megadja. Fontos mért
paraméterek még a beteg biorezisztencia (R — ohm) és reac-
tance-kapacitiv ellenallas (Xc ohm) értéke (1. tablazat). A tel-
jes test elektromos impedanciajat, melyet Z vektorral jelle-
mezhetiink, a reactance (Xc — kapacitiv ellenallas — ohm) és a
biorezisztencia kombinaciojabol szarmazik. Az Xc a reac-
tance a szovetek ¢és sejtek egymds feldli membranjanak
kapacitiv ellenallasa, mig a biorezisztencia (R) a test szoveti
vezetOképessége. A phase angle a biorezisztencia és reactance
hanyadosainak szog tangense (egészségesekben 4,5 fok). A
késziilékben telepitett, megadott komputertechnika segitségé-
vel kiszamithatd, hogy az optimalis teststly (target), mely
nem mindig egyezik a beteg kivant szaraz testsulyaval, milyen
kaldriaju étkezést kovetden, mennyi nap, hét honap alatt érhe-
t6 el. Az ilyen késziilékkel nyert adatok a Piccoli-féle konfi-
dencia ellipsis megszerkesztésével €s kiszamolasaval ossze-
hasonlithatok mas beteg csoportokban mért adatokkal (8-13).
Korabbi kdzleményeinkben dializissel kezelt és vesetransz-
plantalt betegek bioimpedancia vizsgalatat hasonlé monofrek-
vencias (50 kHz) késziilékkel végeztiik el (Locsey és mtsai
1999, 2000, 2001).

A multifrekvencids bioelektromos impedancia késziilékek
tobb hasznos adatot is tudnak mérni, regisztralni €s elemezni
(5-8, 20). Az INBODY 3 (BIOSPACE — Dél-Korea) all6 be-
teg teststilya mellett az életkor, testmagassag és nem ismereté-
ben szamos adatot mér, rogzit és kalkulal. A teststily ismereté-
ben méri a testfolyadék mennyiségét és szazalékos megoszla-
sat, kiilon az intra- és extracellularis térben levd folyadékot
(ICV és ECV —kg, illetve %). Regisztralja a segmentalis test-
folyadék eloszlast, valamint jelzi a rejtett és lathatd vizenyd,
oedema 1étét. A test zsirtomegét a testsuly szazalékaban adja
meg, feltlinteti a testzsir eloszlasat, valamint megadja a derék
és csip0 zsireloszlasi hanyadosat. Hasznos a testsuly, fehérje,
valamint csont- és dsvanyianyag tartalmanak és szazalékanak
mérése. A zsirmentes suly (LBW) mellett mindsiti az izomzat
allapotat, a felkar korméretét (AMC), jobb vagy bal oldalisagi
egyensulyt és a fittségi allapotot is megadja. Az optimalis test-
suly (target) javaslata mellett a zsir, illetve izomzat tobblet
vagy hiany mértékét is jelzi és megadja az obesitasi indexet
szdzalékban. Fontos paraméter a vesebetegekben a miikodo
testsejt-tomeg — Body Cell Mass (BCM) — értéke is, mely a
testtomegindex (BMI) mellett az optimalisnak vélt teststly
fenntartasahoz sziikséges napi energiabevitellel (kcal) egyfitt
hasznos tampont a beteg optimalis taplaltsaganak eléréséhez.
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Végezetiil a kiilonbozo frekvencidknal (5, 50, 250 és 500 kHz)
mért biorezisztencia értékeket tiinteti fel. Ennek megfeleléen
a jobb kar, bal kar — tdrzs, jobb lab és bal lab biorezisztencia-
értékeit méri, elemzi és regisztralja ohmban. Az INBODY
multifrekvencias bielektromos impedancia elvén mérd készii-
1€k lehetdségeit a 2. tablazatban foglaltuk 6ssze. Az INBODY
3 késziilék hatranya, hogy csak allo személy bioelektromos
impedancia vizsgalatat végzi, mig a BIODYNAMICS 310
fekvo beteg vizsgalatara is alkalmas. A tobbi multifrekvencias
késziilékkel szemben az INBODY 3 elénye, hogy hordozhatd,
szamos paramétert mér és szamol, emellett portabilis, igy nem
a beteget kell szallitani a telepitett, beépitett késziilékekkel
szemben, mint pl. a DEXA tipusii mlszerek eseteiben, hanem
a gép viheto a betegagy mellé, jarobeteg-szakrendelésre stb.

2. tablazat. Multifrekvencias bioelektromos impedancia
elemzés. INBODY 3,0 BIOSPACE (Dél-Korea): S, 50,
250, 500 kHz, 4ll6 beteg, négy elektroda

Vizsgalathoz kell: a beteg testmagassaga, kora, neme

A gép méri, kalkulal, regisztral:
Teljes ossztestsuly (kg)

Testfolyadék-mennyiség (TBW)

« Intracellularis (ICV)
 Extracellularis folyadék (ECVI

» Segmentalis testfolyadék-eloszlas

* Oedema (rejtett — lathat6 0,30-0,35)

Testzsirtomeg (kg) (FBW) testsuly szazalékaban (%)
* Testzsireloszlas ( WHR)
» Derék—csip6 zsireloszlasi hanyados

Test fehérje- és csont asvanyianyag-tartalom (kg)
Zsirmentes suly (kg) — lean body weight (LBW)
[zomzatmindsités

Target — optimalis testsuly
o Zsir-, illetve izomzattobblet vagy -hiany (kg)
+ Obesitasi index (%) vagy teststlyhiany!

Fittségi allapot

Oldalisagi egyensuly (jobb-bal oldal)
Testsejttomeg — body cellular mass (BCM)
Fels6 kari izom korméret (AMC) (cm)

Az optimdlisnak vélt testsuly fenntartashoz sziikséges na-
pi energia (kcal)

Testtomegindex — body mass index (BMI) (kg/m?)

A kiilonbo6z6 frekvencidknal mért biorezisztenciaértékek
» Vezetoképesség (ohm): 5, 50, 250, 500 kHz mellett
 Jobb kar — bal kar — torzs, jobb lab — bal 1ab

A BIOELEKTROMOS IMPEDANCIA ELEMZESSEL
VIZSGALT BETEGEK ADATAI Kronikus dializisprog-
ramban kezelt betegek vizsgalatai alapjan a kovetkezo ered-
ményeket nyertilk dializiskezelés elétt (n=111). A férfiak
(n=46) életkoruk, 62,01+10,18 év, mig a néké 66,15+9,36 év
volt (n=65). A dializiskezelések heti harom alkalommal 44
oras irtartamban torténtek. A mosofolyadék ataramlasa per-
cenként 500 ml volt.A bikarbonat alapti (33—35 mmol/l) mo-
sofolyadék natriumtartalma 140, kaliumszintje 2,0, kalcium-
értéke 1,5 és magnéziumtartalma 0,65 mmol/l volt 6,5 mmol/I
gliikozkoncentracio mellett. A dializis alatti vératfolyas
250-300 ml volt percenként.Az optimalis ultrafiltracid nagy-
sagat, illetve az optimalisnak vélt beteg szaraz testsulyat a fent
részletezett bioelektromos impedancia elemzéssel hataroztuk
meg.

A dializisprogramban kezelt betegek hemodializis el6tti
bioimpedancia analizissel mért értékeit a 3. tabldazatban szem-
léltetjiik jelmagyarazattal (4. tablazat).

A férfiak teljes testsulyanak intracellularis térfogata
34,16+2,29%, mig ndokben 29,7543,27% volt. Az extracellu-
laris térfogat 19,31£1,39 % vs 16,47£2,04%-nak adodott. A
ketté hanyadosa ( ICV / ECV ) 1,77£0,09 ill. 1,81+0,10 volt
atlagban. A teljes viztér a férfiakban 53,50+3,49 %, mig nok-
ben 46,21£5,22 %-a a teljes testsulynak. Oedemas, vizenyos
betegekben l1ényegesen nagyobb értékek mérhetok. A zsirtala-
nitott testsuly az dsszsuly 77,13£5,04%, illetve 66,86£7,61%-
anak adddott. Szamos beteg sulyfelesleggel birt, melynek atla-
ga 6,92+5.25 kg, illetve 10,23+7,93 kg-nak adodott — mely a
zsirtomeg, illetve extracellularis térfogat — viztér gyarapoda-
sat jelentette. Ennek megfelelden az obesitasi index a férfiak-
ban 14,45+13,14%, mig nékben 29,2722 60%-nak bizo-
nyult.

A BMI atlagban a férfiak esetében 25,5343,84 kg/mz, mig a
nékben 27,24+5,09 kg/m* volt. Alacsony, alultaplaltsagra uta-
16 <20,00 kg/m2 alatti értékeket férfiak 18,75%-aban és ndk
16,66%-anak vizsgalatakor tapasztaltunk. A test zsirtdmege
(FBW — Fat Body Weight ) férfiakban 22,87+5,03%-a mig
nokben a teljes teststuly 33,12+7,66 %-a volt. A Body Cell
Mass (BCM ) a férfiakban 38,49+6,76, a ndkben 29,20+3,23
volt dializis kezelés eldtt. A megfeleld dializiskezelésekre no-
vekedtek a biorezisztencia-értékek mind az 50, mind az 500
kHz-es frekvenciaértékek mellett (11, 12). Férfiak jobb kar
biorezisztenciaja 500 kHz frekvencia mellett 212,45+27,40
ohm, 50 kHz mellett 242,0+30,0 ohm. Ugyanezen karon mért
értékek nok esetében 268,32+33,7 ohm, illetve 303,97+37,74
ohm volt. A dializist kdvetden atlagban 35-41 ohm-mal na-
gyobb értékeket mérhettiink a végtagokon. A torzs értékei
19,49+2,53, illetve 18,76+3,45 ohm voltak.

Osszehasonlitva az Omron késziilékkel a multifrekvenciélis
elemzés nagyobb zsirtdmeget mutatott. A dializis utani érté-
kek a teljes teststly csdokkenése mellett az ultrafiltracio ered-
ményeként mind az extra-, mind az intracellularis térfogatot
mérséklését mutattak, mely megerdsiti Lopot és mtsai (2002)
észlelt eredményeit. A dializiskezelés okozta bioelektromos
impedancia, valamint extra- és intracellularis terek valtozasa-
nak részletezése, elemzése a jovo feladata, a kovetkezo kozle-
mény témaja lesz.
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3. tablazat. Az INBODY 3 késziilékkel végzett vizsgala-

tok eredményei (1étszam 11)

Férfiak (HD elott)

N6k (HD elbtt)

Atlag SD Atlag SD
Kor 62,00 10,18 66,15 9,36
ICV 24,51 4,32 18,66 2,22
ICV % 34,16 2,29 29,75 3,30
ECV 1382 229 1032 120
ECV % 19,31 1,38 16,47 2,02
ICV/ECV 1,77 0,07 1,81 0,09
P 13,96 2,40 10,56 1,22
P % 1948 128 1684 191
CS 2,98 0,41 2,40 0,21
Cs % 4,20 0,31 3,86 0,49
F 1701 545 2253 9,19
F % 22,88 5,04 33,12 7,66
TBW 38,35 6,60 28,96 3,35
TBW % 53,49 3,49 46,20 5,25
M 52,30 9,04 39,51 4,56
M % 72,96 4,78 63,03 7,18
LBW 55,27 9,47 41,92 4,77
LBW % 77,13 5,05 66,89 7,65
Ossz S 7227 1421 6444 1274
F+ -6,92 5,26 -10,24 7,99
M- 1,29 1,82 0.11 0.19
OD% 19,27 17,34 35,24 25,04
BMI 25,53 3,84 27,24 5,09
BMR 1427,88 159,08 1177,87 80,19
AMC 25,24 3,09 22,91 2,10
BCM 38,49 6,76 29,20 3,44
JK BIA 50 242,00 30,00 303,97 37,74
BK BIA 50 256,45 45,22 307,65 37,76
T BIA 50 19,49 2,53 18,76 3,45
JL BIA 50 212,45 36,05 238,29 36,72
BL BIA 50 213,91 32,63 240,59 35,47
JK BIA 500 212,45 27,40 268,32 33,70
BK BIA 500 226,55 41,79 272,00 33,41
T BIA 500 15,82 2,10 14,93 2,75
JL BIA 500 191,00 33,09 214,88 32,48
BL BIA 500 192,09 30,10 216,85 31,04

4. tablazat. Bioimpedancia elemzés jelmagyarazata

ICV intracellularis folyadék térfogat (1 — %)
ECV extracellularis folyadék térfogat (1— %)

P fehérjetartalom (tomeg kg)
CS csontvaztartalom (tomeg, kg)
E zsirtomeg, illetve térfogat (kg — %)

TBW teljestest-folyadék — viztér (kg — %)

M izomzat tomege (kg)

LBW zsirtalanitott — zsirmentes teststly (lean body
weight)

F + zsirtomegtobblet (kg)

M- optimalis sulytol valo eltérés — alultaplaltsag

esetén! (kg)
OD% obesitasi idex (%)
BMI testtomegindex (kg/m?)
BMR kaldriabevitel (kcal/nap)
AMC felkarkorfogat
BCM  mikodo sejttomeg (kg)
OsszS teljes testsuly (kg)

BIA JK —jobb kar  biorezisztencia (ohm) 50 és
BK — bal kar 500 kHz-esetén
T — torzs
JL — jobb lab
BL — bal lab

MEGBESZELES A felsorolt készillékek segitségével
neminvaziv modszerrel, jaro- és fekvobetegeken az elektro-
mos bioimpedancia elemzés értékeivel a beteg taplaltsagi alla-
potat meg lehet hatarozni. Hasznos informéaciét nyerhetiink a
testfolyadék mennyiségérdl, az intra- és extracellularis folya-
dék terek nagysagarol, a kezelés okozta valtozasardl. A né-
hany perc alatt mért értékek a testsulyfeleslegrol (mely lehet
viz vagy zsir!) az obesitasi indexr6l, illetve az alultaplaltsag
mértékérdl, a malnutritio fokarél, valamint az optimalisnak
vélt szaraz testsulyrodl és a taplalék kaloriaértékérdl ad hasznos
adatokat. A részletes laboratoriumi vizsgalatokkal [szérum
prealbumin-, albumin-, dsszfehérje-, salakanyagszintek: kar-
bamidnitrogén, kreatinin, hugysav, transzferrin, 6ssz-, HDL-,
LDL-koleszterin, triglicerid, intact parathormon, I. tipusu kol-
lagén keresztkotés (béta-CTx), osteocalcin (OC), hematokrit
¢és lymphocytaszam, C-reaktiv protein (CRP), protein kata-
bolikus-rata (n-PCR) stb.], valamint a szubjektiv taplalkozasi
felmérés — subjective global assessment (SGA) — segitségével
kiegészithetjiik a bioelektromos impedancia elemzés eredmé-
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nyeit, és korrektebben jellemezhetjiik betegeink taplaltsagi al-
mértékét (16-20 ).

A BIA-vizsgalat szamos informacié mellett segit az optima-
lis, szaraz testsuly (target) megallapitasaban. Fontos és hasz-
nos adatokat szolgaltat a dializiskezeléshez, a megfeleld
mennyiségli ultrafiltracid, vizelvonas megallapitasaban ezzel
a dializalt beteg optimalisnak vélt szaraz teststlyanak elérésé-
hez és annak megtartdsdhoz. Az OMRON késziilék csak a
zsirtomeget adja meg, melybdl kiilonbozo szamitasokkal lehet
a tobbi késziilék altal mar mért és megadott adtokat is szamol-
ni (6, 10, 12). A dializalt betegek zsirtomege kisebb, mint az
egészségeseké. A BIODYNAMICS késziilek mérései lapjan a
Piccoli-féle konfidencia ellipszisek megszerkesztésével
Osszehasonlithatok a dializis eldtti és utani biorezisztencia €s
reactance (kapacitiv ellenallds) értékei, melyek a megfeleld
dializiskezelést kovetoen novekednek, szemben az intra-
dialitikus hypotonias epizodok alatt ahol mind a biorezisz-
tencia, mind a reactance-értékek csokkentek (10-12, 16). A
multifrekvencias késziilékek 1ényegesen tobb adatot szolgal-
tatnak a vizsgalat soran, mely a betegek taplaltsagi allapota-
nak felmérését segitik és az alkalmazott kezelés hatasossagat
(pl. megfeleld ultrafiltracio) igazoljak ( 20 ).

Az INBODY 3 késziilék az intra- és extracellularis folya-
dékterek mérésével a miikodo sejttomeg (BCM), valamint az
obesitasi és malnutritids index megadasaval 1ényegesen tobb
informaciot szolgaltat a vizsgalat soran. Chen és mtsai (2002)
is hangsulyozzak az optimalis szaraz testsuly és extracellularis
térfogat meghatarozasat, illetve az optimalisnak vélt testsuly
elérését a betegek hypertoniajanak mérséklésében, a cardio-
vascularis szovédmények megel6zésében (17). A multifrek-
vencids késziilék lehetdségei részletezik a megndvekedett
teststly osszetevoit. Erthetébbé teszik, hogy a megnovekedett
testsuly gyakran a dialysis programban kezeltekben nem az el-
hizas, ezzel egylitt nem a zsirtomeg, hanem a vizterek gyara-
podasa miatt jott létre. Ez sulytobblet (oedema) megterheli a
keringést, nehezen befolyasolhaté hypertoniat okoz és elése-
giti a cardiovascularis szovédmények 1étrejottét (18, 20). A
hypertonias betegek teljes testsulya és extracellularis folyadék
tere szignifikansan nagyobb volt , mint a normotenzids bete-
geké (11, 16, 17, 19, 20). A malnutritiés index (a ,,hianyz6”
testsuly — a fogyas nagysaga) az alultaplaltsag megfeleld
markere, melyet a monofrekvencias késziilékek nem tudnak
mérni.
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OSSZEFOGLALAS A cisplatin, bar nephrotoxicus hata-
sa komoly problémakat okozhat, a tumorok kezelésében
az egyik leghatékonyabb kemoterapiis szer. A vesében
szabadon filtralédik és a tubulussejteken keresztiil szek-
retalédik. Az akut toxicus elvaltozas foleg proximalis
tubularis diszfunkciéo képében jelentkezik, amely dozis-
dependens és irreversibilis vesefunkcio-karosodashoz, a
glomerulusfiltratios rata csokkenéséhez, valamint a vesén
keresztiil torténé magnéziumvesztéshez vezethet. A szer-
zok egy eset kapcsan attekintik a cisplatin okozta neph-
ropathia diagnosztikai és kezelési lehetdségeit.
Kulcsszavak:  cisplatin-nephropathia,
erythropoietin

szabad gyokok,

SUMMARY Cisplatin is one of the most efficient tumour
chemotherapy agents, however toxicity is a serious
problem. Cisplatin is freely filtered as well as secreted by
tubular cells in the kidney. Acute toxicity is mainly
reflected by proximal tubular dysfunction, which is dose-
limited with a cumulative action, and it can lead to
irreversible renal dysfunction as well as exhibits two side
efects: a reduction in glomerular filtration rate and renal
magnesium wasting. Authors review the diagnostic and
treatment possibilities of cisplatin nephropathy in
connection of a case report.

