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OSSZEFOGLALAS A thiazid vegyileteket (hydrochlorothiazid, chlorthalidon) essentialis ~ Levelezési cim:
hypertoniaban, a leheté legkisebb hatasos adagban (6,25-12,5-25 mg/nap) célszer ~ Dr-RaddJanos

adnunk, indapamid SR-bdl 1,5 mg is elég. Ezen gyogyszerek képesek a hypertoniaval jard 1065 Budapest, Hajos utca 25.
»ér remodelling” és cardiovascularis rendellenességek, a stroke, balsziv-hypertrophia,
szivelégtelenség, nephropathia megelézésére, illetve megforditasara. Ujabban a spirono-
lacton indikacios terllete a kardiologiaban kiszélesllt, az antifibroticus hatasanak felis-
merése kovetkeztében. Ezért a spironolacton tartés adagolasban adhat6é ACE-gatl6 és bé-

ta-blokkold mellett, de a hyperkalaemia veszélye miatt be kell érni igen alacsony (napi 25 .

mg) adagokkal. Méjcirrhosisban a diureticumok maximalis hatésa kb. egytizedére csok- ~ ROVID TARTALOM
ken, ezért a kezelés f6 stratégiaja a diureticumok napkdzbeni str(ibb alkalmazasa, és ha a

diureticumok kombindcidja meril fol, a sorrend: 1. kaliummegtakaritd diureticum, 2.  Hypertonia

thiazid vegyilet, 3. kacsdiureticum. Manapsag az oedemaval és hypertoniaval jaré kréni-  Szivelégtelenség
kus veseelégtelenséget és a nephrosis-szindrémat, valamint néhany, nem tdl gyakran  Méjcirrhosis
eléforduld vesekorképet, illetve elektrolit-rendellenességet (nephrogen diabetes insi-  Vesebetegsegek

pidus, renalis tubularis acidosis, hypercalcuria, hypercalcaemia, hyperkalaemia stb.) ke- Nephrosis-szindroma

zeliink diureticumokkal. Vesebetegséghen a kaliummegtakarité vegylletekekkel nagyon — Diureticumok a mivesekezelésben
ovatosan kell eljarni, kilondsen, ha a beteg diabetesben is szenved és bizonyos mas Egyéb betegségek

gyogyszerekkel (ACE-gatiok, ARB-k, béta-blokkoldk, indometacin, heparin, lithium, cyc-  Irodalom

losporin) is kezelik. A diureticus terapia mara sok betegséget ativeld, igen kiterjedten

hasznalt kezelésmdédda valt, elismerten életmentd és életmeghosszabbité céllal, mely biz-

tonsagos azoknak a tapasztalt kezében, akik a fortélyait ismerik.

Kulcsszavak: diureticumok essentialis hypertoniaban, diureticumok szivelégtelenséghben,
diureticumok majcirrhosisban, diureticumok vesebetegséghen

SUMMARY Thiazide compounds (hydrochlorothiazide, chlorthalidone) should also be
given in the lowest effective doses (6,25-12-25 mg per day), the dose of indapamide SR
is 1,5 mg. The administration of these drugs are justified by the observations that they are
capable of preventing and reversing the vascular remodeling and cardiovascular
abnormalities, stroke, left ventricular hypertrophy, congestive heart failure, nephropathy
associated with the hypertensive disease. Recently, the indication of spironolactone has
been broadened, as a consequence of the recognition of its antifibrotic effect. Therefore,
spironolactone can be given on a long-term basis even in combination with ACE inhibitor
as well as beta-blocking drugs, but only in low doses (daily 25 mg) to avoid dangereous
hyperkalemia. In ascitic liver cirrhosis the maximal capacity of diuretics decreased to the
one tenth of normal, therefore the main strategy of the treatment is the more frequent
administration during the day as well as the combination of drugs in the following order: 1.
potassium sparing compounds, 2. thazides, 3. loop diuretics. Nowadays, only chronic
renal insufficiency associated with edema and hypertension, as well as the nephrotic
syndrome and some other renal diseases and elektrolite abnormalities resp. (nephrogen
diabetes insipidus, renalis tubularis acidosis, hypercalcuria, hypercalcaemia, hyper-
kalaemia etc.) are treated with diuretics. Extreme caution is necessary when potassium
sparing compounds are (if at all) used in renal diseases because of dangerous
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hyperkalemia, especially in the presence of diabetes mellitus treated simultaneously with
ACE inhibitor, angiotensin receptor blocking, beta-blocking drugs, NSAIDs, heparin,
lithium, cyclosporin etc. The treatment with diuretics today has been broadened to
several disorders and used very frequently with definite life saving and life prolonging
purposes in the experienced hands of those who knows the tricks of its administration.

Key-words: diuretics in essential hypertension, diuretics in cardiac insufficiency, diuretics

in liver cirrhosis and renal diseases.

HYPERTONIA

Hypertonidban a diureticumok  ki-
emelked6en fontosak (31). A kezelés
sarokkovet, igy a legtéobb kombindcios
terapia alapjit képezik (52-60). Kolt-
ség-haszon vonzatuk, a tobbi anti-
hypertensiv gyégyszerrel 6sszehason-
litasban a legkedvezdbb (42). Népsze-
riségiik hazdnkban is emelked6ben
van (13, 14, 41). A hypertonia diure-
ticamokkal tomegmeéretekben valé ke-
zelésére csak 1958 utdn keriilt sor
(103), amikor a per os is adhaté szulfo-
namid tipusu diureticumok a klinikai
gyakorlatban elterjedtek (58, 90). A
diureticumoknak mint antihyperten-
siv gyogyszereknek a jelentéségét szin-
te ezen id6 Ota vitatjdk.

Egyesek a magas vérmyomds dinre-
ticumoklkal vald  kezelését  jelenley  is
wontediluvianus® mddszernek  tekintik
(11), miy mdsok szevint a dinveticumok
a hypertonin kezelésének sarokkiver (31).
Az USA-ban 1982 és 1988 kozott az
idéskori hypertonidban a diureticu-
mok alkalmazdsa 59%-rél 33%-ra
csokkent, noha éppen ezen id6szakban
egyértelmtien igazolddott a kezelés
hasznossaga. Egyesek ezt annak az or-
vosi magatartasnak tulajdonitjak, mely
figyeli a gyari ajinldsokat és a betegek
ohajat —, ¢hségét” —az 1ij gyogyszerek-
re, mikozben a diureticumok lejirt
gyari szabadalma mdr nem 6szton6z
tovabbi koltséges termékismertetések-
re. A diureticumok dtmeneti népsze-
ritlenségét e gyogyszerek esetleges
mellékhatdsainak talhangsulyozisa is
okozta, tovibba egyes betegeknek az a
neheztelése, mely a nem létezd vize-
nydjitknek orvosuk altali ,,vizhajtdval
valé téves kezelésének” szol. Ujabban
az antihypertensiv gyogyszerek kozot-
ti rangsor ismét a diureticumok javira
modosult az 1997 novemberében ki-
adott (31) ,VI. Nemzeti Bizottsigi
Hatdrozat” (JNC) alapjan (lisd a