Key-words: cisplatin nephropathy, free radicals, erythro-
poietin
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BEVEZETES Sajnalatos modon az elmult idészakban a da-
ganatos megbetegedések szama vilagszerte, igy hazankban is
novekszik. Ezek koziil is kiemelkedik a tiiddorak, mely a férfi-
ak halalozasaban vezetd ok, a néknél pedig masodik helyen
all. Az otéves talélés kb. 10—15%-0s. Az utobbi iddben a ndk-
nél gyakoribba valt a fiatalkori manifesztacid, illetve az
adenocarcinoma eléfordulasa. A tiidérak legnagyobb szazalé-
kos el6fordulasa a 60—-69 éves populacioban észlelhetd. Ha-
zankban évente kozel hatezer 0 tiidérakos beteget regisztra-
lunk. Ez a szam évrdl-évre allando, lassi ndvekedést mutat
(11). A tiddrak kezelése szempontjabdl, csakiigy mint minden
daganat esetén, nagyon fontos a sejttipus és a TNM stadium is-
merete. Mindezekkel egyiitt a kezelési stratégia kialakitasa al-
talaban kollektiv dontés eredménye, melyben részt vesz a tii-
doégyogyasz, a klinikai onkologus, az onkoradiologus, és a
mellkassebész is. Ehhez segitségként iranyelvek, szakmai kol-

légiumok altal kidolgozott ajanlasok allnak rendelkezésre,
konkrét esetekben azonban mindig egyéni elbiralas alapjan
kertil sor a beteg kezelésére, melyek soran figyelembe kell
venni a beteg altalanos allapotat, tarsbetegségeit, esetleges ko-
ros kdvetkezmények, a kezeléssel kapcsolatosan fellépd mel-
1ékhatasok kivédhetdségét, kezelhetdségét, a minél jobb élet-
mindség biztositasat (10- 11).

A tiidorak kezelésében a miitét, a gyogyszeres kezelés, va-
gyis a kemoterapia ¢és a sugarkezelés johet szoba. Az opera-
bilitas a daganatos folyamat kiterjedésétdl, a sejttipusatol,
illetve a beteg belgyogyaszati allapotatdl fiigg. Mind a kissej-
tes, mind a nem kissejtes tiidérak kemoterapias kezelésében
fontos helyet foglalnak el a platinaszarmazékok.
kiviil szamos egyéb rosszindulat daganatos megbetegedés
kezelésében is nagy jelentéséggel birnak. fgy példaul a koz-
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ponti idegrendszer, urogenitalis, ndgyogyaszati, gastrointes-
tinalis daganatok, melanoma, sarcoma esetén. A terapia soran
fontos a vesemiikddés szoros ellendrzése és a vesekarosodas
lehetdség szerinti megeldzése (3, 8, 10). Munkankban egy
konkrét eset kapcsan a platinaszarmazékok, €s ezen beliil a
cisplatin-nephropathia diagnosztikai és kezelési lehet6ségeit
tekintjik at.

ESETISMERTETES A 74 éves nébeteg anamnézisében
hypertonia, neoplasia miatt uterusexstirpatio ¢és kétoldali
adnexectomia, majd irradiatio szerepelt. 2000 majusaban a
Semmelweis Egyetem, Budapest Pulmonologiai Klinikajara
fogyas, étvagytalansag, kohogés és rekedtség miatt keriilt fel-
vételre. Fizikalis vizsgalatnal 1 harantujjal megnagyobbodott
hepart észleltlink, hangja rekedt volt. Laborparaméterei koziil
gyorsult siillyedése emlitendd, és vesefunkcios és ionértékei
fiziologias tartomanyban voltak. A mellkas-rontgenfelvételén
a bal felsé tiidélebenyben hatul kisalmanyi lireges terimét lat-
tunk, a bal rekesz magasabban allt, felette fluidumot észlel-
tiink. A mellkasi CT-n a bal tiidében a 2-es és a 6-0s segmen-
tumot érintd kiterjedt tireges lagyrész terime abrazolodott,
mely infiltralta paravertebralisan a pleurat és az aorta des-
cendenst, és sziikitette a bal fohorgét. A hasi UH-vizsgalat so-
ran normalis méretli és helyzetii veséket lattunk. A fiil-orr-gé-
gészeti vizsgalat a bal oldali nervus recurrens paresisét észlel-
te. A bronchofiberoscopia soran a bal f6horgd hatulrdl torténd
benyomottsagat, a fal megvastagodasat, a bal f6horgd oszlas
kiszélesedettségét, valamint sziik szajadékokat lattunk. Bar a
nyalkahartya ezen teriileteken makroszkdposan ép volt, exci-
siot végeztiink szdvettani vizsgalat céljabol, mely malignitast
nem igazolt.. A perthoracalis vékonytii-biopsia citologiai lele-
te nem kissejtes tiidocarcinomat jelzett. A csontscintigraphia
¢és a gerinc-rontgenvizsgalat a thoracalis XII csigolya osteo-
poroticus kompresszigjat igazolta. Az inoperabilis tlidérakos
betegnél (TAN2MO St. III/ B), az Onkologiai Bizottsag
cisplatin-gemcitabine kezelést javasolt. Az elsé cisplatin-
gemcitabine kezelés utan hat nappal az addig fiziologias tarto-
manyban levd vesefunkcids értékei jelentdsen megemelked-
tek, ¢és sulyos foku akut veseelégtelenség jelei mutatkoztak
(K: 6, 0 mmol/l, KN: 47, 0 mmol/l, kreatinin: 474 umol/l), az
endogén kreatininclearance csokkent (30 ml/perc/1,73 m?, és
akut tubularis necrosis kapcsan non-oligurias veseelégtelen-
ség 1épett fel, mely a cisplatin mellékhatasaval hozhato kap-
csolatba. A beteg gondozasa soran a diagnozis pontositasa cél-
jabdl percutan vesebiopsia elvégzését terveztiik, azonban a
beteg ebbe nem egyezett bele. A forszirozott diuresis, vala-
mint 0, 8 g/tskg fehérjetartalmu étrend, tocopherol (E-vita-
min) 200 mg/nap, majd ezt fokozatosan csokkentve, alkalma-
zasa mellett a beteg allapota rendez6dott, elektrolit- és vese-
funkcios értékei normalizalodtak, ily modon vesep6tld keze-
1és bevezetése nem valt sziikségessé. Ezt kovetden a kezelést a
kevésbé nephrotoxicus carboplatinnal folytattuk, mely mellett
karosito mellékhatdst nem észleltiik.

MEGBESZELES Az inoperabilis nem kissejtes tiidérakban
szenvedd betegnél a cisplatin-gemcitabine kezelés bevezeté-
sét kdvetden az akut tubularis necrosis talajan non-oligurias
akut veseelégtelenség alakult ki, mely az adekvat terdpia mel-
lett rendez6dott, majd carboplatin-gemcitabine kombinaciora

torténd valtas utan mar nem ismétlodott. A diagnozis pontosi-
tasa céljabol percutan vesebiopsia elvégzését terveztiik, azon-
ban a beteg nem egyezett bele.

PLATINATOXICITAS LEHETSEGES FORMAI A cis-
diamino-dichloroplatinum (CPL) a nehézfémsé-vegyiiletek
koz¢é tartozik. A legmagasabb koncentraciot a vesében, a maj-
ban, az ovariumokban és az uterusban éri el.

A cisplatinnak akut, mint esetiinkben is, és kronikus veseka-
rositd hatasaival kell szamolnunk, és az utobbi a GFR csokke-
nése mellett komplex tubularis zavar forméjaban jelenik meg.
A cisplatin kdzepes dozisanak egyszeri adasanal az esetek 1/3
részében enyhe lefolyasu, reversibilis vesemiikddési zavar
észlelhetd, mig nagyobb dozisok adasakor vagy rovid idén be-
lil ismételt kezelések esetén mar akut tubularis necrosis kap-
csan irreversibilis veseelégtelenség alakulhat ki. A terapia fel-
fliggesztésekor a vesemiikodés altaldban stabilizalddik, azon-
ban eléfordul, hogy tovabbra is besziikiilt marad, és veseelég-
telenség alakulhat ki (8).

PATOMECHANIZMUS A cisplatin-nephropatia soran a ve-
se vascularis ellendllasanak novekedése a vese véraramlasa-
nak csokkenéséhez vezet, és ezt csak részben ellensulyozhatja
a filtratios frakcio novekedése, igy végiil a GFR lecsokken. A
kombinalt vascularis és tubularis elvaltozasok parenchymas
atrophiat, interstitialis gyulladast, valamint irreversibilis
interstitialis fibrosist okozhatnak a vesében. A progressziv jel-
legli karosodas oka egyenlére nem tisztazott. A cisplatin-
nephropathia hatterében felmeriil, hogy nem a platinaatom,
hanem a cisplatin metabolitja és a komplexek geometrija fe-
lelés a karosito hatasért. A caspasok a sejthalal proteazok egy
csaladjat jelentik. Felmeriil szerepiik a renalis tubulus epi-
thelialis sejtek sériilésében, illetve résztvételilk a cisplatin-
nephropathia soran az apoptosis végrehajtasaban. Az alacsony
dozist cisplatin és az enyhe foku tubularis sériilés apopto-
sishoz vezethet, mig a nagyobb dozisu cisplatin, valamint a
sulyosabb foku sériilés soran extenziv gyulladas, necrosis 1¢ép-
het fel (7). A sejtek szintjén vizsgalva a cisplatin csokkenti a
mitochondrium, a P450 rendszer, a glutation- peroxidaz ¢s a
lipidoxidacido metabolikus aktivitasat. A cisplatin-indukalta
toxicitas végeredménye egy oxidativ stress, valamint fehérje-,
membranvaltozasok (8).

Ismert, hogy a cisplatin a sejtciklust a G2-fazisban allitja
meg apoptosis kialakulasa révén (7). A cisplatin-medialt vese-
karosodas klinikai jelei kdz¢é a Henle-kacs felszallo részén a
magnéziumreabszorpcid zavara miatti magnéziumvesztés, a
megnyult methotrexat-eliminacid (féleg osteosarcomas bete-
gekben), valamint a reversibilis polyurias veseelégtelenség
sorolhatok (4, 12). A cisplatin akut hatasai k6z¢ a proximalis
tubulusrendszer S3-segmentumdanak korai funkciondlis és
szovettani sériilése tartozik, és a klinikai tiinetek kozott az
akut tubularis necrosis soran fellép6 azotaemia mellett ritmus-
zavarok és neuroldgiai, valamint gastrointestinalis panaszok
is felléphetnek (4, 6). Az akut tubularis necrosis a vese tu-
bularis kérosodéasa kovetkeztében 1étrejovo akut veseelégte-
lenséget jelenti, melyet féleg elhuzodo hypotensio, illetve
hypoxaemia kapcsan fellépd ischaemia, valamint nephrotoxi-
nok, mint pl. a cyclosporin és a cisplatin hozhat Iétre.
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DIAGNOSZTIKUS LEHETOSEGEK A cisplatin-kezelés
soran fellépd akut tubuluskarosodas diagnosztikajaban segit-
het az alfa-GST kimutatasa is, mely a sériilés esetén igen gyor-
san felszabadul (9). Az akut tubularis necrosis laboratériumi
leletei k6zé a szérumkreatinin- és karbamidnitrogén-értékek
hirtelen megemelkedése, anaemia, hyperkalaemia, hyper-
phosphataemia, oliguria, valamint a vizeletiiledékben megta-
lalhaté cylinderek, ,,iszapbarna hengerek” sorolhatok. A
cisplatin-nephropathia diagnosztikajaban a percutan vese-
biopsia elvégzése szintén segitséget jelenthet. A szovettani le-
let megnagyobbodott tubulussejteket, nagy méretbeli és alak-
tium mérsékelt foki mononuklearis leukocytas infiltratiojat
mutatja.

LEHETSEGES TERAPIA- PREVENCIO A cisplatin a vese-
kéregben koncentralodik, és a kezelés megszakitasat kovetden
4 héttel még kimutathat6. A cisplatin-nephropathia a vese-
funkcid szoros ellenérzésével és a megfeleld adjuvans keze-
1éssel, pl. fokozott parenteralis folyadékbevitellel megeldzhe-
td. A cisplatin-nephropathia kezelésében elso 1épésben a kon-
zervativ terapia valasztando, és csak a veseelégtelenség tovab-
bi progresszioja esetén keriil szoba a miivesekezelés bevezeté-
se. A konzerativ terapia soran nagy mennyiségii folyadék be-
vitele (3000 ml/ m?), féleg hypertonias sooldat, mannitol for-
majaban, 0,8 g/tskg fehérje-, kalium- és foszforszegény ét-
rend, valamint tioszulfatok, glutation-észterek, kacsdiureti-
cumok, piperacillin, amifostine, adasa jon szoba (2). A cis-
platin-nephropathia kezelésében az antioxidansok is fontos
szerepet jatszanak. A silibinint patkanymodellben vizsgaltak.
A kisérletesen 5 mg/kg/testsulykg intravenasan adott cisplatin
révén létrehozott veseelégtelenségben 200 mg/kg/testsulykg
intravenasan adott silibinin hatasara az S3-segmentumban ki-
alakulo morfologiai elvaltozasok a cisplatin adast kovetd 4.
napon elttintek (13, 14). Bagnis (1) patkanyokban azt vizsgal-
ta, hogy az erythropoetin (EPO), melynek szintézise foleg a
vesében torténik, hogyan valtoztatja meg a cisplatin-nephro-
pathia kapcsan fellép6 akut veseelégtelenség gydgyulasi rata-
jat. A vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy az EPO kozvet-
kansan megnoveli az akut veseelégtelenségbdl torténd javula-
si ratat is. Egy gyulladascsokkentd hatassal is rendelkezd
citokin, az interleukin-10 hatasat vizsgaltak ischaemia és
cisplatin-kezelés talajan kialakult akut veseelégtelen egerek-
ben, amikor is a cisplatin-terapiat kovetden 1 6raval IL-10 ke-
zelést alkalmazva, az apoptosis, valamint a sejtciklus-aktivitas
¢és a szabad gyokok generalodasat észlelték. Az IL-10 ily mo-
don védhet a vese ischaemias és cisplatin-terapia kapcsan fel-
1ép6 sériilése ellen. Az IL-10 feltehetden a leukocytaaktiva-
ciot és adhaesiot okozoé gének maladaptiv aktivaciojat gatolja
(5). Az 1j platinaszarmazékok, mint a trinuklearis platinaszer
BBR3464,a ZD0473, az oxaliplatin bevezetése is csokkenthe-
ti a kezelés soran 1étrejové nephrotoxicitast, azonban ezek kli-
nikai gyakorlatba torténd bevonasa a jovo feladatai kozé tarto-
zik.

KOVETKEZTETESEK A cisplatin adasanél rendkiviil fon-
tos a sulyos vesekarositdo mellékhatas megeldzése. Ennek el-
kertilésére figyelembe kell venni a kdvetkezdket: a cisplatin-

kezelésnél az erélyes hidralas, valamint a diureticumok adasa
mellett szabadgyok-fogok, pl. amifostine (Ethyol) injekcid,
tocopherol (E-vitamin), silibinin (Legalon) adasa javasolt. A
cisplatin adasat mindig meg kell fontolnunk az olyan betegek-
nél, akiknek anamnézisében uroldgiai betegség, kismedencei
miitét vagy besugarzas szerepel. Ilyenkor elséként valasztan-
do szer a carboplatin (a mi esetiinkben is ezzel folytattuk a be-
teg kezelését, és ekkor vesekarosodas nem alakult ki). A ke-
moterapia utdn nem csak a vérkép, hanem a vesefunkcio ellen-
Orzése is fontos, mert minél hamarabb keriil felismerésre a ve-
se karosodasa és kezdodik el az adekvat kezelés, annal na-
gyobb esélye van a betegnek a gydgyulasra. A cisplatin-
kezelése soran észlelt vesekarosodas klinikai és/vagy labora-
toriumi tiinetei esetén a beteg kezelésébe ¢és gondozasaba fel-
tétleniil nephrologus bevonasa sziikséges, és az allapot rende-
z¢sét kovetden a tovabbi kezeléseket mar carboplatinnal java-
solt végezni.
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Milyen lesz a hazai tudomanyossag helyzete az el6ttiink all6 évszazadban? Mi lesz a magyar kutatok sorsa, milyen érvé-
nyesiilésiik lehetdsége az egyre egységestlobb (globalizaltabb) vilagban? Reményeink és aggodalmaink egyarant lehetnek.
A varhato anyagi gyarapodas és boviilé kapcsolatteremtés bizonyara tjfajta tavlatok felé nyit majd szamunkra utat, ugyan-
akkor a (még mindig meglévod) hazai torekvések, iskolak sokszintisége belesziirkiilhet az egyre mechanizaltabban és tizleti-
esebben — persze egyuttal egyre hatékonyabban — szervez6dé tudomanyos ,,nagyiparba”. Ez szamunkra, kis orszag szamara
realis vesz¢ly. Mert igaz ugyan, hogy a tudomany — a természettudomany — legjobb vivmanyaiban mindig is nemzetkozi
volt, de ezen az egyetemes ,,tudds-koztarsasagon” beliil jobbjaink mindig kitiintek sajatosan eredeti latdsmodjukkal — volta-
képp elsésorban éppen ezzel tiintek ki. Mégpedig nem csupan az oriasok: egy Neumann Janos, egy Szilard Leo, egy Gabor
Dénes (ez utobbi a legszoszerintibb értelemben is ,,eredeti latasu” tudds volt!) vagy az élettudomanyban egy Szent-Gyorgyi
Albert, egy Szentagothai Janos, hanem az igen jo atlagos szinvonalat képviseld, de naluknal kevésbé neves kutatok koziil is
sokan.
natkozasban testesiti meg azt, amit a magyar tudomanyossag legjobb hagyomanyaihoz kapcsolédéd vonatkozasnak érzek.
Ezek egyike az atfogo szemlélet, az a torekvése, hogy az érreaktivitas (illetve a hypertonia patomechanizmusa) eddig feltart
legegyetemesebb torvényszeriiségeibdl kiindulva igyekezett megfejteni a terhességi eclampsia (egy 6srégtél ismert nehe-
zen magyarazhato korkép) kialakulasanak feltételeit. (Tehat az egész feldl haladt hipotéziseiben a rész felé, nem pedig meg-
forditva mint manapsag oly sok ,,csélatast" kutatd.) A maésik az a feltétlen eredetiség, amivel problémait kezelte, ahogyan
err6l fentebb mar sz6 esett. Munkassaganak jelentés hanyadat teszik ki azok a vizsgalatok, melyekben a divatos (és kényel-
mes) el6feltevések tarthatatlansagat igazolta.

Losonczy professzor szemmel lathatoan ,,nem délt be” a konvencionalisan kézenfekv magyarazatoknak, hanem a sajat
utjat jarta azzal a makacssagig mend eredeti kovetkezetességgel, melyet hazai (és kiilfoldi) grant-oszto szervezeteink sok
esetben oly kevéssé ,,dijaznak” — holott éppen itt lenne a hazai tudomanyossag legnagyobb jovobeli esélye, kitorési pontja.
Losonczy professzor tehat ikonoklasztikus elme, s a felfogasa rokonitja (természetesen nem a nagysagrend, hanem a tipus
tekintetében) legnagyobbjainkkal. (Hogy egy ,,szakman kiviili” anekdotikus példat emlitsek: ez a fajta makacssag vitte arra
Szilardot, a talan legeredetibb magyar langelmét, hogy maga iranyitsa — szabalytalanul — amerikai orvosai heves tiltakozasa

Mindezzel természetesen a vilagért sem akarom Losonczy Gyorgyot kiilonc ember hirébe hozni, hiszen nagyonis fegyel-
mezett, mértéktartod kutatd 6. Vizsgalatai jol kontrollaltak, kovetkeztetéseiben szilard talajon all. (Ezekrdl azért szoltam itt
csak altalanossagban mert tényleges eredményeit a maguk targyszertiségében e lapokon barki ellendrizheti!). Inkabb arra
kivantam ramutatni, hogy a szerz6 — az el6ttiink jart generacio egyik legkivalobb magyar orvosanak fia — miképpen példaz-
za munkassagaval, nevéhez méltéan, a hazai tudomany most megujuld szerepének igéretes lehetdségeit.

Juhasz-Nagy Sandor
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volt. 2001-ben laboratoriumi szakorvosként egyetemi tanari
kinevezést kapott a Semmelweis Egyetem Pulmonologiai Kli-
nikajan. 1984-1996 kozott harom hosszabb tanulmanytton
volt az Egyesiilt Allamokban. 1998-ban nevezték ki »Adjuct
Associate Professor of Medicine”-nek a New Yorki Allami
Egyetem Belklinikdjan Buffaloban.

Megjelent eredeti kdzleményeinek szdma 32, ezek tobbsé-
gében elsd- vagy levelezd szerz6. Kozleményeinek kumulativ
impactja 52.131. Fliggetlen idézeteinek szama 130 felett van.
Kozel 80 kongresszusi eldadést tartott, szamos esetben felké-
résre itthon és kilfoldon.

Az International Society for the Study of Hypertension in
Pregnancy Nemzetkozi Bizottsaganak, valamint a Magyar
Elettani Tarsasag vezet6ségének és a Magyar Hypertonia Tar-
sasdg Tudomanyos Bizottsaganak tagja. A Hypertonia
Nephrologia cimii szakmai tudomanyos folyoirat szerkeszto-
bizottsagi, valamint az MTA Infektologiai Albizottsaganak és
az OTKA Kortani Zstrijének tagja.

2002. janius 17-én keriilt sor dr. Losonczy Gydrgy egyetemi
tanar (Semmelweis Egyetem Pulmonolédgiai Klinika Labora-
toriuma) akadémiai doktori védésére a Magyar Tudomanyos
Akadémia Disztermében. Az értekezés cime:

,Ujabb adatok a vérnyomas szabalyozasarél”.
Az értekezés hivatalos biraléi voltak:

dr. Farsang Csaba egyetemi tanar, az MTA doktora,

dr. Paulin Ferenc tanszékvezeto egyetemi tanar, az MTA dok-
tora és

dr. Racz Karoly egyetemi tanar, az MTA doktora.

A Biral6 Bizottsag elndke:

dr. Juhdsz-Nagy Sandor egyetemi tanar, az MTA doktora,
dr. Rosivall LaszIo egyetemi tanar, az MTA doktora,

dr. Rado Janos az MTA doktora,

dr. Abrahém Gyérgy egyetemi docens, az orvostudomany
kandidatusa és

dr. Székacs Béla egyetemi docens, az orvostudomany kandi-
datusa.

A kovetkezdkben kozzétesziik az értekezés téziseit.

UJABB ADATOK A VERNYOMAS
SZABALYOZASAROL

Az értekezés anyagat alkotd kozlemények 1990 és 2002 ko-
zott jelentek meg. A kozlemények témai két kérdés koré cso-
portosulnak. Az egyik témakor a terhességben kialakuld
cardiovascularis reaktivitas valtozasok, a masik a nitrogén
monoxidnak az értonus szabalyozasaban jatszott szerepe. En-
nek megfelelden tagozodik az értekezés elso €s masodik rész-
re.

I rész
CARDIOVASCULARIS REAKTIVITAS
TERHESSEGBEN

1.1. BEVEZETES

Egészséges terhességben fokozodik az értagitdo hatasa
prosztaglandinok, kdztiik a PGE,; és a nitrogén-monoxid (NO)
szintézise. Ezzel egyiitt csokken a nagyvérkori és kisvérkori
rezisztenciaerek ellenallasa, csokken a vérnyomas €s az erek
érzékenysége kiilonféle vasoconstrictorokkal szemben. Az
uteroplacentaris véraramlas megtobbszorozodik, a perctérfo-
gat pedig kb. 50%-kal né. Ugyanakkor terhes asszonyok
5-7%-aban, a terhesség masodik felében hypertonia, illetve
praceclampsia (hypertonia és proteinuria) alakul ki. Az egész-
séges terhességben zajlo cardiovascularis adaptacié mecha-
nizmusa ugyanugy feltaratlan, mint a praeeclampsia patoge-
nezise. Terhességi hypertoniaban a vérnyomas emelkedése az
értagitd prosztaglandinok és NO szintézisének zavarara és a
kovetkezmeényes periférias vasoconstrictiora esetleg visszave-
zethetd. Az is felmeriilt, hogy az uteroplacentaris vérellatas
korai elégtelensége idézi el6 az anyai hypertoniat. Az érsziiki-
t0 és thrombocytaaggregacios hatasti tromboxan-A; (TXA,)
szintézise praeeclampsiaban fokozott, ezért a TXA,-rdl felté-
telezhetd, hogy a praceclampsia egyik mediatora lehet.

A vascularis simaizomsejtek intracellularis szabad-Ca®'-
koncentracidja [Ca®']; szerepet jatszik a simaizomténus sza-
balyozasaban. Egészséges terhességben csokken, hypertonias
terhességben nd a vascularis simaizomténus és az L-tipusu,
fesziiltségfiiggd Ca’'-csatornakat gatlo antihypertensiv szerek
a praeeclampsias hypertonia kezelésében hatékonynak bizo-
nyulnak. A terhesség alatti normalis és koros cardiovascularis
folyamatok tehat osszefiigghetnek az [Ca®"]; szabalyozasanak
zavaraival is.

Nyulak és patkanyok vemhességében az ember terhességé-
hez hasonlé cardiovascularis valtozasok alakulnak ki. Ezen
elézmények alapjan az értekezés elsd részében Osszefoglalt
kisérletek célja a kdvetkezokben foglalhato ossze.

1.2. CELKITUZESEK

1. A PGE, szerepének igazolasa a nyul vemhességben kifej-
16d6 alacsony vérnyomasban.

2. A NO-cGMP rendszer szerepének igazolasa a nyul vem-
hességben kifejlodo alacsony vérnyomasban.

3. Annak igazolasa, hogy az uteroplacentaris perfusios nyo-
mas kisérletes csokkentését az artérids nyomas emelkedé-
se koveti. A hypertonia ezen terhességre specifikus forma-
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janak hemodinamikai jellemzése és gyogyszeres befolya-
solasa.

4. Kétszintetikus TXA, analog, az U46619 és az IBOP nagy-
vérkori és kisvérkori vérnyomasemelo, valamint throm-
bocytaaggregacios hatasainak vizsgalata vemhes és nem
vemhes nyulban és patkanyban.

5. A [Ca®]-t kozvetleniil, nem receptormedialt Giton fokozo
anyagok vérnyomas- ¢€s thrombocytahatasainak sszeha-
sonlitdsa vemhes és nem vemhes nyulban.

1.3. MODSZEREK

Az éllatkisérleteket éber, kronikusan kantilalt és altatott,
akutan preparalt 0j-zélandi fehér nyulakon ¢és Sprague-
Dawley, valamint Wistar patkanyon végeztiik. A vérnyomast
és a perctérfogatot perctérfogat komputerrel, a vesevérat-
aramlast és a GFR-t Doppler-aramldsmérdvel, paraamino-
hippursan- €s inulin-clearance technikaval mértiik. Az utero-
placentaris perfuzidés nyomas csokkentése a hasi aorta
infrarenalis szakaszara helyezett Harvard-érszukitével tortént.
A thrombocytafunkciot lumi-aggregometriaval és turbidi-
metrids modszerrel vizsgaltuk. A kisvérkori vascularis valasz-
készség analizise altatott és thoracotomizat nytlon, valamint
izolalt, perfundalt és 1¢élegeztetett tiidokészitményen zajlott. A
nagy- €s a kisvérkori érrendszer, valamint a thrombocytak a
TXA, érzékenyseégét szintetikus analogokkal, az U46619 és
az IBOP nevil vegytiletekkel tanulméanyoztuk. A prosztanoid
¢és ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP) koncentraciot
extractio utani RIA-vel hataroztuk meg. A TXA,-receptorok
szamat és affinitasat jelzett és jeloletlen IBOP felhasznalasa-
val, kompetitiv, nem linearis analizissel becsiiltik meg.

1.4. EREDMENYEK

1. Vemhes nytlban az uteroplacentaris és a renalis PGE,-
szintézis mar a vemhesség 20. napjan fokozott, de a vérnyo-
mas csak a 23. napon lesz alacsonyabb, mint nem vembhes al-
latokban. Ugyanakkor vemhes allatok egy részében nem né a
PGE;-szintézis, de a hypotonia maradéktalanul fellép. A
prosztaglandinszintézist gatlé indometacinnal a vemhességi
hypotonia szabalyos id6ében valdé megjelenése nem gatolhatod
meg. Az adatok nem tdmogatjak a prosztaglandinok és ezeken
beliil a PGE,-szintézis fokozodasanak szerepét a vemhességi
hypotonia kialakulasaban.

2. Vemhes nyulban nagyobb az NO intracellularis hirvivé-
jének, a cGMP-nek a plazmakoncentracioja és vizelettel tiri-
tett mennyisége. A nem specifikus NO-szintetaz-gatld
L-NAME hatasara azonban vembhes allatokban kisebb sziszté-
mas ¢és pulmonalis vasoconstrictio és kisebb perctérfo-
gat-csokkenés alakul ki, mint nem vemhesekben. Eszerint
vemhes nyulban az NO értonusszabalyozé hatdsa nem nd, ha-
nem csokken. Valészintileg nem az NO a vemhességi hypo-
tonia mediatora.

L-NAME kezelésre a plazma cGMP koncentracidja mind-
két allatcsoportban emelkedett (nem vemhesekben kifejezet-
tebben). Ez azt jelzi, hogy a plazma cGMP koncentracié nem
feltétleniil alkalmas az érténus meghatarozasaban aktudlisan
szerepet jatsz6 NO mennyiségének nyomon kovetésére.

3. Eber, kronikusan kaniilalt vemhes nyulban az utero-
placentaris perfusiés nyomas csokkentése rezisztencia tipusa
és csokkent perctérfogattal jaro hypertoniat valt ki. A vérnyo-
mas emelkedését valoszintileg nem angiotenzin-II okozza.

A prosztaglandinszintézist gatlo és a s6- és viziiritést csok-
kentd indometacin nagy doézisanak a hatdsdra az utero-
placentaris perfusidos nyomas csokkentésének hypertensiv ef-
fektusa tovabb fokozhato. Eszerint a praceclampsias stilyos
hypertonia hatterében az uteroplacentaris ischaemia mellett
esetleg mas, jarulékos — hypertoniahajlamot okozd — abnor-
malitasok is kdzrejatszanak.

4. Vemhességben fokozodik a TXA, szintetikus analogjai-
nak (U46619 ¢és IBOP) szisztémas érszukitd és hypertensiv
hatasa. Az U46619 vascularis permeabilitast serkentd és natri-
um-, valamint vizretentiot kivalto effektusai is felerdsodnek.
Az U46619 és az IBOP vemhességben tapasztalt jelentdsebb
nagyvérkori vérnyomasemeld hatasa a gyengiilt kisvérkori
presszorhatassal, valamint csdkkent thrombocyta valaszkész-
séggel is magyarazhat6. Vemhes allatok pulmonalis arteria-
jéban kisebb szam és kisebb affinitasi TXA, receptor mutat-
hat6 ki. Ez magyarazhatja a csokkent kisvérkori TXA,- érzé-
kenységet. A TXA,; (és analdgjainak) akut hatasara nem vem-
hes allatokban pulmonalis hypertonia, intravascularis throm-
bocytaaggregacio, csokkent perctértfogat és szisztémds hypo-
tonia 1ép fel. E hatasok gyokeresen atalakulnak vemhességben
ugy, hogy az dgens fohatdsa a szisztémas presszor hatas lesz.
Eredményeink szerint tehat a TXA, terhességspecifikus hy-
pertoniamediator lehet.

5. Az L-tipust, fesziiltségfiiggd Ca”*"-csatornat nyitdo BAY
K 8644 nagyvérkdri vasoconstrictios €s hypertensiv hatdsa—a
TXA, analégokhoz hasonléan — vemhességben nem csokken,
hanem nd. Az egyéb agonistakkal szembeni vascularis
presszorérzékenység-csokkenés tehat sem az L-tipust, fe-
sziiltségfiiggd Ca*'-csatornak zavaraval, sem a simaizom-
sejtek Ca”"-érzékenységének csokkenésével nem magyaraz-
hato. S6t, a BAY K 8644 presszor hatasanak vemhességi fo-
kozodasa felveti, hogy a terhességi hypertonia feltételezett
mediatora esetleg éppen az L-tipusu, fesziiltségfiiégo Ca®'-
csatornakat nyithatja meg. A BAY K 8644 fokozott nagyvér-
kori presszor hatasa mellett egy masik, in vitro jelenség is arra
utal, hogy vemhességben egyes sejtek és szovetek valaszreak-
cidja fokozodik az Ca*'-t hatékonyan mobilizal6 ingerekre. A
Ca’" ionofér A23187 thrombocytaaktivalo effektusa vemhes
nyulakbol szarmazo mintadkban fokozott (mikozben szamos
receptorspecifikus agonista hatasa gyengiil). Egyes terhesség-
re specifikus betegségek korélettani sajatsagainak megértését
el6segitheti a [Ca” -t szabalyozo, valamint a [Ca®']; altal sza-
balyozott mechanizmusok 6sszehasonlitdsa.

1l rész

UJABB ADATOK A,NITBOGEN-MO,NOXID, ]
SZEREPEROL AZ ERTONUS SZABALYOZASABAN
2.1. BEVEZETES

A vascularis endothelben képz6d6 NO a simaizomsejtekbe
jutva aktivalja a szolubilis guanilat ciklazt, mely a cGMP szin-
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tézis fokozddasahoz vezet. Az NO-cGMP rendszer fokozott
aktivitasa értagulatot és hypotoniat, csokkent aktivitasa érszi-
kiiletet és hypertoniat valthat ki. Az NO igen rovid életideji
agens, igy képzdodésének mértékét a testnedvek NO, + NO;
(NOy) koncentracidja alapjan probaljak megitélni. Ezért elsé
kisérletsorozatunkban arra kerestiink valaszt, hogy a vizelettel
ritett NOy és cGMP mennyiség valtozasai tiikrozik-e a fizio-
logiai szempontbol hatékony mértékii NO-koncentracio-fo-
kozodast?

A keringés-farmakoldgiai kutatas gyakran alkalmazza az al-
tatott, akutan preparalt kisérleti allatmodelleket. Az altatas és
a kisérleti preparalas azonban megzavarhatja a vérnyomassza-
balyozast, egyebek kozott gyulladasos mediatorok képzodése
révén. Masodik kisérletsorozatunkban ezért azt vizsgaltuk
meg, hogy eltér-¢ az NO-cGMP rendszer aktivitasa és kerin-
gésszabalyozasban betdltott szerepe éber, kronikusan kantilalt
¢s altatott, akutan preparalt patkdnyok kozott?