»thiazid diureticuamokndl” is). E sze-
rint a szovodménymentes hyperto-
nidban az elsé vilasztandd gyogysze-
rek a diureticumok. Az amerikai [NC
VI. — majd a JNC VIL. ajanldsa szerint
az n. elsivonalbeli szevek (béta-recep-
tor-blokkolok, ACE-gatlék, kalcium-
csatorna-blokkoldk,  alfa-1-adrenerg
receptor blokkoldk) kozsil a diureticu-
mok az elsd vilasztandd gyogyszerek
(31). Az idejében bevezetett diureti-
cumkezelés kivédheti a hypertonia
komplikdciéit (balsziv-hypertrophia,
stroke, szivelégtelenség és coronaria-
betegség, nephropathia), és a cardio-
vascularis mortalitds csokkentésével
javitjdk a progndzist (7, 8, 10, 19, 35,
36, 39, 41, 44-47, 98, 99, 101). Leg-
ujabban megdllapitottdk, hogy az
alfn-adducin gén modosulatit hordozo
hypertomids egyének esetében a diure-
ticus kezelés a myocardialis infarctus
¢s a stroke kockdzatdt jobban csokken-
ti, mint a tobbi vérnyomascsokkentd
kezelés (47). A hypertonidsoknak e
nagy populdcidjiban, ahol a génvari-
ans moédosulata renalis natrium-
reabsorptiéval és soérzékeny hyper-
tonidval jdr, kiilonosen el6nyos lehet a
diureticus kezelés. Ugyancsak kiilono-
sen jelentdsek a thiazidok a familiaris
hyperkalaemids  hypertonin  (Gordon-
szindroma, pseudohypoaldosteronis-
mus II.) kezelésében. Ez a ritka kor-
kép, mely autosomalisan dominansan
oroklodik, tipikusan ,Jlow renin” hy-
pertoniaval jdr, hyperkalaemidval és
metabolicus acidosisal egyiitt fordul
eld, de a glomerulus filtratio normalis.
(A tiinetcsoportot Gordon a Barrter-
szindroma tiikorképének tartotta, de
ma tudjuk, hogy pontosabban a Gitel-
man-szindréma tiikorképe). Az ilyen
betegeknek kiilonleges érzékenységiik van
a thiazid diwreticwmok irdnt, mivel a
korkép hdtterében olyan fokozott ndt-
riwmveabsorptio dll, ami a thinzid tama-

ddsponton elhelyezkedd Na-Cl kotransz-
porter titlzott mitkodésének n kovethezme-
nye. Az Ujabb molekuldris genetikai
kutatdsok szerint két felel6s gén (az 1
¢s 12 kromoszomain), melyeket a
szerin-treonin-kindz csaladba tartozo
WNKI1 és WNK4 proteinként azono-
sitottak, a distalis nephron ionkezelé¢-
sét nagyfokban befolydsoljak (15). A
WNKI1 génmutdcidja ,loss of func-
tion” mukodésviltozdssal a thiazid
szenzitlv ndtriumreabsorptio felfiig-
gesztésének elmaraddsaval és a para-
cellularis ,klérszokés™ eldsegitésével
noveli a szervezet konyhasétartalmdt
¢és hozza létre eziltal a hypertonidt. A
WNK4 protein a WNKI fizioldgids
antagonistdja, mely ,,gain of function”
mutdciés miikodés fokozassal ugy hat,
mintha a WNKI elvesztette volna a
mukodoképességét és a thiazidszenzi-
tiv  ndtriumreabsorptio  korldtlannd
valna. Az egybetartozds okan e helyen
emlitjiik meg, hogy van egy madsik
(tobbnyire szintén familiaris) hyper-
toniaféleség, a Liddle-szindroma, ahol a
tulzott ndtriumreabsorptio a distalis
tubulusok ndtriumcsatorndiban zajlik
»gain of function” génmutdcié ered-
ményeképpen, de ez hypokalaemidval
jar. A klinikai kép tehat hypertonia,
hypernatraemia, hypokalaemia, meta-
bolikus alkalosis, vagyis a Conn-szind-
rémédnak (primer hyperaldosteronis-
mus) megfelel6, de alacsony plazma-
aldoszteron-szint tdrsul hozzd. Ez a
hypertonia is diureticumérzékeny, és a
nem aldoszteron antagonista kdlium-
megtakarité diureticumokkal (triam-
teren, amilorid) tokéletesen rendezhe-
t6 (27). Nem igazan tartozik mun-
kink targykorébe, hogy a tdlzott
tubularis ndtriumreabsorptiéval jaré
hypertoniak koziil miért jar hyper-
kalaemiaval a Gordon-szindroma ¢és
miért hypokalaemidval a Liddle-szind-
réma. Annyit megemlitenénk azon-
ban, hogy elobbi esetében a ,klérszo-
kés” megsziinteti a ,Jumen-negativ”
dllapotot, ami gdtolja a pozitiv kdlium-
ionok lumenbe valé szekrécidjit, igy
hyperkalaemia jon létre, ami az am-
moéniumszekrécid gatldsdval acidosist
is okoz (65, 71), a Liddle-szindréoma
esetében pedig a ndtriumcsatornik
talzott reabsorptidja annyira fokozza a
»lumen negativitasat”, hogy rendkivii-
li mennyiségli pozitiv kdliumion
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szekretdlodik hypokalaemidt és foko-
zott bicarbonatreabszorpcidt, vagyis
alkalosist el6idézve. Utoljdra, de nem
utolsé sorban, a Conn-szindromadval
jaré hypertonia (ha a mtéti megoldas
nem lehetséges vagy nem kivdnatos) is
kezelheté diureticummal, a fent emli-
tett kdliummegtakarité diureticumok
valamelyikével (27). A diureticummal
rendezhetd kiilonleges hypertoniaféle-
ségek hosszu sordnak emlitésével an-
nak aldhuzdsa is célunk volt, hogy
mennyire helytelen volt a hosszi id6n
at, egy rossz divat kovetése keretében
folytatott orvosi gyakorlat, amikor a
hypertonia diagnosztizdldsa azonnal a
Hlegijabb” és legkorszertibb” anti-
hypertensiv vegyiilet alkalmazasiahoz
vezetett, ahelyett, hogy a ,legrégibb”
gyogyszerrel, a diureticummal sziin-
tették volna meg a magas vérnyomast.