Az endotoxin shock kialakulasaban a vascularis NO-szinté-
zis fokozodasa szerepet jatszik. Leggyakrabban altatott, aku-
tan preparalt és him patkanyt hasznalnak az endotoxin shock
kisérletes kutatdsaban. Ez valésziniileg nem véletlen, mert
néstény patkdnyban nem alakul ki vérnyomdascsokkenés az
endotoxin olyan dozisanak beadasa utan sem, mely him alla-
tokban néhany ora leforgdsa alatt tobb mint 50%-os leta-
litasunak bizonyul. Ezért a harmadik kisérletsorozat targya az
endotoxin shockot kivaltdo és NO-szintézist indukald hatasa-
ban esetleg fennallé nemi eltérések kimutatdsa volt.

2.2. MODSZEREK

A renalis és (vagy) a szisztémas értonust csokkentd NO-
koncentraci6 fokozddast L-arginin, acetilkolin és nitroprussid
natrium infazioval hoztuk létre. A diuresist kiilonféle hatas-
mechanizmusu (tubularis timadasponta) diureticumok adasa-
val véltoztattuk meg. Az akut preparalds Inactin narcosisbol,
laparotomidbdl, a bal ureter kaniilalasabdl és a bal vese
decapsulalasabol allt. Az endotoxint (E. coli, 055:B5, Difco)
0,4 mg/100 g dozisban, intravénas bolus formajaban adtuk be.
mutattuk ki. Az indukalhatd6 NO-szintetdz (iNOS) gén ex-
presszidjanak vizsgalata RNS-izolalast kovetd reverz transz-
kripcidval és polimeraz lancreakcidval tortént. Bels6 kontroll-
ként a B-aktin génjének expresszidja szolgalt.

2.3. EREDMENYEK

1. A szervezetben zajlo NO-szintézis megitélése nem feltét-
lentil helyes a NO stabil metabolitjainak (NO, a vizelettel iiri-
tett mennyisége alapjan, mert a NOy a proximalis csatorndban
reabszorbealodik. A proximalis reabszorpcid akut csokkené-
sével vagy fokozodasaval jaro allapotokban az UyoyV f0lé-,
illetve alabecsiili az NO-szintézisben zajlo egyidejli valtoza-
sokat. Eredményeink arra is utalnak, hogy az NO intracel-
lularis hirvivdjének, a cGMP-nek a vizelettel iiritett mennyi-
sége (U.gmpV) nem feltétleniil koveti a NOy-iirités valtozasa-
nak iranyat.

2. Altatott patkanyban végzett preparativ sebészeti beavat-
kozasok — érkantilalasok, idegen fehérje oldatanak infuzidja,
laparotomia, elektrokauterizacio — nyoman, 2—4 ora elteltével
iNOS-expresszidval és fokozott NO-termeléssel kell szamol-
ni. Az iNOS specifikus gatloszereivel meggatolhato az akutan
preparalt allatok fokoz6dd NO szintézise. Az iNOS/B-aktin
génexpresszios hanyados nem preparalt allatokban 0, akutan
preparalt allatokban 0,6 koriili értéki mind az aortafalban,
mind a lépben. Euvolaemias viszonyok kozott azonban az
akutan preparalt allatokban megjelend iNOS-aktivitas nem
vezet vérnyomas-csokkenéshez.

3. Endotoxin adas utan 3—4 oraval csak him allatokban 1ép
fel hypotonia és keringési elégtelenség. Nostényekben nem
valtozik a vérnyomas, bar az endotoxin hatasara megindul6 és
iNOS eredetli NO-szintézis szignifikdnsan nagyobb, mint hi-
mekben. Ugyanakkor az aorta iNOS/B-aktin génexpresszios
hanyadosa csak him allatokban fokozodik. A 1épben kialakuld
iNOS génexpresszioban nem volt a két nem kozott kiilonbség.
Orchidectomiaval a himek endotoxinnal szembeni reakcioja a
ndstényekben tapasztalthoz hasonlova valt, vagyis jobban nott
az NO-szintézis, de keringési elégtelenség nem Iépett fel. Fel-
tételezhetd, hogy az androgének lassitjak az endotoxin mac-
rophagok altali eltavolitasat és a macrophagmiikddés lassubb
megindulasat a viszonylag alacsony NO-szintézis is jelzi. A
cardiovascularis rendszer endotoxin expozicidja elnyujtottab-
ba valik, és ez vezethet a lokalis (cardiovascularis) NO-képzés
fokozodasahoz és a kovetkezményes keringési elégtelenség-
hez.
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Beszamolo a Gyermeknephrologiai Szekcio
2003. évi tudomdnyos tilésérol

A Gyermeknephrologiai Szekcio idei tudomanyos iilését
marcius 11-12-én Pécsett tartotta. A tavalyi, seregélyesi kon-
ferenciat kovetden a tagsagtdl kapott pozitiv visszajelzések
kapcsan dontott ugy a vezetdség, hogy a konferenciat idén is
kétnapos, dsszevont formaban rendezi meg.

Az dsszevont tilésen egyes munkacsoportok eredményeinek
ismertetése mellett felkért, tovabbképzo eldadasok is szere-
peltek. A fotémak az idiilt veseelégtelenség, a haemolyticus
uraemias szindréma, a congenitalis nephrosis voltak. Emellett
természetesen szabadon valasztott témakorben is elfogadtunk
eléadésokat.

A kongresszus vendége volt Kakuk Gydrgy professzor, aki
részletes — és gyermeknephrologusok szamara igen tanulsagos
- attekint6 képet adott az akceleralt arteriosclerosishoz vezetd
mechanizmusokrol uraemiaban.

Kilfoldi vendégeldadonk volt Corinne Antignac pro-
fesszor, témajanak egyik legelismertebb képviseldje, Parizs-
bol, aki a congenitalis nephrosis-szindromaval kapcsolatos
legijabb molekularis genetikai kutatasairdl szamolt be. Ven-
dégeldado volt tovabba Berndt Zimmerhackl professzor Inns-
bruckbdl, aki a nemzetko6zi 6sszefogassal megvalositott, gyer-
mekkori haemolyticus uraemias szindromaval kapcsolatos
kutatasi eredményeirdl szamolt be.

Az igen gondosan Osszeallitott tudomanyos és tarsassagi
program, a nagyszamu eléadas (6sszesen harminchdrom), a
rekordszamu résztvevo (koztiik a hazai felnétt nephrologia né-
hany prominens személyisége, neves kiilfoldi vendégeld-
adok), a hallgatosag aktivitasa, vitakészsége és kitartasa Su-
lyok Endre professzor és csapata szervezOmunkajat dicséri.

Az esti tarsasagi egyiittlét kitliind forumot biztositott a kdtet-
len beszélgetéseknek, tdg teret nyujtva a gondolatok szabad
aramlasanak. Biztos vagyok benne, hogy kongresszusunk em-
lékezetes marad, ¢és eloképiil szolgal a kovetkezd években ren-
dezendd hasonl6 talalkozdkhoz.

Dr. Reusz Gyérgy
A Szekci6 fotitkara

Infantilis nephrosis-szindroma esete

Bajusz I', Téth V', Losonczi K', Sélyom E?, Lombay B’,
Degrell P*, Szabo L.
Borsod M. Kérhaz Gyermek Eii. Kézpont, Nephrologia',
I1I. Gyermekosztaly?, Radiologia®, Miskolc,
Pécsi TE, AOK, I1. sz. Belgyogyaszati Klinika és Nephrologiai Centrum®,
Pécs

4. terhességbdl, 2. ¢16 gyermekként, 2600 g-mal sziiletett.
Terhességi ultrahang kétoldali veseeltérést mutatott, poly-
cystas vesének tartottak. Megsziiletés utani vizsgalatok a két-
oldali polycystas vesét timasztottak ala, mérsékelt coarctatio
aortae-val, hypertonia nélkiil és VSD is felmeriilt. Egyéves
életkorig haspuffadas, hepatosplenomegalia, valtozatlan sziv-
zorej jellemezte a klinikai képet. Vérnyomasa, vesefunkcios
értékei normalis tartomanyban voltak, vizelet is negativ volt,
somaticusan kielégitéen fejlodott. 18 honapos kordban kifeje-
zett oedemaval, proteinuriaval, hypertonidsan keriilt felvételre
a korhazba. Hypoproteinaemidja kifejezett volt, szekunder
hyperlipidaemiaval. 60 mg/m? 4 hetes szteroidkezelésre a 2.
héten proteinuria csokkent, de az alternalé 35 mg/mz,
masnaponta kezelésre attérve, proteinuria meghaladta a
nephrosis hatart. Vesebiopsiat terveztiink, de a sziilé egyiitt
nem miikddése miatt erre nem keriilt sor. Cytostaticus keze-
1ést, majd eredménytelensége utan immunmodulald cyclo-
sporin-kezelést inditottunk, s egy évig folytattuk. Antihy-
pertensiv gyogyszeres kezelés mellett a gyermek vérnyomasa
uralhato volt. 4 éves koraban csokkend vesemiikddés, emelke-
do retentios értékek. Komplex konzervativ kezelés hatasara a
vesemiitkodés romlasa lassult. 3 éves szoros konzervativ keze-
1és mellett elérhetd volt a coarctatio ballontagitasaba vald be-
leegyezés, majd a vesebiopsia elvégzése, mely atipusos infan-
tilis nephrosis-szindromanak felelt meg. Sajnos fél évvel ké-
sObb a peritonealis dializist is el kellett inditanunk.
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2.

Hyperurikaemia megelozése és kezelése
Fasturtec®-kel akut leukaemiaban,
illetve NHL miatt cytostaticus
terapiaban részesiilo gyermekekben
(elozetes eredmények)

Bardi EI, Szegedi I', Udvardi EZ, Kiss Cs1, Rényi P
DEOEC Gyermekklinika', Sanofi-Synthelabo Hungary Rt.%,
Semmmelweis Egyetem, 1. sz. Gyermekklinika

Nagytomegi sejt spontan, illetéleg radio- vagy cytostaticus
terapia miatt bekdvetkezd pusztulasa a tumorlizis szindroma-
nak (TLS) nevezett anyagcserezavarhoz vezet. A TLS életve-
szélyes szovodmény: hyperphosphatacmia, hyperkalaemia,
hypocalcaemia és hyperurikaemia, mely végiil dializist igény-
16 akut veseelégtelenséghez vezet. TLS-t elsésorban ALL-ben
és magas malignitasu NHL-ben, Burkitt-lymphomaban észlel-
tek.

A hyperurikaemia és a TLS okozta morbiditas és mortalitas
csokkentése érdekében fenti betegesoportokban gyakran mar
a kemoterapia megkezdése eldtt profilaktikus kezelést kezde-
nek allopurinollal, erételjes hidralassal és vizeletalkaliza-
lassal. Az allopurinolt tartalmazé standard kezelés ellenére
mind az irodalmi adatok, mind sajat beteganyagunkon szerzett
tapasztalat szerint az ALL-s betegek 4%-a és a Burkitt-
lymphomas betegek 10-40%-a szorul dializisre.

Jelen nyilt, prospektiv, multicentrikus, fazis I'V vizsgalat so-
ran az Gjonnan kifejlesztett rekombinans, genetikailag modo-
sitott Saccharomyces cerevisiae torzs altal termelt, urat-oxi-
daz enzim TLS-re kifejtett hatasat vizsgaltuk. A vizsgalat cél-
ja a veseelégtelenség megelézése volt a TLS szempontjabol
fokozottan veszélyeztetett gyermek korében.

A vizsgalat soran 2002 augusztusa ¢s 2003 januarja kozott
12 ujonnan diagnosztizalt és a bevalasztasi kritériumoknak
megfeleld betegeket 5 napon keresztiil 0,2 mg/tskg dozisu
rasburicase (Fasturtec®) infazioval kezeltik. A kezelés alatt
naponta, valamint a 6., 7. és 12. napon a kovetkezé vizsgalato-
kat végeztiik el: fizikalis vizsgalat, teljes vérkép, vesefunkcio,
LDH. A Fasturtec®-kel kezelt betegek adatait klinikankon ko-
rabban hagyomanyos kezelési modban részesiild, a bevalasz-
tasi kritériumoknak megfelel betegek adataihoz hasonlitot-
tuk.

A Fasturtec®-kel kezelt betegek életkor és nem szerinti
megoszlasa nem kiilonbozott szignifikansan az allopurinollal
kezelt csoportétol.

A kezdeti fvs-szamok atlaga 107 G/I volt a rasburicase- és
124 G/L volt az allopurinol-csoportban. A rasburicase-zal ke-
zeltek kozott nem fejlodott ki TLS és egy beteg sem igényelt
dializist a nagyfoku tumorszétesés ellenére, melyet a magas
LDH (max: 9760 U/l), P (max: 2,33 umol/l) és hugysavszint
(max: 1059 mmol/l) jelzett. A huigysavszint gyorsan normali-
zalodott, 4 oraval az elsé infuzio utan. A szérumkreatinin-
szint a normaltartomanyon beliil maradt mind a Fasturtec®-
kezelés alatt, mind az utan kdvetési idészakban (max: 89
mmol/l). Ezzel szemben az allopurinol-csoportban 5 gyer-
meknél észleltiink atmeneti kreatininszint-emelkedést, a ma-
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ximum 320 mmol/l volt, és 1 beteg hemodializiskezelést igé-
nyelt. A tumorszétesést jelzé hiigysav (max: 785 umol/l), P
(max: 3,33 umol/l) és LDH (max: 20560 U/I) értékek 1014
napig magasak maradtak.

A rasburicase-kezelést egy gyermeknél sem kellett felflig-
geszteni toxikus vagy allergias mellékhatas miatt.

A rasburicase biztonsagosan €és nagyon hatékonyan elézi
meg a TLS-t a gyermekkori ALL és NHL betegekben.

A vizsgalatot a Sanofi-Synthelabo tamogatta.

Vacterl-szindromas beteg — csapat-
munka sikere

Bereczky J
Petz Aladar Megyei Oktaté Kérhaz, Gyor

Osztalyunk beteganyagaban a Vacterl-szindroma nem tdl
gyakori, kiilondsen nem kronikus veseelégtelenséggel szo-
vodve. Kezelésében a gyodri korhaz tobb osztalyan kiviil (szii-
lészet, neonatalis intenziv centrum, gyermek intenziv osztaly,
gyermeksebészeti osztaly, csecsemdosztaly, gyermeknephro-
logiai, endocrinologia, konduktor, dietetikus), a budapesti 1.
sz. Gyermekklinika intenziv osztalya és veseosztalya, vala-
mint a Torokbalinti Tudégyogyintézet gyermekpulmonolo-
giai osztalya vett részt ezidaig.

M.A. 2000. 05. 07-én 37. gestatids héten 3120 g-mal sec-
tioval sziiletett. In utero ultrahangvizsgalat bal oldali hydro-
nephrosist jelzett. Megsziiletésekor dertilt fény oesophagus-
¢és anusatresiajara. Mutét elotti vizsgalatokkal —a tarsulo fejlo-
dési rendellenességek miatt — Vacterl-szindromat diagnoszti-
zaltunk.

1 napos koraban sikeres oesophagusanastomosist végeztek,
tracheafistula zarasaval. A magas anusatresia ¢és urethra-
strictura miatt pedig colostoma ¢€s vesicocutaneostomia kiala-
kitasa tortént.

7 hetes koraban urosepsis kapcsan anuriassa valt. Tenkhof-
katéter behelyezése utan peritonealis dializist kezdtiink és az 1.
sz. Gyermekklinikara helyeztiik at. Itt allapota stabilizalodott,
de anurias maradt. A Fresenius céggel korhdzunk egyedi szer-
z6dést kotott a dializis folytatasara és csecsemdosztalyunkra
felvettiik.

3 honapos korban, 5 hetes dializis utan, vizeletelvalasztasa
ujra megindult, a dializist meg tudtuk sziintetni, bar kronikus
veseelégtelen maradt. Oromiink nem tartott sokaig, mert egy-
mas utan jabb és ujabb szovédmények Iéptek fel: bal oldali
vena iliaca thrombosis, urosepsisek, a colostoman eldesett
bélszakaszok vérzése. Ezek miatt tobbszor tortént altatasban
bélrepositio, illetve a két oldali hydronephrosis miatt
mindkétoldali ureterocutaneostomia. A csecsemd mindezen
megprobaltatasokat jol tlirte, lassan, de egyenletesen fejlédott,
vesefunkcidja nem romlott.

8 honapos koratol jelentkeztek egyre gyakrabban tjabb és
ijjesztd, stridoros légzéssel jard rosszullétei, melynek soran
tobb alkalommal szivmiikddése is ledllt, komplett reanimatiot
igényelt, néhany alkalommal 1-2 napig tartd gépi lélegezte-
tést is. Bronchoscopiaval 80%-os tracheaszlikiiletet és nagy-
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foku tracheomalatiat talaltunk. Ekkor fordultunk Mdrialigeti
Tivadar f6orvoshoz, aki stentet helyezett a fohorgébe. A cse-
csemd fejlédése ezutan latvanyosan meggyorsult, testileg,
szellemileg sokat fejlodott, rosszullétei megsziintek. Konduk-
tor és pszicholdgus foglalkozott vele, apoldit megismerte, sze-
retettel kdvetelte. Osztalyunkon tanult meg jarni, beszélni.

Apolasanak sokrétii feladatait a sziilok fokozatosan megta-
nultak, igy masfél éves kordban haza tudtuk engedni. Azodta
kérhdzban csak kétszer kezeltiik 1éguti hurut miatt. Neph-
rologiai gondozasra havonta jonnek, vesefunkcidja kicsit
romlott, szérumkreatininszintje 200 mmol/l koriili. Transzfu-
ziora az Eprex adagoldsa 6ta nem szorult. 2 éves koratol nove-
kedési hormont is kap.