A diwveticumok feliilmulhatatlan eld-
nye, hogy valamennyi eqyéb  anti-
hypertensiv vegyiilet hatdsat igazi farma-
koldgini szinergizimus vévén evdsitik (9,
91). A mellékhatisok (hyperglikae-
mia, hypercholesterinaemia, hypokal-
aemia) atmeneti jellegének felderitése
a korabbi idék aggodalmait elharitot-
ta. Egymagdban alkalmazva is (de
egyes tanulmanyok szerint méginkabb
ACE-gatlékkal vagy/és angiotenzin-
receptor-antagonistdkkal kombindcié-
ban) gdtolja a balsziv-hypertrophia ki-
fejlédését és a magas vérnyomds okoz-
ta szervkdrosodasok, a stroke, a coro-
narids események, a szivelégtelenség, a
vesebetegség létrejoteét (7, 8, 10, 19,
35, 36, 39, 41, 44-47, 98, 99, 101).
Ezt mir a régebbi vizsgilatokban is
igazoltdk, igy az MRC-ban (Medical
Research Council Trial of Treatment
of Hypertension in Older Adults,
1992) az alkalmazott diureticum ami-
lorid, hydrochlorothiazid (7, 8),
SHEP-ben (Systolic Hypertension in
the Elderly Program, 1991) az alkal-
mazott diureticum: chlorthalidon
(98) és a STOP-ban (Swedish Trial in
Old Patients with Hypertension,
1991) az alkalmazott diureticum ami-
lorid, hydrochlorothiazid (10) volt.
Az tjabb, TOMHS (35) (1995), VA
(19) (1997), ALLHAT (101)
(2002), illetve NESTOR (l.41-ben)
(2003) és INVEST (44) (2003) ta-
nulmdnyokra vonatkozolag lisd a
»Thiazid diureticumok™ fejezetrész-

ben. Kiemelendd, azonban hogy a
TOMHS study-ban (35) az egyes cso-
portokban statisztikailag nem kiilon-
bozott a cardiovascularis események
gyakorisdga, de a balkamra-hypertro-
phidt a placebdhoz képest egyediil a
chlorthalidon csokkentette  szignifi-
kans mértékben!

A diureticumok éppen ezért kiilono-
sen ajanlottak az idds és szivbeteg
hypertonidasoknak (14). A hyperinsu-
linaemidval és inzulinrezisztencidval
jaré hypertonia kezelésében azonban
hdttérbe szorulhatnak mas vegyiiletek
mogott (34). Az egyébként egészséges
szervezet(i betegben, az essentialis
hypertonia kezelés¢ben a ,thiazid ve-
gytiletek” a valasztandok; egyértelmd-
en elényosebbek, mint a kacsdiureti-
cumok (11).

[Habdr a legtjabban elédllitott kivé-
telesen és kiilonlegesen hosszu hatds-
tartamu ,kacsdiureticumoknak™ (tora-
semid) nagyon kis adagjaival sikeresen
kezeltek egyesek essentialis hyperto-
nidsokat (5).]

A forgalomban lévé diureticumokat
toglalja Ossze az 1. és 2. tablazat.

1. tablazat

A thiazidszdrmazékok koziil ma in-
kabb a hosszabb hatasuakat alkalmaz-
zuk. Mivel a hydrochlorothiazid (Hy-
pothiazid) és clopamid (Brinaldix) ha-
tastartama mindossze 12 6ra, mig a
chlorthalidoné (Hygroton) 48-72
oOra, inkdbb az utdbbit (és a hozza ha-
sonlé tobbi vegytileteket, pl. indapa-
midot) részesitjiik elényben. Napi 1
vagy két izben adott 12,5 mg thiazid-
vegyiilet (a fentiek koziil barmelyik)
idealis adagnak bizonyult. Ha a hatas
nem elégséges, mds vegyiiletekkel vald
kombindcié jon szdmitasba. Ilyenkor
gyakran mar 6,25 mg (!) is biztositja a
kivant hatast, de ha mégsem, akkor
12,5 vagy 25 mg-ot adunk Ezen ada-
golds jelentds tullépése a tartds keze-
lésben hdtrdnnyal jar. Olykor mdsod-
naponta, sét hetenként 2 alkalommal
adott 12,5-25 mg chlorthalidon is
elég (sajat gyakorlat). Ugyancsak
hossza hatasu az Gjabban mind gyak-
rabban alkalmazott indapamid. Ennek
lassan felszivodd, SR vétozatdbdl
(Pretanix) napi 1,5 mg is elég (14).

A diureticumok, illetve egy¢b anti-
hypertensiv gyégyszerek vilasztasanak

A forgalomban levé diureticumok (41)*

Hatdanyag Gyari név Ddzis
Thiazid tipust
hydrochlorothiazid Hypothiazid (25, 100 mg) 1x6,25-25 mg
clopamid Brinaldix (10, 20 mg) 1x5-10 mg
chlorthalidon Hygroton (25, 50 mg) 1x6,25-25 mg
indapamid Pretanix (1,5 mg retard) 1x1,5 mg
Kacsdiureticum
furosemid Furon (40 mg) 2x20-80 mg
Furosemid (40 mg)
Furosemid Pharmavit (40 mg)
etacrynsav Uregyt (50 mg) 2x25-50 mg
Kaliumegtakaritok
spironolacton Huma-Spiroton (25, 100 mg) 2-3x25-50 mg
Spiron (50, 100 mg)
Spirolone (25 mg)
Verospiron (25, 50, 100 mg)
triamteren Triamteren Pharmavit (50 mg) 1x25-50 mg
Karboanhidraz-gatlo
acetazolamid Huma-Zolamide (250 mg) 1-2x250 mg

Kombinacios készitmények (lasd 2. tablazat)

* Nagy Viktor: A hypertonia kezelésének reneszansza: a thiazid tipusu diureticumok alkalmazasa. Orvosi He-

tilap (kozlés alatt) c. munkdja alapjan (41)
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2. téblazat

A forgalomban levé diureticumok kombinacidik (41)*

Hatéanyag- Gyari név Dézis
kombinacid
amilorid + HCT Amilorid comp. Pharmavit (5 mg amilorid + 50 mg HCT) 1-2x1/2(-1) tabl.

Amilozid B (5 mg amilorid + 50 mg HCT)

1x1/2-1 tabl.

triamteren + HCT

Triamteren/HCT-AI

(50 mg triamteren + 25 mg HCT)

béta-blokkolo + thiazid

Concor 5 plus (5 mg bisoprolol + 12,5 mg HCT)

Viskaldix (10 mg pindolol + 5 mg clopamid)

Atenolol comp. Pharmavit (50 mg atenolol + 12,5 mg HCT)

Atenolol comp. mite Pharmavit (100 mg atenolol + 25 mg HCT)

ACE-gétlo + thiazid

Blokium diu. (100 mg atenolol + 25 mg HCT)

Co-Renitec (20 mg enalapril + 12,5 mg HCT)

Renitec Plus (20 mg enalapril + 6 mg HCT)
Enap-HL (10 mg enalapril + 12,5 mg HCT)

Coverex comb (4 mg perindopril + 1,25 mg indapamid)

Noliprel (2 mg perindopril + 0,625 mg indapamid)

Noliprel forte (4 mg perindopril + 1,25 mg indapamid)

Noriplex (2 mg perindopril + 0,625 mg indapamid)

Accuzide (10 mg quinapril + 12,5 mg HCT

Accuzid 20 (20 mg quinapril + 12,5 mg HCT)

Lotensin HCT 5/6,25 (5 mg benazepril + 6,25 mg HCT)
Lotensin HCT 10/12,5 (10 mg benazepril + 125 mg HCT)

Inhibace plus (5 mg cilazapril + 12,5 mg HCT)

ARB + HCT

Hyzaar (50 mg losartan + 12,5 mg HCT)

Diovan HCT (80 mg valsartan + 12,5 mg HCT
Coaprovel 150/12,5 (150 mg irbesartan + 12,5 mg HCT)
Coaprovel 300/12,5 (300 mg irbesatan + 12,5 mg HCT)

Atacand plus (16 mg candesartan + 12,5 mg HCT)
Micardis plus 40/12,5 (40 mg telmisartan + 12,5 mg HCT)
Micardis plus 80/12,5 (80 mg telmisartan + 12,5 mg HCT)

(HCT: hydrochlorothiazid, ACE: angiotenzinkonvertalo enzim, ARB: angiotenzin-II 1-es tipust receptoranak blokkoldja)
* Nagy Viktor: A hypertonia kezelésének reneszansza: a thiazid tipusu diureticumok alkalmazasa. Orvosi Hetilap (kdzlés alatt) c. munkaja alapjan (41)

elveirdl essentialis hypertonidban a
Magyar Hypertonia Tarsasdg ad
Osszefoglaldst legutolsé ajdnldsdban
(14, 31): ,,A hypertoninbetegséy kezelé-
sének szakmai és szervezeti ivdamyelver”
(szerk. Kiss I.) ,,R6vid hatdsu szereket
ma mdr csak a stirgdsségi allapotokban
alkalmazzunk. Napi egyszeri adagold-
su, 24 ords hatdsu készitmények javit-
jak a beteg egyiittmtikodési készségét,

csokkentik a vérnyomds ingadozdsit,
aminek kovetkeztében egyenletesebb,
hatékonyabb vérnyomdscsokkenés ér-
het6é el. A kezelés megkezdésekor a
gyogyszerre jellemz6 legalacsonyabb
hatékony dézis alkalmazdsa sziikséges
a mellékhatdsok csokkentése érdeké-
ben. Amennyiben a monoterapidban
adott gydgyszer alacsony ddzisara a
beteg megfeleléen reagdl, de a vérnyo-

mas értéke még nem kielégitd, ugy jo
tolerancia esetén a gyogyszer ddzisd-
nak emelése célszer(i. Nem kelld haté-
konysdyg esetén nem o dozis maximum el-
érese, hanem mdsik hatdanyagcsoportba
tartozo gydgyszerve javasolt dattérni, vagy
célszerii kombindlt kezelést kezdeni. Két
gyogyszer alacsony dodzisban torténd
alkalmazdsa csokkentheti a mellékha-
tasok gyakorisdgat. Ebben az esetben
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az alacsony dozisu fix kombindcié al-
taldban elényosebb a betegek egyiitt-
mukodésének (compliance) javitdsa
miatt. Abban az esetben, ha olyan tdrs-
betegség (pl. diabetes mellitus) vagy
dllapot (pl. metabolikus szindréma)
dllapithaté meg, amikor a vérnyomads
normalizdldsdhoz valdszintleg tobb
gyogyszer sziikséges, indokolt lehet
gyogyszer-kombindcioval kezdeni a
kezelést. Kiilonosen hatékony antihy-
pertensiv kombindcids terdpia: diure-
ticum és béta-blokkold, diureticum és
ACE-gitl6 vagy diureticum és angio-
tenzin-II-receptor antagonista. Ha az
elsé szer diureticum volt, akkor a ma-
sodik szer béta-blokkold, ACE-gitl6 /
ARB, vagy alfa-1-adrenerg receptor
blokkold, alfa-2-adrenerg receptor,
imidazolin I-1-receptor-agonista, il-
letve dihydropyridin tipust kalcium-
antagonista legyen. Ha az els6 szer bé-
ta-blokkold volt, akkor a mdsodik szer
thiazid diureticum, dihydropyridin ti-
pusu kalciumantagonista, alfa-1-adre-
nerg receptor blokkol6, ACE-gitlé/
ARB legyen. Ha az elsé szer ACE-
gatlo vayyy ARB volt, akkor a masodik
szer diureticum, kalciumantagonista
vagy alfa-1-adrenerg receptor blokko-
16, vagy I-1-receptor agonista legyen.”

A 3. tablazat foglalja 6ssze a hyper-
tonids betegek ajanlott célvérnyomas-
értékeit.

A kezelést somegszoritdssal érdemes
kiegésziteni. Lehetdség szerint az dtla-
gos magyar ember napi natriumbevi-
telét (200 mmol = 6 g konyhaso) 100
mmol a/d (3 g konyhasé) vagy — még
jobb — 50 mmol ala (1,5 gramm kony-
hasé) kell csokkenteni. Ez utdbbi
annyit jelent (a hazai ételalapanyagok
sétartalmdt figyelembe véve), hogy a
hdztartdsbdl gyakorlatilag ki kell iktat-
ni a konyhasot (lisd még ,,Szivelégte-
lenség™-nél is).

Mai felfogds  szevint a  dinveticus
antilypertensiv kezelés mellett rutinsze-
riten nem kotelezd a kaliwmpotlds. A kis-
adagu thiazidkezelés altaliban nem is
okoz stlyos és tartds hypokalaemidt,
marcsak a sémegszoritds miatt sem.
Ha mégis, a beteg részletes laboratdri-
umi, esetleg kérhazi (Gjra)kivizsgaldsa
szlikséges Conn-szindroma stb. kizd-
rasara. Szivbetegség, ritmuszavarra
val6 hajlam esetén azonban a hypo-
kalaemia megelézése céljabdl mar

3. tablazat

Az ajanlott célvérnyomasérték hypertonias betegekben*

Betegcsoport Célvérnyomas érték
(Hgmm) eseti mérés
alapjan

Essentialis hypertonias betegek (ajdnldsi szint: A) <140/90

Diabeteses hypertonias betegek <130/85

Diabeteses nephropathia <125/75

Hypertensiv nephropathia <130/80

Idaskor, izolalt systolés hypertonia <140/90

Kronikus veseelégtelenség vagy vesetranszplantacio utani allapot <130/80

Vesepotlo (dializis) kezelés <140/90

* Farsang Cs, Préda |, Sereg M, Valyi P. Az essentialis hypertonia gyogyszeres kezelése (14),
In: A hypertoniabetegség kezelésének szakmai és szervezeti iranyelvei (szerk.: Kiss I.) (31)

sziikséges a preventiv kiliumadagolds.
Napi 3 g kalium-klorid (napi 3 tabl.
Kélium retard) 39 mmol kdliumot tar-
talmaz, ami megfelel kb. egy napi dtla-
gos (szerény hazai) étrendi kaliumbe-
vitelnek. Gyiimoleslevek boséges fo-
gyasztasival a gyogyszeres bevitel egy
része kivalthaté. Az amerikai ajdnlds
szerint napi 90 mmol kalium étrendi
bevitele elényos lenne  essentialis
hypertonidban

A thiazid vegyiiletek helyett a ,,kali-
wmmegtakarito dinveticumok” is adba-
tok napi 25-100 my  spivonolacton
(Verospivon) vagy napi 25-100 myg
triamteren, vagy 2,5-5-10 myy amilovid.
A thiazidvegyiiletek okozta hypokal-
aemia esetén kombindciéban is adha-
tunk kaliumsporolé diureticumokat.
Ez azonban csak az essentialis hy-
pertonidban egyértelmt! Renalis hy-
pertonidban ugyanis — sokak szerint —
a veseelégtelenség minden foka, hy-
perkalaemia veszélye miatt kizdrja a
kdliummegtakarité diureticumok al-
kalmazasat. Oedemamentes dllapot-
ban kiilonosen nagy ez a veszély. Csak
kivételes esetekben, korhdzi (intenziv)
megfigyelési koriilmények kozott —

kell6 laboratériumi és nephrologiai
(dializis) héttérrel — kezelhetd vesebe-
teg kadliummegtakarité vizhajtéval.
M¢ég a gyakorlott kez(i klinikusnak is
szamolnia kell azonban az ilyen keze-
1és nagyobb kockdzatdval.