Ez év tavaszan tervezik a tracheastent eltavolitasat. Ezutan
lehet tervezni a végleges anus kialakitasat és a vesico-,
ureterocutaneostomak lehetséges megsziintetését. Természe-
tesen a vesetranszplantaciora is fel kell késziteniink a gyerme-
ket és sziileit.
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ml/min/1,73 m>. IgA-értéke extrém fokban emelkedett: 11,9
g/l. A fentiek mellett makro- és mikroszkopos haematuriat
észleltiink. A fistulographia soran a hugyholyag és a bél kozott
Osszekottetés nem volt lathatd. Vesebiopsiat végeztiink, mely-
nek vizsgalata [gA-nephropathiat mutatott. Kombinalt kezelés
(Medrol 2 mg/kg, Imuran 2 mg/kg, Pentasa 3 x 1) mellett alla-
pota javult, haematuriaja megszint. Se-IgA 4,5 g/I- re csok-
kent.

Esetlinkben a Crohn-betegség ritkabb, a vastagbélben meg-
jelend valtozata alakult ki. Szokatlan a szérum-IgA magas
szintje, mely Crohn-betegségre nem, de IgA NP-re jellemzo.
Ismert, hogy az IgA NP-ben a macro- és microhaematurids at-
takok gastrointestinalis infectiok és azok exacerbatioja utan is
jelentkezhetnek. Esetiinkben a Crohn-betegség miatt beveze-
tett kezelés mellett a haematuria megsziint. Ez a két betegség
kozotti ok-okozati Ssszefiiggésre utalhat. Tobb szerzd szerint
valdszint, hogy a gyulladasos bélbetegségekben gyakrabban
alakul ki IgA NP, mint ahanyszor felismerésre keriil. Ezért is
fontosnak tartjuk az ilyen esetek utankdvetését, ismertetését.

IgA-nephropathia Crohn-betegségben

Degrell P], Horvath M2, Gelencseér E‘?, Kovdcs Z°, Nagy J!

PTE AOK 1. sz. Belgyogyaszati Klinika és Nephrologiai Centrum',
Gyermekklinika®, Pécs
. Kaposi Mor” Megyei Korhaz Kaposvar Csecsemé- és Gyermekosztaly?,
Pathologiai Osztaly*, Kaposvar

Az IgA-nephropathia (IgA-NP) vilagszerte a primer glome-
rulonephritisek egyik leggyakoribb formaja. Ennek a korkép-
nek diagnosztikai kritériuma a dominaloéan IgA lerakodasa a
glomerulusokban, els6sorban a mesangiumban. A primer IgA
NP oka mindmaig ismeretlen. A szekunder IgA NP hatterében
leggyakrabban, az esetek kb. 40-45%-aban majcirrhosis all,
de leirtdk mind a secretios mucosa betegségei — coeliakia,
Crohn-betegség, mind kronikus 1éguti infectiok és gyullada-
sok kapcsan is. A Crohn-betegségnek tobbféle renalis szovod-
ménye lehet: 1. A kornyezetre terjed6 gyulladasos elvaltoza-
sok kovetkezményei, pl. ureterobstructio vagy fistulak
(ureterbe, hugyholyagba). 2. A metabolikus karosodas kovet-
kezménye a nephrolithiasis. 3. Kiilonbdzé glomerulonephri-
tisekkel (GN) tarsuld eléfordulasat is leirtak, elsésorban
membranosus és mesangiocapillaris glomerulonephritisszel,
sokkal ritkabban IgA NP-vel. 4. A gyulladas kezelésére hasz-
nalt gydgyszerek interstitialis nephritist okozhatnak. 5. Ritkan
amyloidosis alakul ki.

Esetiink: A 13 éves leany beteg anamnézisében 1/2 éve is-
mert végbéltaji fajdalom, majd valadékozas szerepel. Az el-
végzett vizsgalatok perianalis fistulat igazoltak. A colono-
scopias vizsgalat a flexura lienalis tertiletében és a rectumban
aphthosus képleteket, és a rectumban fistulanyilast mutatott,
koriilotte ulceratioval. A makroszképos kép alapjan Crohn-
betegség vetddott fel, melyet a korszovettani vizsgalat igazolt.
A beteg suly- (25 kg) és hossz- (136 cm) fejlodésbeli elmara-
dast mutatott. Laboratériumi eredményei koziil: stillyedés: 90
mm/o6ra, vashianyos anaemia (hgb: 107 g/1, htc: 32,4%, Se-Fe:
4,1 mikroM/l, transzferrin 151 g/l). Kreatininclearence: 54

Association between HSP-72 gene
polymorphism and acute renal failure in
very low — birth weight infants

Fekete A, Treszl A, Vannay A, Tulassay T, Vasarhelyi B
Research Laboratory of Pediatrics and Nephrology of 1. Dept. of
Paediatrics and Hungarian Academy
of Science Semmelweis University

Objective: Elevated heat shock protein (HSP)-70 levels
have been thought to have a protective effect against various
cytotoxic factors, such as hyperthermia, ischemia and
infection. Previous studies showed an association between
several autoimmune diseases and G'**’ variant of coding reg-
ion of HSP-72 gene. The presence of G allele was suggested to
predispose for accumulation of denaturalized protein and
altered self tolerance. The aim of our study was to investigate
the role of HSP-72 gene polymorphism as a contributor to
genetic susceptibility of the acute renal failure (ARF) in
very-low-birth weight (VLBW) infants.

Patients and Methods: 40 VLBW infants with ARF and 90
without ARF were enrolled into the study (gestational age
28.9+3.3 wk; birth weight: 1170+240 g). The presence of
HSP-72 A"G genetic variants was analyzed from dried
blood samples by polymerase chain reaction and restriction
length fragment polymorphism methods.

Results: The homozygous carriers of G allele were 15/36 in
ARF and 19/94 in non-ARF infants (P<0.05). The ratio of
homozygous carriers of A allele (2/36 vs. 5/94) and
heterozygous carriers of AG alleles (19/36 vs. 70/94) did not
differ between the groups of patients.

Conclusion: We found significant association of HSP-72
G'*" alleles with ARF in Hungarian VLBW infants. This
suggests that the cell response of the homozygous carriers of
GG might be impaired and these patients might be therefore
less protected against perinatal stress factors leading to ARF.
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6.

HUS sajatos klinikai manifesztacioja (?)

Gyorke Zs, Degrell P, Torok V, Nagy J, Sulyok E
Baranya Megyei Kerpel-Fronius Odon Gyermekkorhaz
PTE AOK II. sz. Belgyogyaszati Klinika és Nephrologiai Centrum

A HUS D+ és D- formait szokas elkiiloniteni, azonban az
atipusos, D- csoport is rendkiviil valtozatos klinikai lefolyasa-
val és szovettani megjelenési formdival talalkozhatunk. Ese-
tiinkkel erre szeretnénk a figyelmet felhivni.

14 éves fiubetegiinket haematuria miatt kozel 1 évig mas in-
tézetben vizsgaltak és gondoztak, lithiasis gyanujaval. Az
idonként makroszkopos és perzisztald mikroszkopos haemat-
uria okdnak tisztdzasa céljabol keriilt osztalyunkra. A fOleg
dysmorph vvt-eket tartalmaz6 iledéklelet, vizelet-FDP-pozi-
tivitds és mérsékelten csdkkent komplementértékek alapjan
haematuriajat elsésorban glomerulonephritises eredetlinek
tartottuk, és IgA-nephropathia gyanujaval vesebiopsiat végez-
tettlink. A hisztologiai lelet immunpatogenetikai glomerulo-
nephritist kizart, HUS-TTP-re jellemzd microangiopathiat
igazolt. Gondozasunk sordn ismételten microhaematuriat,
haemoglobinuriat észleltiink, de a haemolysisre utal6 laborpa-
raméterek negativ eredményt adtak, vesefunkcioja mindvégig
megtartott volt. Nagy dozisu E-vitamin és halolajkapszula
adasara a haematurias és haemoglobinurias epizédok szama és
intenzitasa csokkent, de nem valt tiinetmentessé. A negativ ve-
sefunkcids és immunszeroldgiai leletek birtokdban egy év
mulva a vesebiopsiat megismételtiik, amely a korabban leirt
microangiopathias elvaltozasok csaknem teljes resolutidjat
mutatta.

A nem jellemz6 klinikai lefolyas ¢és laborparaméterek elle-
nére a HUS-TTP-re jellemzd hisztologiai lelet alapjan a kor-
képet az atipusos HUS sajatos megnyilvanulasi formajanak te-
kintjiik.

Congenitalis nephrosis-szindromarol,
eseteink kapcsan

Kiss E', Barabds A', Jung J*
2. sz. Gyermekklinika', Korbonctani Intézet?
Marosvasarhely

A congenitalis nephrosis-szindroma (CNS) ritka rendelle-
nesség, az Osszes gyermekkori nephrosis-szindroma (NS)
1,5%-a ( Habib és mtsai). A CNS és a csecsemOkori NS oszta-
lyozasa Rapola J. adatai alapjan (1987) a kovetkezo:

+ Idiopathias:

 Finn tipusa CNS

 Diffuz mesangialis sclerosis

* Mas glomerularis betegség
 Szekunder:

» Congenitalis syphilis

» Egyéb perinatalis infectio (TORCH)
» CNS, mint fejlédési rendellenesség tarstiinete:
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* Drash—Denys-syndrome,

* Idegrendszeri fejlédési rendellenesség és nephro-
pathia,

* Nail-Patella-syndrome.

Leggyakoribb a finn tipust CNS, primer autoszomalis
recessziv orokletes betegség.

A szerzOk 5 finn tipust CNS-esetiik kapcsan ismertetik a
korkép klinikai, laboratoriumi, szovettani jellegzetességeit, a
praenatalis diagnozis lehet6ségét, és hangsulyozzék a komp-
lex kezelés sziikségességét, amely a prognozis meghatarozoja.

Mind az 5 eset fitl ujsziil6tt volt és volt 2 testvérpar kozot-
tik. Az elsé testvérpar egészséges sziilok 2. és 3. terhességé-
bol, idore, 1 év kiilonbséggel sziiletett. A placentak nagyok és
oedemasak voltak, az Gjsziildtteket asphyxia miatt reanimalni
kellett. A NS emelkedett urea- és kreatininszinttel tarsult, 2
hetes korukban bronchopneumonia miatt exitaltak.

A masodik testvérpar egészséges sziilok 2. és 3. terhességé-
bdl, korasziilottként, 4 év kiilonbséggel sziiletett. A placentak
nagyok és oedemasak voltak. Substitutiv kezeléssel 1 és fél
éves korukig éltek. Bronchopneumonia és szivelégtelenség
volt a halal oka.

Az 5. CNS, hypothyreosisban szenvedd, euthyrox kezelés
alatt all6 anya, idore sziiletett els6 gyermeke volt. A CNS,
aspiratiés pneumonia, subarachnoidalis vérzés, emelkedett
urea, kreatininszint és fokozatosan kialakul6 anuria kovetkez-
tében 5 hetes koraban exitalt.

Négy esetben tortént szovettani vizsgalat, amely aldtdmasz-
totta a finn tipusit CNS-t (1 esetben a sziilok nem egyeztek be-
le a vesebiopsidba €s a boncolasba sem).

Tanulsagként a szerzOk hangstlyozzak az irodalombdl is is-
mert tényt, hogy a finn tipusu CNS foleg Finnorszagban és a
Skandinav orszagokban fordul el halmozottan, de a mi fold-
rajzi zonankban is el6éfordulhat.

Hiba volt a testvérparok esetében a masodik terhesség
alatt az alfa-fetoprotein-meghatarozas elmulasztasa.

A sikeres kezelés csak dializis €s vese transzplantacioval
oldhat6 meg.

HUS vesetranszplantaciot kovetoen

Langer R"?, Kahan BD*?

SE Transzplantacios és Sebészeti Klinika', Budapest,
Div. of Immunology and Organ Transplantation UT-Houston Medical
School®

Ciclosporin/sirolimus/szteroid immunsuppressiv protokol-
lal kezelt vesetranszplantalt betegeink 1,5%-anal (672/10)
alakult ki haemolyticus uraemias-szindroma (HUS). Retros-
pektiv klinikai tanulmany keretében vizsgaltuk a lehetséges
prediszponalo faktorokat és a terapias konzekvenciakat.

Két betegcsoportot kezeltiink ciclosporin-sirolimus bazis-
immunsuppressioval 1-212 honapig (atlag: 25,0+26,4, kdzép:
18,1) gorbe alatti koncentraciot (AUC; n=412 beteg) vagy
mélyszintet mérve (CO; n=260 beteg).

A 10 érintett betegbdl hétnek volt glomerulopathiaja alap-
betegségként (ebbdl 4 IgA-glomerulonephritis). Valamennyi
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esetben a vérkenetben fragmentocytak latszottak a haemolysis
jeleként, thrombocytopenia (nadir: 35 000+19 600/mm?),
emelkedett laktat-dehidrogenaz (169741427 IU) és szérum
kreatinin (2,05+1,52 mg/dl diagndzis el6tti értékrol 5,13+2,43
mg/dl volt detektalhat6. A de novo HUS kapcsan hét betegnél
észleltlink sulyos kisérd jelenségeket: akut rejectiot 5 esetben
(2 betegnél azt megel6z6en, 3-nal pedig azzal egyiitt), egy-egy
esetben pedig Herpes simplex infectidt, illetve pancolitist. A
napi szteroid dozis €és az immunsuppressiv gyogyszer-
mélyszintek az eldiranyzott értékek felett voltak a diagnozis
felallitasanal.

Terapias beavatkozasként 10-b6l 9 esetben a ciclosporin el-
hagyasat (6 esetben csak atmeneti jelleggel) és valamennyi
esetben a sirolimus elhagyasat alkalmaztuk (3 betegnél csak
atmenetileg). OKT3 alkalmazasara volt sziikség 3 esetben
rejectio miatt és plazmaferezisre 5 betegnél. 24 héttel a diag-
noézist kdvetden 10-bdl 9 beteg rendelkezik jol miikodd vesé-
vel (atlag kreatinin: 1,6+0,59 mg/dl). Egy beteget vesztettiink
el a vesefunkcid rendezddése utan refrakter thrombocyto-
penia, Aspergillus-infectio és MOF kovetkeztében a graftec-
tomia ellenére.

Kezdeti tapasztalatunk azt sugallja, hogy az idében korlato-
zott és reversibilis de novo HUS ritkabban és enyhébb forma-
ban jelentkezik a sirolimus bazisimmunsuppressioju betegek-
nél.

Enuresis nocturna rendhagyo esete

Martyn M, Bernat P, Blatniczky L
Budai Gyermekkoérhaz és Rendel6intézet',
Magyar Honvédség Kozponti Honvédkorhaz Alvasdiagnosztikai
és Terapias Centrum?

Vizsgalat célja: Obstructiv alvasi apnoe (OSAS) soran az
extrém modon ingadoz6 intrathoracalis nyomas vena cavakra
kifejtett hatasa fokozott pitvartelédéshez, masodlagosan meg-
novekedett atrialis natriureticus peptidelvalasztashoz vezet.
Ez utobbi hatasara a holyagba keriil vizelet volumene meg-
nd, nycturia, enuresis nocturna jelentkezhet. Jelen munkank-
ban esetismertetés kapcsan hivjuk fel a figyelmet az enuresis
¢s OSAS eddig kevéssé vizsgalt kapcsolatara.

Beteganyag és médszer: B.A. 13 éves betegnél primer
enuresis nocturnat diagnosztizaltunk. A szokvanyos kivizsga-
las soran alacsony reggeli vizeletfajstulyt (1013), valamint ma-
gas hematokritértéket talaltunk (0,56) enyhén emelkedett vér-
nyomads mellett (atlagosan 130/85). A megszokott terapiak ha-
tastalansaga, valamint az anamnesztikus adatok és tiinetek
OSAS gyantjat vetették fel, emiatt alvasdiagnosztikai cent-
rumban diagnosztikus polysomnographias vizsgalat tortént.
Ezt megel6zéen adenotonsillaris hypertrophia kizarasra ke-
riilt.

Eredmények: A vizsgalat sulyos OSAS-tigazolt 33/h apnoe,
40/h arousal indexszel. A minimum oxigénsaturatio 74%-os,
az atlag oxigénsaturatio 91%-os volt.

Ezt kovetden folyamatos pozitiv nyomasu, un CPAP terapia
titralasara keriilt sor. Ennek kapcsan 8 vizecm-es nyomas mel-
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lett a fenti respiratiés minta rendezddott, alvasfragmentacio
megszint. Aktudlisan kb. 3 honapos CPAP-proba jellegii
hasznalat mellett klinikai tiinetmentesség alakult ki.

Kovetkeztetés: SzerzOk az enuresis ritka formajat ismerte-
tik. Az eset jelentdsége kettds. Egyrészt felhivhatja a figyel-
met nehezen kezelhetd 10 évesnél iddsebb enureticus gyerme-
keknél a gondosabb anamnézis felvételre, masrészt egy aluldi-
agnosztizalt, de szamos vascularis szovédménnyel jaro kor-
képre.

10.

Subvesicalis obstructio — terapia
és prognozis

Mattyus I, Verebély T, Kalmdn A, Kis E,
Varkonyi I, Janvari L
SE I. sz.Gyermekklinika, Budapest

Célkitiizeés: Az elmult 10 év folyaman subvesicalis obstruc-
tio miatt klinikankon kezelt betegek kortortének feldolgozasa-
val e sulyos hugyuti malformatio napjainkban alkalmazott ke-
zelésének eredményességét kivantuk megitélni.

Betegek, modszer: 30 0jszilott, illetve csecsemodkorban di-
agnosztizalt subvesicalis osbtructio miatt az SE 1. Gyermek-
klinikan kezelt beteg korlefolyasat kovettiik.

Eredmények: 23 esetben a diagnozis intrauterin sziiletett, a
tobbi 7 beteg koziil hatnal az els6 honap folyaman. 8 betegnél
primer billenty(iresectiot végeztiink, 15 esetben tortént vala-
milyen szintl vizeletdiversio, 6-nal tartos katéterrel biztositot-
tuk a vizeletelfolyast és a billentytidesctructiojat. A késébbi-
ekben a stomazarasokon kiviil 6 esetben végeztiink ureter-
reimplantacidt. 21 beteg esetén jelentkezett hugyuti fertdz¢es.
Mindegyik gyermek tartos antibakterialis profilaxisban része-
siilt. A 30 betegbdl 3 exitalt, 4 uraemias, 10-nek vannak kiilon-
boz6, az alapproblémaval 0sszefiiggd panaszai, és 13 tekint-
hetd panaszmentesnek.