A dibydropividin kalciumbloklkolokkal
végzett antibypertensiv kezelés sovin —
toként nagy adagok vagy hosszu hatd-
st készitmények (felodipin, amlodi-
pin) mellékhatasaként —gyakran kepzi-
dik jelentds alszaroedemn (40). Kézen-
tekvé lenne ilyenkor diureticumot al-
kalmazni. Ez azonban nem idedlis in-
dikdcié mert ilyenkor a vizhajtok ke-
véssé hatdsosak. Jarbatd it azonban az
ACE-~itlo vayyy angiotenzinantagonis-
ta egyidesii addsa, ha a kalctumblokko-
16 adagjdnak csokkentése egymagdban
nem oldja meg a problémat (40).

Az antihypertensiv szerek dltal oko-
zott vizvisszatartds gondolatdndl tart-
suk azt is emlékezetben, hogy maguk a
thiazidvegyiiletek is okozhatnak su-
lyos vizintoxicatiét nagyfoku hypo-
natraemidval, de jelentds séveszteség
nélkiil , komplikiciomentes™ essentia-
lis hypertonidban (64). Mis kérkép a
thiazidok dltal okozott sulyos akut
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sovesztesey kovetkeztében el6dllé hypo-
natraemia, amely mdar régebben ismert
¢s pathmechanizmusaban teljesen el-
tér a fent emlitett vizintoxicatiotdl

(63).

SZIVELEGTELENSEG

A szivelégtelenség enyhe eseteiben,
normalis vesefunkcié esetén a thiazid-
vegyiiletek a vilasztand6 diureticu-
mok. A gydgyszeres kezelés mellett a
fizikai megterhelés keriilése, ¢letméd-
rendezés, kell6 pihenés (agynyuga-
lom) és a sémegszoritds is nélkiilozhe-
tetlen. Mindazonaltal magasabb ada-
gokban célszeri adnunk a diureticu-
mokat, mint az essentialis hyperto-
nidban, hogy lekiizdjék a hatasuk he-
lyén a distalis tubulusban a s6 és a viz a
normalisndl kiss¢ fokozottabb reab-
sorptidjat. Tehdt naponta két alkalom-
mal 25-50 mg hydrochlorothiazid
vagy egy izben (kivételes esetekben
esetleg kétszer) 25-50 mg chlortha-
lidon adandé. Az utobbi téléletideje,
illetve hatdstartama kell6en hosszu,
igy az esetek zomében napi egy alkal-
mazdssal is kifejti hatdsat. Sét, a bete-
gek egy részében az oedema enyhe fo-
ka miatt intermittdlé addsra is van
mod, masnaponként, hetenkét kétszer
stb. Ezzel szemben a New York Heart
Association osztilyozds szerinti III. és
IV., tehat a sulyosabb esetekben a
thiazidvegyiiletek gyakran mdr a na-
gyobb adagokban sem kell6en hatdso-
sak, ezért kacsdiureticumok haszna-
landdk (55, 57, 100). Egészséges on-
kénteseken a furosemid diuresist kival-
t6 adagja 10-20 mg intravendsan, il-
letve 20-40 mg per os. A siulyos sziv-
clégtelenségben o dinveticumok  hate-
konysdga kb. egynegyedére csokken, ezért
kell 80 my furosemidet intravendsan, il-
letve 160 my-ot per os adni. Furose-
midbél a maximalis hatdstinak gon-
dolt egyszeri adag szivelégtelenségben
intravendsan 80 mg, per os 160 mg,
azaz 4 ampulla, illetve 4 tabletta. Sziv-
clégtelenségben ezért nem érdemes
egy alkalommal tobbet adni, mert az
(eltéroleg a veseelégtelenségtol) mar
nem noveli a hatdst. Hangstlyozndnk,
hogy a legtobb beteg a fenti furose-
midmennyiségb6l napi 2-3 adagot
igényel. Tudni kell azonban, hogy a
hatds nem olyan gyors, mint egészsé-

ges egyénnél, tehdt 2 éranal hosszabb
1d6 alatt kovetkezik be, olykor 5-6 éra
is eltelik, mire a diuresis (,,csapvizsze-
ri” vizelet) megindul. Ez a késés a fel-
szivédas meglassubbodasanak a ko-
vetkezménye. Hazankban gyégyszer-
tari forgalomban elérheté kacsdiure-
ticum a furosemid ¢és az ethacrynsav
(Uregyt). Utébbi a furosemiddel
Osszehasonlitasban tobb szempontbdl
is hatrdnyban van, de egy kiilonleges
elénnyel rendelkezik. Sulfonamidaller-
Jia esetén, mivel nem sulfonamid tipu-
su vegyiilet, az ethacrynsav bitran nd-
hatd. Ha a kacsdiureticum hatdsdra az
oedema nem iiril ki, a hatds drdmai
fokozédasa vdrhatd a thiazidvegyiil-
ettel valé kombinaciétdl (1-5, 52-58,
75-77,83,84,90,92,94,95). A vese-
funkcié besztkiilésének mértékét ala-
pul véve enyhe esetben (kreatinin-
clearance 100 ¢és 50 ml/min kozott)
napi 25-50 mg, kozépsulyos esetben
(kreatininclearance 50 és 30 ml/min
kozott) napi 50-100 mg, stlyos eset-
ben (kreatininclearance 30 ml/min-nal
alacsonyabb) napi 100-200 mg hyd-
rochlorothiazid vagy chlorthalidon
adand6 a kacsdiureticummal kombi-
ndcidban. Még egyszer szeretnénk
hangsulyozni, hogy mennyire haté-
kony a furosemid—chlorthalidon kombi-
ndcid  az  egymagiban  adott  lkacs-
direticumra nem vilaszold szivelégte-
lenségben. A diureticuamok kombinala-
sdnak élettani alapja, hogy a natrium-
reabsorptiot kivitelezd és az oedemd-
ért felelés egymds utin kovetkezd
nephronszakaszok (Henle-kacs, dista-
lis és gytjtétubulusok) egyidejt blok-
koldsa 6sszeadodd megnovelt ered-
ményt hoz és ez az eljards egyben meg-
akaddlyozza, hogy egy magasabb
nephronrészen (Henle-kacsban) elért
eredményt egy alacsonyabb szakasz
(distalis tubulus) ,lenyeljen”. Ugyan-
ez az elve a kdliummegtakaritd szerek
(spironolacton, triamteren, amilorid)
bekapcsolasanak is, mert még tovabb
kiterjeszti a diureticumok hatdsa altal
slefedett” nephronszakaszt (25-29).
Ezekre leginkibb akkor kertilhet sor,
ha a vizelet Na/K ardny rendkiviil ala-
csony, tehat a vizeletben alig van natri-
um, de kdlium bdségesen tril. A
ndtriumkivdlasztds tdlzott bénitdsa su-
lyos volumendepletiét, sét cardio-
vascularis 6sszeomlast idézhet elé. A