Kovetkeztetések: A subvesicalis obstructio a korai (t6bbnyi-
re intrauterin) diagndzis, a koran megkezdett terapia ¢s az egy-
re fejlettebb miitéttechnika ellenére még jelenleg is szamos
esetben kedvezotlen prognozissal jar. Ennek oka a vesék és
hugyutak irreversibilis intrauterin karosodasa, dysplasiaja.

11.

Szokatlan korokozo etiologiai szerepe
gyermekkori tubulointerstitialis
nephritisben

Meichelbeck K, Gombos E, Molndr E
Heim Pal Koérhaz, Budapest

Hérom sulyos, azotaemiaval jaré tubulointerstitialis neph-
ritis esetét ismertetjiik. (Két lany: 13, illetve 15 évesek és egy
fia 15 éves).
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Betegeink magas lazzal elesett allapotban , kifejezetten ma-
gas gyulladasos paraméterekkel stilyos beteg benyomasat kel-
to allapotban keriiltek felvételre.

Mindhéarom esetben jellemz6 volt a pyuria, mikroszkopos
haematuria, szokvanyos tenyésztéssel negativ vizelet
bakteriologiai lelet, emelkedett szérumkreatinin és emelkedett
vizelet béta-2-mikroglobulin-szint. Egyik esetben statikus
vesescintigraphian durvan inhomogén aktivitasfelvétel abra-
zolodott mindkét vesében.

A tubulointerstitialis nephritis diagndzisat felallitva kiegé-
szit6 vizsgalatokat kértiink, koztiik mycoplasma , urealplasma
kimutatast, illetve harmadik betegilinknél tenyésztést. A vizs-
galatok a mycoplasma-, ureaplasma-infectiot igazoltak.A cél-
zott Rulid, Doxycyclin és Sumamed kezelés hatdsara az addigi
terapiarezisztens infectio gyogyult, azotaemia megsziint. Egy
betegiinknél az infectio recidivalt, itt Gjabb Sumamed-terapia
utan kovetkezett be gydgyulas.

Eseteinkkel szeretnénk felhivni a figyelmet a kovetkezokre:

1. Steril pyurianal gondolni kell a mycoplasma-, urea-
plasma-infectiora is. Ez a koérokozo a szokvanyos modon nem
tenyészthetd. Szobahdmérsékleten néhany ora alatt elpusz-
tul.A mintavétel és koriilményei is meghatarozottak.

2. Az infectio recidivalhat, tehat a betegek ellendrzése sziik-
séges.

3. A serdiil6knél az esetleges szexualis partner kezelése is
ajanlott.

4. Lanyok esetében fel kell hivni a figyelmet arra, hogy a ké-
sObbiekben terhesség kapcsan szlir6vizsgalat torténjen, ha az
anamnézisben mycoplasma-ureaplasma infectio szerepel.

5. Az ureaplasma és a mycoplasma nem csak gynaecologiai
¢és urologiai korképekben, valamint perinatalis infectiokban
szerepel etiologiai tényezOként, hanem az akut tubulointer-
stitialis nephritisben is !

12.

Nephrosis-syndroma elsofoku
unokatestvérekben

Nagy B', Torok V', Gyérke Zs', Harangi F', Degrell P,
Nagy J, Sulyok E'
Baranya Megyei Kerpel-Fronius Odén Gyermekkorhaz',
PTE AOK Il.sz. Belklinika és Nephrologiai centrum?

A szerzOk két fili unokatestvér esetét ismertetik, akiknél
nephrosis-syndroma alakult ki 11, illetve 16 hoénapos korban.

Klinikailag mindkét eset szteroidrezisztensnek bizonyult,
de immunsuppressiv terapiaval sikeriilt remissziot elérni. Az
egyik gyermeknél szovettanilag IgM-nephropathia igazolo-
dott, és a diagnozis ota eltelt 2,5 évben &tszor fordult eld
relapszus. A masik esetben a szovettan minimal change mor-
fologiat mutatott focalis sclerosisra gyanus elvaltozasokkal.

El6éadasunkban osszehasonlitjuk a két kortorténetet és a
szovettani vizsgalatok, valamint a betegség csaladi halmozo-
dasa miatt elvégzett HLA-tipizalas eredményeit.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

13.

Atipusos hemolyticus uraemias
szindroma
Klinikopatologiai megbeszélés

Reusz Gy, Kaszds I, Szabé J, Sallay P, Remport A,
Tulassay T.

Semmelweis Egyetem I. sz. Gyermekklinika, Transplantacios Klinika,
Margit Korhéaz, Pathologia

A haemolyticus uraemias szindroma (HUS) a fejlett orsza-
gokban az akut, csecsemd-kisdedkori veseelégtelenség egyik
leggyakoribb oka. Az Gn. tipusos HUS altalaban j6 progndzi-
su, a primer noxa megsziintét kovetden tobb-kevesebb marad-
vanytlinettel, de gyogyuldo megbetegedés. Az atipusos HUS
gyakran kronikus, recidivakkal tarkitott lefolyast mutat, gyak-
ran vezet végstadiumu veseelégtelenséghez. Jellemzd a tarsu-
16, sulyos hypertonia.

SzerzOk egyéves koraban atipusos hemolyticus uremias
szindromaban (HUS) megbetegedett kisfit esetét ismertetik.
Anamnézisében néhany napos laz szerepelt, enteritise nem
volt. Haemolyticus epizodjai kezdetben hetente, majd havon-
ta, 2 havonta jelentkeztek. Néhany hét alatt terminalis vese-
elégtelenség allapotaba keriilt, peritonealis dializiskezelésre
szorult, melyet tobb mind 3 éven keresztiil folytattak.

Az elvégzett vizsgalatokkal etiologiai okot igazolni nem
tudtak (infetio: E. coli O167: H7, Shigella, Salmonella,
Yersinia, Campylobacter, Verotoxin: negativ; drokletes meg-
betegedés: H faktor: normalis, vW faktor normalis).

A peritonealis dializis soran a veseelégtelenség szdmos szo-
védménye kialakult: anaemia miatt ismételt transzflzidra szo-
rult, hyperhydratio miatt hypertonia, hypertensiv encephalo-
pahtia alakult ki, convulsioval, cardialisan to6bbszor dekom-
penzalodott, CAPD mellett peritonitisei voltak.

Négyéves koraban cadaver donor transzplantacion esett at.
Az atiiltetett vese kezdetben jol miikddott, majd a 3. poszt-
operativ naptol a HUS szovettanilag igazolt recidivajat észlel-
tik, ami végiil a graft elvesztéséhez vezetett. A graftectomiat
kovetden ismét CAPD kezelésben részesiilt, majd peritonitis
¢és amegeldz6 immunsuppressio kdvetkeztében kialakult ural-
hatatlan sepsis kovetkeztében a beteget elvesztették.

Az eset megbeszélése kapcsan az atipusos HUS kialakula-
sénak lehetséges mechanizmusait, a graftbiopsia megitélésé-
nek differencialdiagnosztikai nehézségeit, illetve a rekurrald
atipusos HUS gondozasanak problémait targyaljak.
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14.

A cytomegalovirus-infectio lehetséges
vesekarosito szerepe hypoxias
ujsziilottekben

Streitman K, Talosi Gy, Nagy A, Endreffy E
SZTE AOK Gyermekgyogyaszati Klinika, Szeged

Cél: A magzatok és az Ujsziilottek érzékenyen reagalnak a
virusfertézésekre, feltehetden a cytomegalovirus- (CMV) in-
fectiora is.

Beteganyag és modszerek: 103 valtozé mértékben hypoxias
ujsziilottet vizsgaltunk CMV-infectio iranyaban, akiknél fel-
tehetd volt intrauterin fertdzés lehetdsége. Vizelet- és vérmin-
tavétel tortént az elsd életnapon, valamint a 3. életnapon. A
vérbdél vese- €s majenzim-meghatarozasokat végeztiink a
szokvanyos laboratoriumi méodszerekkel.

A vizelet mintakbél CMV-kimutatasokat végeztiink indi-
rekt immunfluorescens (IF) es polimeraz lancreakcié (PCR)
modszerrel.

Eredmények: A 103 valogatas nélkiil vizsgalt 0jsziil6ttbol 6
érett sulyu volt és 5 pedig korasziilott,akik CMV-viruriat mu-
tattak. A 11 CMV-fert6zott 0jsziilottbol harom ujsziildttnél
vesekarosodast észleltiink: a vér kreatininszint 109,1+14,0
(els6 napon) 207,0+21,1 (3. napon) -re emelkedett, az
UN-szintek is koros emelkedést mutattak. A vizeletkivalasz-
tas mindharom 0jsziilottnél 1 ml/kg/h alatt volt.

A tovabbi 8 Ujsziilott asymptomads virurids volt.

Kovetkeztetes. A CMV-infectio feltehetoen sulyosbithatja a
hypoxias ujsziilott vesekarosodasat.

15.

A szteroiddependens
nephrosis-szindroma
levamisol-kezelésével szerzett
tapasztalatok

Stimegi V, Haszon L., Ivanyi B, Bereczki Cs, Papp F, Turi S

A vizsgalat célja a gyakran recidivalo nephrosis-szindromas
(NS) betegeken a levamisol-terapia preventiv hatdsanak vizs-
galata volt. Ebbdl a célbol a 60 honapos vizsgalati periddus
alatt 34 beteget (21 fit, 13 lany) vizsgaltunk. Atlagéletkoruk a
diagnozis idején 5,14£3.4 év. A vizsgalatba vétel kritériuma a
4/12 honap recidiva volt. A levamisolt 2 mg/kg/nap dézisban
alkalmaztuk. Folyamatosan ellendriztiik a fehérvérsejtszamot,
a legfontosabb vizelet és vesefunkcios értékeket, a kreatinin-
clearance-t. A vizsgalat aloli kizaras kritériumanak a 3 G/1
alatti fehérvérsejt szamot tekintettiik. Ebben az esetben a ke-
zelést felfiiggesztettiik. Ezen id6 alatt 5 beteg fehérvérsejt sza-
ma csokkent a kritikus érték ala, kezelésiiket 6 honapra fiig-
gesztettiik fel, majd a fehérvérsejtszam ismételten ellendrzott
normalizalédasa utan visszaallitottuk.
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A diagnozis felallitasanak idején a fehérjetirités 4,4+2.4
gramm/nap, a kreatininclearane 101,5£130,8 volt. A betegek
relapszusainak szama a levamisol-kezelés bevezetése elott
4,4+2.4. Az aktudlis relapszust szteroiddal kezeltiik, majd ezt
kovetden a steroid adasat a levamisol kezeléssel egészitettiik
ki. A levamisol-terapia elinditasa el6tt a proteinuria 2,9+1,7
gramm/nap volt, a kezelés befejeztekor 0,14+0,21 gramm/
nap. A levamisol adasa alatt 0,3240,46 recidivat észleltiink 12
hénap alatt. 23 beteg egyaltalan nem recidivalt, 10 betegnél
1/12 ho, 1 betegnél 2/12 ho recidiva jelentkezett. Az atlagos
terapids id6étartam 17,0£7 honap volt. A leghosszabb kezelés
36, a legrovidebb 5 honapig tartott.

Az 5 esetben el6forduld atmeneti leukopenian kiviil egyéb
mellékhatast nem észleltiink. A levamisol-terapia felfliggesz-
tése utan két évvel 6 betegnél jelentkezett recidiva, 28 beteg
teljes remisszioban maradt.

Eredményeink alapjan a levamisol teljesen kivédte a recidi-
vat a betegek 67,6%-aban, 32,3%-ban pedig a kumulativ
prednisolon-dézist csokkent.

A levamisol tehat tapasztalataink alapjan eredményesen al-
kalmazhatd a gyakran recidivald idiopathids nephrosis-
szindromas betegek recidivaszamanak csokkentésében ¢és a
szteroid kumulativ adagjanak csokkentésében.

16.

A szteroidrezisztens nephrosis-
szindroma cyclosporin-kezelésével
szerzett tapasztalatok

Haszon I, Stimegi V, Ivanyi B, Bereczki Cs, Papp F, Turi S
SZTE Gyermekklinika, Szeged

A vizsgalat célja a cyclosporin-kezelés hatasanak felmérése
volt szteroidrezisztens idiopathids nephrosis-szindromas
(INS) gyermekeken. Ebbdl a célbol 60 honapos periddus alatt
18 beteget (11 fin/7 lany) vizsgaltunk, atlagéletkoruk a diag-
nézis idején 9+5,4. Valamennyi esetben a kezdd terapia
prednisolon volt. Ezt kdvetden az ismételt relapszusok soran
12/18 cyclophosphamid, 4/18 Leukeran, 4/18 azathioprin,
3/18 mycophenolate mofetil, 3/18 esetben levamisol kezelés
is tortént. Ezek eredménytelensége esetén kezdtiik el a cyclo-
sporin adasat 3—5 mg/kg/nap adagban.

A betegek biopsias eredményének megoszlasa az alabbi
volt: 6/18 FSGS, 4/18 IgM NP, 3/18 lupus NP, 3/18 MPGN,
2/18 MNP. A kezelés soran a betegek éhgyomri gyogyszer-
szintjét 100-200 ng/ml, a csucsszintjet 800—1000 ng/ml ko-
zott tartottuk. A diagndzis felallitdsakor a fehérjeiirités
5,543,6 g/map volt. A cyclosporin kezelés kezdetekor a bete-
gek atlagéletkora 13,8+6,4 év, a fehérjeiirités 4,50+62,54
g/nap, az endogén kreatininclearance 87,5+£32,4 volt.

A kezelés soran 18 betegbdl 11 esetben teljes remissziot ér-
tink el, kreatininclearance-étékiik jelenleg 90,7443,1,
proteinuridjuk 0,16+0,22 g/nap. Parcialis remissziot 4 esetben
észleltiink (proteinuria <2,0 g/nap). Kreatininclearance érté-
kiik jelenleg 83,3123, fehérjetiritésiik 0,48+0,09 g/nap. Ha-
rom beteg esetében javulas nem mutatkozott, vagy betegségiik
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progredialt. Fehérjetiritésiik jelenleg 6,043,1, kreatininclea-
rance-értékiik 23,9+15,4. Koziilik egy beteg kronikus hemo-
dializisprogramba keriilt, egy masik peritonealis dializist ko-
vetden vesetranszplantacion esett at. A cyclosporin-kezelés
befejezése utani egy évben 6 betegnek volt recidivaja, 12 be-
tegnek nem. Mellékhatasként a vesefunkciok romlasa 2/18,
gingiva hyperplasia 2/18, hirsutismus 2/18, neurologiai eltérés
1/18 esetben jelentkezett.

Eredményeink alapjan a cyclosporin-terapia alkalmazasa-
val FSGS esetén 4/6, SLE-ben 2/3, MPGN esetén 3/3, MGN
esetén 2/2, IgM NP esetében 4/4 betegnél értiink el javulast.
Tehat a terapiarezisztens NS eseteinkben 11/18 betegnél teljes
remissziot, 5/18 esetben részleges remissziot értiink el, és a
kezelés befejezése utani egy évben 12/18 esetben a recidiva
nem kdvetkezett be.

17.

A nitrogén-monoxid szerepe a kronikus
vesebetegségek progressziojaban

Szabé A, Miiller V2, Baylis Ch’
Semmelweis Egyetem I .sz. Gyermekklinika' és Pulmonoldgiai Klinika®,
Budapest; West Virginia University, Morgantown, USA®

A nitrogén-monoxid (NO) fontos szerepet jatszik a vesemii-
kodés szabalyozasaban. A NO-t a nitrogén-monoxid-szintaz
(NOS) termeli, amelynek mindharom (neuronalis, indukalha-
t6 és endotelialis) izoforméja megtalalhatd a vesében.

Alacsony dozisu, hosszt idejit NOS-gatlas mérsékelt szisz-
témas és glomerularis vérnyomas-emelkedéshez vezet, mérsé-
kelt proteinuriaval és enyhe focalis-segmentalis glommerulo-
sclerosissal. Nagy dozisi NOS-gatlas mar rovid id6 alatt sa-
lyos hypertoniat és glomerularis nyomasemelkedést okoz, ki-
fejezett glomerulosclerosissal €s nagyfoku proteinuridval. A
NO hemodinamikai hatdsai mellett antiproliferativ szerepet is
betdlt, igy kronikus NOS-gatlas a mesangialis matrix felsza-
porodasaval és interstitialis fibrosis kialakulasaval is egyiitt
jar. Szamos vizsgalat igazolta, hogy kronikus vesebetegség-
ben a NOS izoenzimek koziil elsésorban a neuronalis (n)NOS,
de az endothelialis (¢)NOS RNS
és fehérje expresszidja is csok-
ken, sOt az enzimaktivitds is i 27
mérséklodik. g

A NOS az L-argininbél allit .. -
el L-citrullint és NO-t és az en-
dogén L-arginin nagyrésze a ve-
sében termelddik, igy vesebeteg-
ségben a lecsokkent L-arginin-
termelés csokkent NO-produk- b i
cidhoz vezet. Ezzel parhuzamo- ¢
san kronikus vesebetegségben &
felhalmozodik az aszimmetrikus
dimetil-arginin, amely a NOS
aktivitasat csokkenti. A csok-
kent NOS-expresszio, alacsony
NO-termelés és gatolt enzimak-
tivitas egyiittesen sulyos NO-hi-
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anyt okoz, amely circulus vitiosusként tovabb rontja a vese-
miikodést, és végiil végallapoth veseelégtelenség kialakulasa-
hoz vezethet. A fenti folyamatokat tovabb ronthatja az
oxidativ stress sordn felszabaduld szuperoxid, amely az
NO-val reakcidba Iépve vazokonstriktor peroxinitrit felszaba-
dulasahoz vezet.