diureticumkombindciok alkalmazdsa-
kor azt is tudnunk kell, hogy a kalium
reabsorptioban szerepet jatszo vesetu-
bulusokban a ndtriumreabsorptio ki-
terjedt bénitdsa nagyfokd kdliumvesz-
teséget okozhat. A szérumbhdlinmszint
megfeleld monitovozdsa és a kelld mennyi-
ségii kaliumpotlds iddben vald bevezetése
nélkiilozhetetlen. Hypokalaemia kelet-
kezését gatoljak a szivbetegek kezelé-
sében oly nagy szerepet jitsz6 angio-
tenzinkonvertald enzim gatlo és recep-
tor blokkold, valamint a béta-blokkold
készitmények is (91).

A szivelégtelenség kezelését thiazid-
vegyiiletekkel kell megkezdeni, majd a
stulyosabb esetekben a kacsdiureticu-
mok naponta tobbszor ismételt addsd-
ra keriil sor. A legsulyosabb esetek
megolddsa céljabdl a két diureticum-
csoportba tartozé szerek egylittesét
kaliumsporoléval kombindljuk A dié-
tds sémegvonds is nélkiilozhetetlen. A
hypertoniafejezetben idealisnak tar-
tottuk a napi 1,5 g konyhasé (=50
mmol) bevitelét, ez annyit jelent, hogy
gyakorlatilag nincs sé a hdztartdsban.
Régebben ennél szigoribb étrendek is
divatosak voltak. Kb. 0,5 g konyhas6
= kb 250 mg (!) ndtrium = kb. 9
mmol natrium nehéz diéta, melyet
csak igen kaldriaszegényen lehet kivi-
telezni. A hatdsos diureticumok eldtti
éraban a generalizdlt oedemakban
szenvedd szivbetegeknél heteken dt al-
kalmazott ,.kompo6t-étrend” ilyen ndt-
riumbevitellel vezetett 30 kg-ot is
meghaladé  vizeny6  kilirités¢hez.
(Szerz6 tapasztalata 1953-bol Schill
professzor Rokus kérhdzi belosztd-
lyan.)

Az elmult 6t évben dramaian meg-
viltozott a szivelégtelenség kezelése az
Levidence based medicine” attord te-
rapids eredményeinek tiikrében. Ma
mdr nem elég a fent lefrt diuretoldgiai
technikak behaté ismerete a betegek jo
kezeléséhez (de nem is nélkiilozhetd).
A j6 klinikusok mar ennél régebben is
ismertck, hogy az intenziv diureticus
kezelésben részesiilé betegek ,.elfogy-
nak” a terdpia folyamdn, és a kdlium-
veszteség (ahogy a testkdlium kitirdil)
nem pétolhatd kellden, illetve a potlas
nem egyediili méreéje talan a szérum-
kaliumszint. A diureticus kezelés maga
rosszat (is) tenni latszott a betegeknek
¢s ez a folyamat teljesen nem volt fel-



2004; 8 (1):3-19.

DIURETICUS TERAPIA. 2. DIURETICUMOK ALKALMAZASA 9

tartéztathaté  a  kdliummegtakaritd
diureticumok alkalmazasdval sem, bdr
kitint, hogy az utdbbiakkal kezeltek
mintha tovibb éltek volna. Egyértel-
mi volt, hogy a diureticus kezelés ,,j6-
vatehetetlentil” felkorbacsolja az aldo-
szterontermelést, amellyel szemben
tehetetlenek voltunk, és nem ért ben-
niinket tdl nagy meglepetés, amikor
kidertilt, hogy szivelégtelenségben a
plazmaaldoszteron a normalis 20-szo-
rosdra is emelkedhet a fokozott mel-
lékvesekéreg-mtikodés és lecsokkent
hepaticus clearance kovetkeztében.
Rdaddsul, aldoszteron az emberi erek-
ben is szintetizdlodik: az endothelialis
diszfunkcié és oxidativ stress el6idézé-
sével rendellenes vasomotor-aktivitast
és  baroreceptor-érzékenységet 1déz
el6, fokozza a kollagénszintézist, a
szerv- (sziv-) fibrosist és a funkciondlis
alkalmazkodasra képtelen szervallapo-
tot, a ,remodellinget” segiti el6 (va-
gyis a hypertrophia kialakuldsdt, a
cardiomyocyta-veszteséget és a foko-
zott interstitialis fibrosist), mely sys-
tolés és diastolés funkcidzavarra vezet

szivinfarctusban, cardiomyopathidk-
ban, hypertonidban, valvularis szivbe-
tegségben.

Az aldoszteronhatist  mérsékld
gyogyszerek alkalmazdsdnak (spirono-
lacton, captopril) Gttoréi szamara fel-
foghatatlannak tdnt, hogy a fentebb
jelzett tendenciak gyogyszerekkel nem
voltak feltartéztathatdak, amig meg
nem értettiik, hogy az ACE-gitlok az
emberi szivben az angiotenzin-1I ter-
melédésének mindossze 13%-at blok-
koljak, az ACE-t megkeriilé termel6-
dési utak (kimdz, kallikrein, katepszin)
létezése miatt (102).

1999-ben a ,,Randomized Aldac-
tone Evaluation Study” (RALES)
megvizsgdlta a kis adag (25 mg) spi-
ronolacton hatdsdt sulyos szivelégte-
lenségben ¢s a mortalitds 30%-os
csOkkenését, a kamrafunkciok jelentds
javuldsdt, valamint a terheléstlrés ja-
vuldsat taldlta sok egyéb mellett (45).