Ujabb vizsgalati eredmények igazoltik, hogy a vesében a
kdzponti szerepet a nNOS jatsza, és ezen izoenzim ex-
presszidjanak csokkenése szignifikans korreldciot mutat a ve-
semitkodés besziikiilésével. Az eNOS szerepe a korfolyamat-
ban kevésbé tisztazott. A kezdeti hyperfiltratio miatt eleinte
emelkedett eNOS-termelddés, majd az endothel karosodasa-
nak elérehaladtaval csokkent expresszio lathato. Az iNOS ke-
vésbé tiinik fontosnak a kronikus vesebetegség progresszidja-
ban. Tovabbi megfigyelés, hogy robosztusabb NO-rendszer
esetén a vesebetegség progresszioja lassabb.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az 0j kutatasi eredmé-
nyek igazoltak a NO kozponti szerepét a kronikus vesebeteg-
ségek progresszidjaban. A megvalaszolandd kérdések kozé
tartozik, hogy az NO-hiany milyen mértékben oka és mennyi-
ben kovetkezménye a progresszionak, terapiasan mit tehetiink
a NO-rendszer befolyasolasara, és mennyiben hasznalhaté az
NO-rendszer vizsgalata prognosztikai faktorként a kronikus
vesebetegségek eldrehaladtaban.

18.

Az én vesém miianyag

Szabé J', Feszt T', Sallay P°, Reusz Gy?, Fiilop E°, Jaray J'
Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinika',
1. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika®, ELTE Kisérleti Pszichologiai Tanszék®

Milyen az én vilagom?

Gyermekrajzok €s vélemények a kronikus vesebetegségrol
és transzplantaciorol.

,»A dializis az, amikor szurkalnak nagy tlivel.”

,,Akit dializalnak: kinozzak. Akit transzplantalnak, azt is ki-
nozzak, csak az rovidebb ideig.”

,»Az én 1j vesém nagyon jo, mert milanyag.”
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19.

Congenitalis, infantilis
nephrosis-szindroma

Szabo L.
GYEK, Miskolc

A sziiletéskor mar meglévd vagy az élet elsé 3 honapjaban
jelentkezé nephrosis-szindromat congenitalisnak, a 3 honap
és 1 év kozott jelentkezOt csecsemokori nephrosis-szind-
romanak nevezziikk. A finn tipust congenitalis nephrosis-
szindroma (CNF) az egész vilagon el6fordul, de leggyakoribb
Finnorszagban. Praenatalis sziiréssel csokkenthetd az aranya.
A CNF autoszomalis recessziv 6roklodés menetii, mindkét
nemben egyforman fordul eld. Heterozigotakban nem okoz
tiinetet. Tobb tipusa ismert, primer, szekunder és szindromak-
hoz tarsulé. CNF-ben a glomerularis capillarissziird veleszii-
letett szerkezeti hibaja okozza a proteinuriat, mely mar a korai
magzati ¢letben elkezdddik. A karosodott gén (NPHS1) a
19-es kromoszéma hosszl karjan talalhatd, mind a finn, mind
anem finn szarmazast betegekben. A gén egy transzmembran
fehérjét kodol, amit nephrinnek neveznek, sejtkoté molekula
¢és az immunglobulinok csaladjanak a tagja. A nephrin specia-
lisan helyezkedik el a glomerularis podocytak nyilasanal; ez
magyarazhatja, hogy CNF-ben, ahol egy mutins nephrin-
fehérje van, hidnyzik ez a nyilaszard. A szamos irodalmi koz-
1és a betegség genetikai heterogenitasat jelzik.

A fehérjevesztés miatt a csecsemd sovany, taplaltsaga
rosszabb, novekedése, pszichomotoros fejlodése elmaradott.
A nem kezelt 2 éves életkort elér6 CNF-es gyermekek nagy
része nem tanul meg iilni, jarni, és képtelen beszéddel kom-
munikalni, de megfelelé kezeléssel ezek kikiiszobolhetok. A
vesebiopsiat koran el kell végezni.

Differencialdiagnozis szempontjabol szobajon, a diffaz
mesangialis sclerosis (DMS), Drash-szindroma, idiopathias
nephrosis-szindroma, a congenitalis syphilis, congenitalis
toxoplasmosis, cytomegalovirus, rubeolavirus, human
immundeficientia virus vagy oOlommérgezés, Galloway-
szindroma. Koroki kezelése nincs. Supportiv kezeléssel meg-
felelo fejlodés elérése a cél. Infectiok megeldzése. Veseelég-
telenség id6pontjanak kitolasa, minél késébbi életkorra.
Prognozis: Veseelégtelenség 3-8 éves korra alakul ki. Ag-
ressziv supportiv terapiaval, dializissel és transzplantacioval a
tulélés lehetséges.

20.

Vesesarcoidosis gyermekkorban

Szabé T', Degrell P, Szabé L’
DEOEC, Gyermekklinika, Debrecen', Pécsi TE, AOK, II. sz. Belgyogya-
szati klinika és Nephrologiai Centrum, Pécs”, Borsod M. Kh. Gyermek Eii.
Kézpont, Nephrologia, Miskolc®.

A sarcoidosis szisztémas betegség, mely elsdsorban a tiid6t
¢érinti. Eredete nem tisztazott. A vese érintettsége felnott bete-
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geknél 5-10%-ban fordul el6. Gyermekkori adatok nem is-
mertek.

Egy 12 éves fiu altalanos tiinetek, sapadtsag, 1az, faradeé-
konysdg sulyvesztés miatt keriilt vizsgalatra. Endogen
kreatininclearance 20 ml/min/1,73 m% KN 13,5 és 15 mmol/l
kozott mozgott. Szérumkreatinine 365 umol/l, Hgb-értéke 88
g/l volt. Porteinuriaja mérsékelt 0,82 g/, We 80, CRP 19,2
mg/l volt. A vesetiineteken kiviil enyhe uveitise és a mellkas-
rontgenképen hilusi nyirokcsomd volt lathatd. Vesbiopsia
epitheloidsejtes, granulomas intestitialis nephritist mutatott.
Kortikoszteroid-terapia 10 napjara a szérumkreatinin-érték
105 pumol/l-re csokkent, és a tobbi laboreltérései is normaliza-
lodtak. Jelenleg is per os kortikoszteroid-kezelésben részesiil
betegilink. Esetiinket ritkasdga és a vesebiopsia fontossdganak
hangoztatasa miatt tartjuk érdemesnek bemutatésra.

21.

Kétoldali labszargorbiilt kezelése
Ilizarov-késziilékkel kronikus
veseelégtelenségbhen

Szabé MK, Sallay P, Marschalké P!
Heim P4l Gyermekkoérhéaz, Ortopédial, SE I. sz. Gyemekklinika”, Budapest

Betegiinknél hatso urethrabillentyt kovetkeztében kialakult
kétoldali hydronephrosis, hydroureter, illetve ennek kovet-
keztében fiatal csecsemdkorban induld kronikus veseelégte-
lenség. Ez utobbi miatt ugyancsak kisdedkorban igen kifeje-
zett, a szokasos aktiv D-vitamin, kalciumpdtlas, foszfatkoto és
acidosis elleni kezelésre rezisztens hyperparathyreosis. Ez
utobbi miatt parathyreoidectomia is tortént, parcialis retransz-
plantacioval. Alapbetegsége okan kialakuld labszargorbiilet
miatt, mas intézetben korrekcios miitétet végeztek. A hagyo-
manyos osteotomia-gipsz kezelés nem hozott eredményt.

Osztalyunkon a jarasképtelen allapotban levd betegen
mindkét oldalon egyideji mutét végeztink Ilizarov-
eszkozzel. A beteg a mitét kovetkeztében jaroképessé valt. A
szerzOk megallapitjak, hogy a rendkiviil képlékeny csont-
anyag ellenére a megfeleld eszkozzel végzett korrekcio jo
eredményt biztosit.

22.

A hosszu tavu prosztaglandin E;-kezelés
okozta mellékhatasok vizsgalata
ujsziilotteken

Talosi Gy, Katona M, Onozo B, Turi S
SZTE Gyermekklinika, Szeged

A ductus dependens congenitalis vitiumokban az 0jsziilott-
kori korrekcios vagy palliativ mitéti megoldas elvégzése elott
prosztaglandin E; (PE;) adéasa sziikséges a Botallo-vezeték
nyitva tartasdhoz. A PE;-terapia alkalmazasa esetén ugyanak-
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kor sulyos rovid és hosszu tavau mellékhatasokkal kell szamol-
ni.

A klinikankon kezelt betegek retrospektiv vizsgalata soran
elemeztiik a betegeknél tapasztalt mellékhatasokat. Meg ki-
vantuk nézni azt is, hogy van-e 0sszefiiggés az alkalmazott do-
zisok és a mellékhatasok kialakulasa kozott.

Ot év alatt a kezelt 49 betegbél 8 esetben kellett 2 hétnél
josszabb ideig alkalmazni a kezelést. A legtobb esetben ennek
oka elégtelen shuntfunkci6 az els6 palliativ miitét utdn, illetve
visszatéro fertdzések miatti miitéthalasztas. A kezelt 49 beteg
adatainak feldolgozasa alapjan kisebb, nem szignifikans Na'-,
K- és Cl'-szint-valtozas mar 1 nappal, illetve héttel a kezelés
megkezdése utan is jelentkezett. Nagyobb, szignifikans
elektroliteltérést azonban, melyet metabolikus alkalosis és na-
gyobb mennyiségi elektrolitszupplementacio-igény is kisért,
csak minimum kéthetes folyamatos kezelés és >0,05
pg/kg/min feletti dozis esetén tapasztaltunk. Két esetben az
extra K'-igény elérte a 4-5 mmol/kg/die mértéket. Egy eset-
ben nephrocalcinosis is jelentkezett. 3/8 esetben a mellkas
rontgen-felvételek alapjan corticalis hyperostosist is leirtunk.

Két hétnél tovabb tartdé PE;-kezelés esetén pseudo-Bartter-
szindroma tlineteire mindig szamitani kell, a betegek folya-
dék-elektrolit haztartasat sziikséges gondosan ellendrizni.

23.

Cytokin polimorfizmusok szerepe
az ujsziilottkori, septicus eredetii akut
veseelégtelenség kialakulasaban

Toth-Heyn P, Treszl A, Kocsis I, Tulassay T, Vasarhelyi B
Semmelweis Egyetem I.sz. Gyermekklinika és MTA Nephrolégiai
Kutatocsoport, Budapest

A szisztémas fert6zések az ujsziilottkori akut veseelégtelen-
ség kialakulasanak jelentds kockazati tényezdjeként szerepel-
nek. A septicus eredetli veseelégtelenség létrejottében egyes
cytokinek kulcsszerepet jatszhatnak.

Jelen vizsgalatunk célja a gyulladasos reakcid intenzitasat
befolyasold cytokin polimorfizmusok (TNF-a., IL-1p3, IL-6 és
IL-10) hatasanak kimutatdsa volt igen kissulyt (<1500 g),
septicus korasziilottek akut veseelégtelenségének kialakulasa-
ra.

Kilencvenkettd igen kisstlyt, szisztémas infectios tiinete-
ket mutatd korasziilott adatait dolgoztuk fel. Koziiliik 38-nal
voltak jelen veseelégtelenség tiinetei az els6 élethéten, mig 54
korasziilott vesefunkcidjaban nem volt eltérés. A TNF-a,
takbol hataroztuk meg, PCR, illetve RFLP moédszerrel.

Az egyes allél frekvencidkban nem mutatkozott kiillonbség a
veseelégtelenség tiineteit mutato és egészséges vesemiikodésii

crer

gyakoribbnak talaltuk a veseelégtelen csoportban (26 vs 6%,
p<0,01). A TNF-a x IL-6 konstellacio jelenléte az egyéb is-
mert rizikdfaktorok jelenlététdl fiiggetleniil allt Ssszefliggés-
ben a veseelégtelenséggel.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

A TNF-o, IL-1, IL-6 és IL-10 genetikai polimorfizmusai
onmagukban tehat nincsenek hatassal az Gjsziilottkori septicus
veseelégtelenség kialakulasara, a TNF-o és IL-6 variansok
egylittes jelenléte azonban veseelégtelenség fokozott kocka-
zataval jar egyiitt. Ez a konstellacio fokozott gyulladasos reak-
ci6 kivaltasaval vezethet septicus korasziilotteknél a vesemii-
kodés karosodasahoz.

OTKA T034605, T031950, F032024

24.

Pneumococcus-infectiot koveto
haemolyticus-uraemias szindroma

Téth G, Hartmann A, Gyérke Zs, Sulyok E
Baranya Megyei Kerpel-Fronius Odén Gyermekkorhaz, Pécs

A haemolyticus-uraemias szindréma (HUS), ami a gyer-
mekkori akut veseelégtelenség leggyakoribb okanak szamit
D+ vagy tipusos illetve D- vagy atipusos csoportra oszthato.

Az atipusos HUS jelentkezhet infectiot kovetéen (Strep-
tococcus pneumoniae, HIV stb.), kivalthatjak kiilonboz6
gyogyszerek (cyclosporin, kinin, antikoncipiensek stb.), eld-
fordulhat szisztémas autoimmun korképekben (SLE, sclero-
derma stb.), vagy szerv- és szovettranszplantacidt kovetden. A
D+ HUS-sal 6sszehasonlitva az atipusos HUS esetén maga-
sabb a mortalitas, gyakoribb a relapszus, valamint a kronikus
veseelégtelenség. Irodalmi adatok szerint a Pneumococcus-
infectio okozta HUS esetén a betegek életkora 1,5 és 39 honap
kozotti. Az infectio az esetek 63,4%-ban pneumonia, 24,6%-
ban meningitis, meningitis és pneumonia vagy otitis media
8%-ban ¢és sepsis 4%-ban. A bakterologiai vizsgalat a betegek
90%-aban pozitiv, és a pozitiv eredmények 80%-a hemokul-
tura. Az akut veseelégtelenség atlagosan 7,6 napig tart (3-13
nap), a betegek 86%-aban sziikséges dializis. A dializis atla-
gos id6tartama 18,5 nap. A mortalitds megkozelitéen 26,5%.

Jelen eldadasunkban az atipusos HUS két esetét mutatjuk
be, ahol Streptococcus pneumoniae okozta pleuropneumoniat
kovetéen manifesztaldodott haemolytikus-uraemias szindré-
ma. Egy 15 honapos fiu és egy 2,5 éves leany keriilt korha-
zunkba radiologiailag igazolt jobb oldali pleuropneumonia
klinikai tiineteivel. Mindkét esetben kezdetben az emelkedett
gyulladasos jeleken kiviil normalis vérkémiai értékeket észlel-
tiink.Az els6 esetben mind a torok, mind a pleuralis folyadék
bakterologiai vizsgalata soran Streptococcus pneumoniae iga-
zolddott. A negyedik apolasi napon stulyos haemolyticus
anaemiat, thrombocytopaeniat és jelentésen emelkedett
szérumkreatinin- és ureanitrogén-értékeket talaltunk. Mivel a
klinikai kép alapjan HUS diagnoézisat allitottuk fel, célzott an-
tibiotikus kezelés mellett, HUS-nak megfelel6 szupportiv ke-
zelést kezdtiink, ami mosott, keresett vvt-massza, friss fa-
gyasztott plazma, alacsony dozisi dopamin, heparin, diure-
ticum, antihypertensiv szerek, antioxidansok adasabol vala-
mint gondos elektrolit- és folyadékterapiabol allt. A kezelés
mellett a beteg diuresise mindvégig megtartott volt, dializisre
nem szorult. A 15. apolasi naptdl a hemolizis megsziint, a la-
boratdriumi eredmények gyors javulast mutattak. A gyermek
3 honapja tiinet- és panaszmentes.
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A masodik esetben a haemokulturabdl és a pleuralis folya-
dékbol igazoltuk Pneumococcus jelenlétét. A hospitalizacio 2.
napjan sulyos anaemia, thrombocytopaenia, emelkedett vese-
funkcios értékek, valamint oliguria/anuria jelentkezett. Ebben
az esetben a fent részletezett kezelést peritonealis dializissel
valamint plazmaferezissel egészitettiik ki.

Az irodalmi ajanlassal szemben mindkét beteglinknél FFP
kezelést és transzfuziot is alkalmaztunk, azon meggondolas
alapjan, hogy a D- HUS patogenetikai kaszkadjaban csak az
indulé folyamat kiilonbozik a D+ esetektdl, melyet azonos
endothel diszfunkci6 kovet. A két gyogyult eset ezt a
hipotézist igazolni latszik.

25.

Oxidativ stress markerek 8 éves kovetése
tartos hemodializis programban 1évo
uraemias serdiilokben

Turi S, Maroti Z, Németh I, Karg E, Ugocsai P, Endreffy E
SZTE Gyermekklinika, Szeged

A kronikus veseelégtelenségben szenvedd hemodializalt
betegek mortalitdsanak legfontosabb oka a cardiovascularis
betegség. A hemodializis dnmagaban is hozzajarul az athero-
sclerosis fokozott rizikdjahoz. A 20 éves uraemids beteg
hemodializiskezelése soran valtozo oxidativ stress paraméte-
reinek tartos kdvetését vizsgaltuk az utobbi 8 éves periddus-
ban. Mértiik a biokémiai oxidativ stress paraméterek koziil a
plazmalipid-peroxidacio végtermékeiket, a szabad tiolokat, a
humaciszteint, a feroxidazaktivitast és a vorosvértestekben 1é-
reverz transzkriptaz PCR modszerrel mértiik a hemoxigenaz- 1
messenger RNS indukciojat, teljes vérbdl a dializis eldtt és
utan, tovabba 48 oraval késébb. Szignifikans kiilonbséget ta-
laltunk az antioxidans védo kapacitasban, a kontrollok a rovid
ideje (<2 év) és hosszl ideje (>2 év) dializalt betegek kozott.
A tartds hemodializis az antioxidans protektiv kapacitas csok-
kenéséhez vezetett, és mérsékelte az uraemids betegek
hemoxigenaz-1 expressziojat. Ezekben a betegekben az egyes
hemodializiskezelések vvt-sériilést €és atmeneti hemoxi-
genaz-1 messenger RNS expressziot okoztak.