Az American College of Cardiology
ajdnldsa szerint szivelégtelenségben a
kis adag spironolacton adasat mérle-
gelni kell nyugalmi dyspnoe fenndlldsa
esetén, ha az dacol a digoxin, diure-
ticumok, ACE- gitl6 és béta-blokkold
egyideji alkalmazdsdval. Ezt megerd-
sitette  2003-ban az EPHESUS

(Post-acute  Myocardial Infarction
Heart Failure Efficacy and Survival
Study), melyben eplerenont alkalmaz-
tak, egy javitott spironolactont, mely
csak a mineralocorticoid-receptort
blokkolja, de érintetleniil hagyja a
glucocorticoid-, progesteron- ¢s and-
rogenreceptorokat (45). Az eplere-
nonnak el6nye, hogy nem okoz gynae-
comastidt, menstrudcios zavart, impo-
tencidt, de mint minden 4j gyégyszer
esetében, nem létezd elényok remé-
nyében is alkalmazzak. A hyper-
kalaemia el6forduldsdanak valdszintsé-
ge ugyanis nem kiilonbozik spiro-
nolacton és eplerenon esetében, és igy
varhatd, hogy a kezelésben bizok ¢s a
fenntartdsokkal viszonyul6 ,,6vatosak”
kozotti ellentét, ami a RALES 6ta dul,
fennmarad. Val6 igaz, hogy amidta az
els6  hyperkalaemids spironolacton-
komplikdciokat évtizedekkel ezel6tt
lekozoltiik (30, 49, 79-82), ezek lehe-
téségét akkor sem hagyhatjuk ki a szd-
mitasunkbdl, ha a leggondosabban ji-
runk el, és csak az el6irtan szigortan
alacsony adagoldsban haszndljuk a
spironolactont vagy eplerenont.

MAJCIRRHOSIS

Az asciteses betegek gyakran csak
napi 1-2 mmol ndtriumot iritenek,
néha teljesen eltdinik vizeletiikb6l ez az
ion. E sulyos dllapot kezelésekor a leg-
nagyobb foku étrendi natriummeg-
szoritas akkor is nélkiilozhetetlen, ha a
legerélyesebb diureticus beavatkoza-
sokat haszndljuk. Sok esetben nem
nélkiilozhetjiik a paracentesist sem, a
diureticumok ilyenkor csak a terdpia
kiegészitésére szolgalnak. Régebben a
kis paracentesisek mellett tortek tob-
ben landzsdt, de a diureticumokkal
mar kezelhetetlen betegeknek a patta-
nasig feszil6é hatalmas ascitest6l valo
megszabaditdsa (,,megvaltds”) nemes
orvosi feladat.

Mdjcivrhosisban a dinreticumok maxi-
madlis hatdsa kb. egytizedére csokken. A
kezelés f6 stratégidja nem annyira a
diureticumok  adagjanak  emelése,
mint strtibb alkalmazdsa a nap folya-
man. Ugyanezt érhetjiik el bizonyos
mas diureticumokkal valé kombindlds
segitségével is.

Mdjcivrhosisban a kombindcid létreho-
zdsanak sorvendje: 1. kaliummegtakari-

td dinveticum, 2. thinzid vegyiilet, 3.
kacsdiwreticum (1-5,52-58,75-77, 83,
84,90, 92, 94, 95).

A kaliummegtakarité vegyliletek
koziil mdjcirrhosisban a legtobben a
spironolactont alkalmazzak, de az alla-
pot kezelhetd a masik két szerrel is. A
spironolacton teljes hatdsinak kifejlé-
dése 3—4 napot vesz igénybe. Adago-
ldsa tapasztalatot igényel, mert a bete-
gek egy része még a nagyon kicsi ada-
gokat (napi 3 tabl., 75 mg) sem tole-
rdlja, mds viszonylagosan ,refractaer
dllapot” betegek viszont igen jol ke-
zelhetéek mellékhatdsok nélkiil akdr
nagy adagokkal (napi 400 mg) is.
Midjcirrhosisban a napi 75400 mg
spironolacton terdpids adag tarto-
mannyal szimol a legtobb esetet keze-
16 orvos. A szakirodalombol meg kell
emliteni azonban, hogy kivételesen
nehezen vilaszold madjcirrhosisos as-
cites esetekben napi 600, s6t 1000 mg
spironolactont is sikerrel alkalmaztak.
Az adagolast legcélszertibb napi 2 tab-
lettaval (50 mg) kezdeni, és azutdn fo-
kozatosan emelni.

Gyakorlati tandcs: a monitorozasnak
csupdn dtlagos lehet6ségeivel rendel-
kez6 orvos lehetdség szerint ne Iépje 4t
a napi 200 mg-os spironolacton-
adagot (a napi 100 mg triamteren-, il-
letve napi 10 mg amiloridadagot). A
kovetend6 paraméterek: elsésorban a
diuresis valtozdsa, de a vizelet Na/K
hanyados viselkedése is igen fontos.
Ha a beteg klinikailag tlri, a vizelet
Na/K hdnyados értékét (ami ascitessel
jaré mdjcirrhosisban igen alacsony le-
het, pl. 0,10) 1 folé kell emelni a
spironolacton adagjinak megfeleld
novelésével. Ha az egymagdban alkal-
mazott spironolacton nem fokozza a
diuresist, a fentebb emlitett mddon
mas vegyiiletek hozzaaddsa jon szami-
tasba. Csupdn azt a szabalyt kell eml¢-
kezetben tartanunk, hogy mig a
spironolactont (akdr) napi egy adag-
ban is adhatjuk, a kacsdiureticuamokat
teltétleniil adjuk naponta tobbszor. Az
ascites  leggyorsabb  lecsapoldsdra
azonban nem szabad torekedniink a
diureticumok alkalmazdsa sordn (vo-
lumendepletio johet létre). Ha a beteg
végtagjai boven oedemdsak napi 2
kg-nyi testsulyeséssel jar6 diureticus
eredményt érhetiink el, de ha a végta-
gok ,szarazak”, meg kell elégedniink
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az ascites (testsulyban mérve) dtlago-
san napi 700 g-os csokkentésével.

Az asciteses mdjcirrhosisban leg-
gyakrabban hypokalaemia vagy hyper-
kalaemin, hyponatraemin, veseelégte-
lenség, zavartsdg (portalis encephalo-
pathia) akut diureticus szovédmé-
nyekkel taldlkozunk. A hyperkalaemia
legelsd tiinete az dlmossdg, amit gyen-
geség, intermittald bénulds kovethet,
majd minden végtagra kiterjedd szom-
benulds 1ép fel, végzetes légzésbénulis,
vagy szivmegillds is bekovetkezhet
(79). Tartés kezelés spironolacton
eset¢ben gynaecomastidhoz, triamte-
rennel vesek6hoz, megaloblastos vér-
szegénységhez vezethet.