A régota hemodializalt betegekben a hemoxigenaz-1
alapexpresszidja kronikusan csdkkent, amely minden egyes
hemodializiskezelés alatt ismételt oxidativ stresst okoz. Ez
hozzajarulhat az aterosclerosis felgyorsitott progresszidjahoz
uraemias hemodializalt fiatal betegekben.
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26.

Increased synthesis of VEGF-A and IL-6
in ischemia/reperfusion induced acute
renal failure in rats

Vannay A', Fekete A', Adori Cs’, Téth T°, Losonczy Gy,
Laszlé L, Vésdrhelyi B, Tulassay T', Szabé A’
'Research Laboratory of Pediatrics and Nephrology, Hungarian Academy of
Sciences and 1% Department of Paediatrics, Semmelweis University,
*Department of General Zoology, Eétvés University of Sciences, Budapest,
32" Department of Pathology, Semmelweis University, Budapest
“Department of Pulmonology, Semmelweis University

Vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A) mRNA
and protein expression are increased by hypoxia and different
cytokines such as IL-6 and IL-1b. However, the synthesis of
VEGF-A in the postischemic kidney is still unclear.

To determine VEGF-A synthesis in renal ischemia/
reperfusion (I/R) injury, unilateral warm ischemia was
induced by cross-clamping the left renal pedicle for 55
minutes followed by 2 and 24 hours of reperfusion (T, and T,y
kidneys; n=6/group). Sham-operated, non-clamped animals
served as controls (n=6/group). VEGF-A, IL-6 and IL-1b
mRNA expression were measured in kidney samples by
RT-PCR. The protein level and distribution of VEGF-A were
determined by Western blot and immunohistochemical
analysis.

Immunohistochemistry revealed prominent VEGF-A
staining in the outer medulla of control, T, and T4 kidneys.
VEGF-A immunoreactivity accumulated at the basolateral
area of tubular epithelial cells in T, kidneys, while
cytoplasmic staining was diffuse in control and T4 kidneys.
VEGEF-A protein levels were 2-3-fold increased in T, and Toy4
kidneys (both P <0.01 vs. controls), while VEGF-A mRNA
expression remained unchanged. IL-6 mRNA expression was
30-fold increased (P <0.01 vs. controls) in T, kidneys, while
IL-1b mRNA expression remained unchanged.

In summary, increased VEGF-A protein levels but not
mRNA expression were demonstrated in postischemic
kidneys. These data suggest, that during I/R injury VEGF-A
synthesis is regulated at a post-transcriptional level in the
kidney. Since IL-6 mRNA expression increased simul-
taneously, the postischemic regulation of IL-6 and VEGF-A
synthesis might be interconnected.
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27.

Fokozott intercellularis adhézios
molekula-1 (ICAM-1) és Ki-67
proliferacios marker expresszioja
Helicobacter pylori fertozott,
vesetranszplantalt gyermekek antralis
mucosajaban

Veres G, Sallay P, Dezsofi A, Varga T, Arato A, Reusz Gy,
Tulassay T.

I. sz. Gyermekklinika, Semmelweis Egyetem, Budapest

Bevezetés: A Helicobacter pylori (HP) fontos tényezé a
pepticus fekély, a gastritis €s a gastricus metaplasia kialaku-
lasban. Vesetranszplantacion atesett gyermekek esetében a
HP fert6zés incidenciaja nem ismert. Szintén ismeretlen az,
hogy az immunsuppressiv kezelés mennyiben befolyasolja a
gastrointestinalis panaszokat, valamint a HP fert6zott antralis
mucosa szubmikroszkopos elvaltozasait.

Celkitiizés, beteganyag, modszer: Vesetranszplantacion at-
esett (NTX) 22 gyermek (atlagéletkor: 16,1 ¢év, fia: 12)
gastrointestinalis panaszainak felmérése, valamint C"’-urea
kilégzési teszt (UBT) segitségével a HP incidenciajanak meg-
hatarozasa. A HP-fert6zott betegek felsé endoscopids tton el-
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tavolitott antralis mucosajaban immunhisztokémiai médszer-
rel torténd intercellularis adhézios molekula-1 (ICAM-1) és
Ki-67 proliferacios maker expresszidjanak meghatarozasa a
kontrollhoz képest. Eredményeinket egyrészt immunsup-
pressio nélkiili, ,,normal” HP-fertdzottek (nHP), masrészt HP
negativ kontrollok adataival hasonlitottuk dssze.

Eredmények: UBT teszt segitségével igazolt HP-fertéz¢és je-
lentdsen nagyobb szamban fordult elé az NTX csoportban a
kontrolhoz képest ( NTX: 5/22, 23% vs kontroll: 1/22). Az 6t
HP pozitiv gyermek koziil kettének nem volt gastrointestinalis
panasza. Az endoscopia soran eltavolitott valamennyi antralis
mucosa kronikus gyulladast és HP-fert6zés jelenlétét igazolta.
Az NTX csoportban az ICAM-1 és a Ki-67 expresszidja jelen-
tdsen nagyobbnak bizonyult, mint a kontrollban; nHP-val tor-
ténd dsszehasonlitaskor ICAM-1 megoszlasa hasonld volt az
NTX-ben, azonban az utébbi csoportban fokozott prolifera-
ciét mutattunk ki. Az ICAM-1 adhéziés molekula ex-
presszidjat csak a lamina propriaban detektaltuk, mutatva azt,
hogy az intercellularis jelatvitel helye nem az epithelialis
kompartmentben van.

Kovetkeztetés: Vesetranszplantalt gyermekek kozott jelen-
tds szazalékban fordult eld igazolt HP-fertéz¢s. Mivel a fertd-
zések egy része teljesen tiinetmentes egyénekben is jelen volt,
tovabba valamennyi esetben koérosan fokozott sejtprolife-
raciot is kimutattunk, indokoltnak tartjuk ezen gyermekek
szlr0 jellegli UBT vizsgalatat.



Tarsasagi hirek

A Magyar Nephrologiai Tarsasag hirei

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
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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



2003; 7 (2):143-148. TARSASAGI HIREK 147

EGYEDULALLO INTERNETES SZOLGALTATAS
AZ ORVOSOK ES A BETEGEK ERDEKEBEN
e-Doktorok ingyen a HaziPatika.com jovoltabol

Budapest, 2003. augusztus 1. - Hazankban a HaziPatika.com jovoltabol egyediilallo kezdemé-
nyezés indult ,,Orvosok a halon” cimmel. A www.hazipatika.com/doctors internetes oldal lehe-
toséget biztosit minden orvos szamara sajat bemutatkozo weboldal 1étrehozasara, a betegek pe-
dig szabadon tajékozédhatnak az Interneten és valogathatnak a lakhelyiikhoz kozel esé, vagy
épp a betegségiiknek megfelelo szakorvosok kozott. A szolgaltatas mindkét fél, azaz az orvosok
és a betegek részére is ingyenes, az Elender Informatikai Rt. pedig egyéves ingyen Internet hoz-
zaférést biztosit az elsé6 haromezer feliratkozo orvos részére.

A HaziPatikai.com ¢és a Magyar Orvos Kamara (MOK) a www.hazipatika.com/doctors oldalon 1évd
Osszes orvos ¢és az ujonnan feliratkozok esetében is ellendrzi, hogy rendelkeznek-e az orvosi tevé-
kenységhez sziikséges MOK tagsaggal. Az oldal latogatoi igy leinformalt halozatban kereshetnek a
szakemberek kozott név, szakteriilet vagy foldrajzi elhelyezkedés szerint.

Az orvosok szamara a program kiilonlegességét az adja, hogy minimalis szamitastechnikai tudéssal
megszerkeszthetik ,,virtudlis rendeldjliket” az Interneten keresztiil. Az eDoktoroknak lehetdségiik van
tovabba arra is, hogy fotokat tegyenek fel az Internetre tevékenységiikrdl, szakrendeldjiikrdl, valamint
tudomanyos publikacioikat is az érdeklddd betegek rendelkezésére bocsathatjak. A program értékét
noveli, hogy az orvos oldala automatikusan megjelenik a HaziPatika.com orvoskeresd rovatdban, ami
segiti a beteget abban, hogy minél elébb ratalaljon a neki megfeleld szakorvosra.

A szakember oldalan a betegek nemcsak a rendelési cimet és telefonszamot talaljak meg, de lehetdsé-
giik nyilik arra is, hogy kéréseiket e-mail-ben tegy¢k fel a kivalasztott orvosnak. A betegeknek ezen
tulmenden lehetdségilik van az orvos szakmai életatjaba és kiilonleges szolgéltatasaiba valé betekin-
tésre is. Amint azt Kocsis Gabor az ,,Orvosok a halon” program vezetdje elmondta, a beteg €s orvos
kozotti virtualis kommunikacié hazdnkban még Gjdonsagnak szamit. Szeretnék azonban elérni, hogy
ezzel a modszerrel megkonnyitsék a betegek szabad orvosvalasztasat, valamint az Gjszer(i és ingyenes
megoldas segitségével lehetdveé kivanjak tenni, hogy a szolgaltatassal beteg és orvos a lehetd leggyor-
sabban és legolcsobban talaljak meg egymast.”

Az Internet hasznalok szama 2002-ben vilagszerte elérte a 600 milliot, 2004-re pedig varhatéan 900
millidra nd. Az Egyesiilt Allamokban a lakossag tobb mint fele, a Skandinav orszagokban pedig 60
szazaléka rendelkezik Internet hozzaféréssel. Egy tavalyi felmérés kimutatta, hogy Kanadéban az
Internet hozzaféréssel rendelkezOk kétharmada keresett egészségiigyi tartalmat a vilaghalon, és az
egészségiigy volt az Interneten leggyakrabban keresett téma. Amerikdban naponta atlag 6 milli6 em-
ber kapcsolodik az Internetre csak azért, hogy egészségiigyi informaciokhoz jusson. A nemek szerinti
megoszlas azt mutatja, hogy a ndk kivancsisdga a nagyobb, hiszen 6k 72%-ban, mig a férfiak 51%-a
kapcsolodott a vilaghalora egészséggel kapcsolatos témakat keresni.

,Jelenlegi ismereteink szerint a magyar orvostarsadalom az atlagosnal nagyobb mértékben rendelke-
zik Internet hozzaféréssel.” —mondja Kocsis Gabor, a Hazipatika.com Kft. ligyvezetd igazgatdja. ,,Az
atlagosnal nagyobb aranyu hozzaférés mellett azonban igen alacsony a hasznalati gyakorisag, igy je-
lentds novekedésre szamithatunk az elkdvetkezé néhany évben. Szolgaltatasunkkal pontosan ezt a no-
vekvo igényt €s mindemellett az orvos-beteg kommunikacio Gjszeri, koltséghatékony modszerét ki-
vanjuk megvalositani.” — teszi hozza a szakember.

Hazéankban 2002-ben a lakossag 16%-a volt Internet hasznalo. A leglatogatottabb egészségiigyi portal
a www.hazipatika.com. Kedvelt szolgéltatadsai — orvosi tanacsadas, fogyokura-program, hirlevél, kal-
kuléatorok és tesztek, stb. — mindenki szdmara ingyen elérhetdk, és kifejezetten a nagykdzonség sza-
mara késziiltek. Oldalletoltései havi szinten elérik az 1,2 milliot, latogatdinak szama pedig meghalad-
jaa 140 000 f6t.

Tovabbi informacio: HaziPatika.com Kft.
Kocsis Gabor
Tel.: 239-3131
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Magyarorszagi Gyogyszertorzskonyvezok Tarsasiga
HUNGARIAN REGULATORY AFFAIRS SOCIETY

HURAS

I1. Gyogyszer-mellékhatas konferencia

Novotel Budapest Kongresszusi Kozpont, Budapest
1123. Jagello ut 1-3.

2003. oktober 28.
Pont: 8 (akkreditalt orvosok és gyogyszerészek részére)

Szervezd: Magyarorszagi Gyogyszertorzskonyvezok Tarsasaga (MAGYOTT)

ProGRAM
10.00-10.30 A GYOGYSZERMELLEKHATAS-FIGYELES ALAPFOGALMAI
eloado: dr. Schnaider Tamas / MAGYOTT
10.30-10.50 MAGYARORSZAGI HELYZETKEP AZ EU-CSATLAKOZAS ELOTT 1.
eloado: dr. Elek Sandor / OGYI1
10.50-11.10 MAGYARORSZAGI HELYZETKEP AZ EU-CSATLAKOZAS ELOTT I1.

eléado: dr. Viranyi Mariann / OGY1
11.10-11.30  Kavésziinet

11.30-12.30 GYOGYSZEREK CARDIOVASCULARIS MELLEKHATASAI —
CARDIOVASCULARIS GYOGYSZEREK MELLEKHATASAI 1.
eldado: dr. Tomesanyi Janos / Budai Irgalmasrendi Korhaz
12.30-13.30 GYOGYSZEREK CARDIOVASCULARIS MELLEKHATASAI —
CARDIOVASCULARIS GYOGYSZEREK MELLEKHATASALI /1.
eloado: dr. Alfoldi Sandor / Szent Imre Korhaz
13.30-14.30  Ebéd

14.30-15.30 ESETFELDOLGOZASOK — (Szavazdgépes Interaktiv workshop)
eléadok: prof. dr. Borvendég Janos / OGY],
dr. Alfoldi Sandor / Szent Imre Korhaz,
dr. Tomcsanyi Janos / Budai Irgalmasrendi Korhaz
15.30-16.00 OSSZEFOGLALAS
dr. Stankovics Livia/ MAGYOTT
16.00-16.30 TESZT
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KORSZERU NEPHROLOGIAI ISMERETEK

tovabbképzés

2003. oktober 9. 9.30-12.30 oraig
Transzplantacios €s Sebészeti Klinika tanterme
Budapest VIII. ker., Baross u. 23.

MODERN NEPHROLOGIAI DIAGNOSZTIKA

1. Klinikai - kémiai vizsgalatok vesebetegsé-
gekben (20 perc)

4. Genetikai vizsgalatok vesebetegségekben
(20 perc)

Prof. dr. Kovacs L. Gabor osztalyvezetd féor-
vos, Magyar Laboratériumi Diagnosztikai Tar-
sasag elnbéke

Vas Megyei Markusovszky Korhaz,
Szombathely

. Glomerularis és tubularis funkciok vizsgala-
ta (20 perc)

Prof. dr. Radé Janos egyetemi tanar

Viranyos Klinika, Budapest

. Immunoloégiai vizsgalatok vesebetegségek-
ben (20 perc)

Dr. Tumpek Judit féorvos

DEOEC lll. Belklinika, Immunoldgiai Laboraté-
rium, Debrecen

Prof. dr. Tari Sandor tanszékvezets egyetemi
tanar, Magyar Nephrologiai Tarsasag elnéke
SZOTE Gyermekgyogyaszati Klinika,

Szeged

. lzotép diagnosztikai vizsgalé médszerek

vesebetegségekben (20 perc)

Dr. Dabasi Gabriella egyetemi adjunktus
SE Transzplantacios és Sebészeti Klinika,
Budapest

. Radiologiai képalkot6 eljarasok vesebeteg-

ségekben (20 perc)

Dr. Lazar Istvan f6orvos

B-A-Z. Megyei Korhaz Rontgen Intézet,
Miskolc

A tanfolyam ajanlott: nephrologus, belgydgyasz, gyermekgyogyasz, nephrologus szakorvos jelolt,
hypertonologus, diabetologus, a szakma vagy a témak irant érdekl6dé pathologus, csaladorvos és egyéb
tarsszakmakban dolgozé kollégak szamara.

Akkreditacio: Az egészségugyi miniszter 73/1999. (XII. 25.) EUM rendelete alapjan az ESZTT-nek
akkreditacios el6terjesztésre folyamatban.

Részvétel: ingyenes.
Szervez6: Magyar Nephrologiai Tarsasag Oktatasi Bizottsaga
Prof. Dr. Turi Sédndor

Dr. Ladanyi Erzsébet Dr. Kéarpéti Istvan




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 folyoirat szekeszt6ségi kozle-
ményeket, sszefoglald (tovabbképzd) kozleményeket, eredeti koz-
leményeket, klinikai farmakologiai kozleményeket, biostatisztikai
kozleményeket, valamint kinikai esettanulmanyokat, orvosi koncep-
cidkat, orvostorténeti kozleményeket, tarsasagi hireket és szerkeszto-
ségi levelezést is kozol. A szerkesztéségi kdzlemények minden eset-
ben felkérésre késziilnek. Az 6sszefoglalo kozlemények megjelente-
tése felkérés és onalld benyujtas alapjan is lehetséges.Az eredeti koz-
lemények esetében a szerkesztdség szorgalmazza a korszerii kutatas-
etikai gyakorlat, a szerzoi etikai elvek, a kdrnyezetvédelmi eldirasok
¢s a biometriai szabalyok megtartasat és az irasmiivekben ezeknek le-
het6ség 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 eseményeirél. Hangstlyt helyeziink a Hy-
pertonia és Nephrologia Tarsasag tudomanyos fokozatot vagy cimet
szerz0 tagjai PhD, habilitacios és akadémiai doktori téziseinek, illet-
ve székfoglald el6addsanak ismertetésére is. A tézisek szerdit tudo-
manyos €letrajz és arckép mutatja be. A tudomanyos hir idészeriisége
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 elonyodsek 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. A4 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. jelolés —, 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 jelolendo 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 egységii, a hdmérséklet Celsius fokos, a vérnyomas Hgmm-es
dimenzionalassal legyen ellatva. A gyogyszerek emlitése esetén a ke-
reskedelmi név zarojeles feltlintetésének lehet6sége mellett a hato-
anyag nemzetkozi nevét hasznaljuk.

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

A kéziratokat kisérd levélben kérjiik jelezni, hogy a szerzok 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 szerzOt illeti meg, a megjelenés napjan tulajdonjoga a lapot alapitod
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 foglalkozd6 munkak, esetismertetések stb.) a
felelos szerkesztonek postazando:

Dr. Alféldi Sandor
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, I. sz. Bel-
gyogyaszati Klinika
1083, Budapest, Koranyi S. u. 2/a