VESEBETEGSEGEK

A diureticumok alkalmazasa vesebe-
tegségekben az egyik legvitatottabb
kérdés a nephrologiaban. Akut s krd-
nikus veseelégtelensegben, renalis hyper-
tonidban  nephrosis-szindvomdban, hy-
percaleurvidban, és  nephvolithinsisban
Jonnek  elsisorban  szamitdsba o diu-
reticumok (50, 52, 56). Id6vel vilto-
zott az alkalmazasi teriilet. Az indikd-
cié moédositisaban szerepet jatszott,
hogy hazankban dltaldnosan elérhet6-
vé vélt a hemodializis (hemofiltricid),
¢s igy nincs madr jelent6sége annak,
hogy diureticum alkalmazdsaval kelle-
ne egy olykor adekvitabb eljdras ideig-
lenes poétlasit megkisérelniink. A ja-
vallatok mddositisiban  bizonyara
kozrejitszott, hogy ma mdr tobbet tu-
dunk a korszerti diureticus kezelés
mellékhatasairdl is. A diureticumok
hatdsdra vonatkozé megfigyelések a
nephrologidban meglehetésen eltér-
nek az egészséges egyének human far-
makologiai leleteitdl, és az essentialis
hypertonidban, a cardialis oedemdban,
a majcirrhosisos ascitesben ¢és az
idiopathids oedemdban szerzett ta-
pasztalatoktdl. A vesebetegségek diu-
reticus kezelése kiilonosen sokat vélto-
zott. A ,sziraz” krénikus nem hy-
pertensiv veseelégtelenség és a dializalt
betegek terdpidjabol azonban ma madr
lassan kiszorulnak a diureticumok.
Csak azért, hogy a diuresist az esetek
egy részében egy kissé noveljék nem
alkalmazzuk e szereket. Rdadasul kide-
riilt, hogy a diureticumok szerepet jat-
szanak a kronikus vesebetegséggel jard

szekunder hyperparathyreosis prog-
resszidjaban (1. dbra). A miveseke-
zelés mai fokdn nem kell erdltetniink a
dializisek kozotti idétartamnak meg-
novelését diureticumokal, amire ezek
a gyogyszerek nem is igazdn képesck.
Es végiil, a diureticumoknak a ,.forszi-
rozott diuresis” keretében val6 alkal-
mazdsa a kronikus veseelégtelenség
enyhitése céljabdl szintén kiszorulo-
ban van, mert sok bajt okozott anél-
kiil, hogy barmit is megoldott volna.
Manapsag az oedemadval és hyperto-
nidval jiard kvonikus veseelégtelenseget és
a nephrosis-szindvomat, valamint né-
hany nem til gyakran eloforduld vesekor-
képet kezeliink diuveticumolkal.

Az alut veseelégtelenséy terapidjaban
ma 15 szamitdsba jon egqy vayy két
dinrveticumadny (kacsdinreticum) addsa
Hattorés” megkisérlésére, de mdr sem-
miképpen sem kezeliink diureticu-
mokkal heteken 4t. Régéta ismert,
hogy a polyurias akut veseelégtelenség
progndzisa jobb, mint az oligoanurids
viltozaté. Kézenfekvo volt a gondolat,

hogy a nagyhatisi kacsdiureticu-
mokkal az anurids formdt polyurids
veseelégtelenséggé kell ,atalakitani”.
Csakhogy egyetlen nagy adag intra-
vendsan alkalmazott furosemiddel
(200-1000 mg) az esetek kevesebb
mint 22%-4ban lehet ezt a fordulatot
el6idézni. Ahhoz, hogy a betegek
86%-dban elérjék ezt, a kezdeti nagy
adag utdn napi 3-szor 1 g furosemid
rendszeres addsa volt sziikséges. Ez a
mennyiség viszont a betegek egy ré-
szében jelentds dtmeneti vagy éppen
végleges halldskarosodast ~ okozott.
Radaddsul az is kideriilt, hogy az igy el-
ért ,polyurias” akut veseelégtelenség
progndzisa nem jobb, a morbiditds és
mortalitds nem csokken az oligurids
formdéhoz képest. Igaz, az akut
uraemids dllapot megolddsahoz sziik-
séges dialysisek szama valészintleg rit-
kithat6 a kacsdiureticumok haszndla-
taval. Az akut veseelégtelenség — oly-
kor szubakut veseelégtelenség — kii-
lonleges formdja a bilateralis vese-
arteria-stenosisban ACE-gitlok okoz-
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1. abra. Diureticum a hyperparathyreosis progresszidjaban

A plazma 1-84 intakt parathormon- és a kreatininclearance 0sszefiiggése kronikus veseelégtelen-
ségben. A fels( regresszios egyenes a furosemiddel kezelt betegeket, az also a nem kezelteket
mutatja. A kilonbség szignifikans [Ritz és mtsai. A szerzok engedélyével)
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ta vesemiikodési zavar. Sajit tapaszta-

latunk szerint ez néha dridsi oede- | izotonias NaClinftii0 (3 mifmin)

, . ., ., Lasix special
makkal, rezisztens hypertonidval jdr, 500 mg
és igen gyakran szovédik tiiddéoede- 0,9% NaCl-infuzio
maval (,flash-oedema™) (48). Diure- 1000 mi
ticumrefrakter dllapotban elvileg a l l
dialysis megoldhatna a tiidéoedemit,
haaz ACE—gétl(.S kiQialiZéléséV.al éppen Kaliumkivalasztas 60 o — [
maga a hemodializis dtmenetileg nem (nEg/min) 304 T
fokoznd azt. A fentiek alapjin mdra 0
egy mérsékelten tartézkodd dlldspont 1000 — |
alakult ki a diureticumoknak akut ve- natriumkivalasztas [
seelégtelenségben  valé  haszndlatdra (Eg/min) 500
vonatkozolag: egy vagy két kozepesen ]
nagy adag (200—400-600 mg) furo- , 0]
semid megkisérlése utin ha ,egycsa- vizelet ]g_ O/D/O\O\0
pasra” a vizelet mennyisége nem foko- Na 5-
zédik normadlisra vagy afolé, nem ér- K 0
demes ezt a kezelést tovdbb erdltetni. szérumozmolalitis o—o 300 o —0——0——0
Van, aki 100 ml 25%-0s mannitol vizeletozmolalitas I
utdn, ha az 6nmagdban nem sikeres, (mOsm/kg H,0) 200
alkalmaz egy vagy két nagy diure- 0
ticumadagot. Az akut veseelégtelen- 50+ T
ségben a nagy adag kacsdiureticum fo- Cosm 100 457
lyamatos alkalmazdsdnak kora lejart. GFR 307

Régebben sokszor alkalmaztak diu- 157
reticumot normotensiv oedemamen- c Ui 0,10+ —
tes veseelégtelenségben. Torténelmi- Thyo (mi/min) -0,10 =TI [
leg ennck az az oka, hogy a kacs- _0’23:
diureticumok bevezetése utin e ve- _ 6 — 11 [ ]
gytileteknek drdmai hemodinamikai Cosm (Mi/min) 3]
hatdsa tlint szembe és nagy varakozas- 0 —
sal tekintettek e vegyiileteknek vdrhaté viz (mi/min) 97 —— 11 [ ]
kedvezd hatdsa elé a beszikiilt vese- g_
funkcidju betegekben. Ldsd a 2. 4b- 0 [ 1]
rat). A furosemid akut hatdsdnak vizs- 40 _—
galatdt egy kb. 1/10 vesével rendelke- FF (%) 20+
z6 krénikus interstitialis nephritises 0
betegen mutatjuk be. A diureticum 6077 — — [ |
(500 mg furosemid ,Lasix special”) RPF (ml/min) gg_
jelentds viltozast okozott a renalis 15-
hemodinamikdban. Emelkedett a glo- 0
merulusfiltratio (GFR); a vese plaz- -
madtaramldsa (renal plasma flow; GFR (ml/min) 1
RPF), csokkent a filtratiés frakcid 107
(FF); tokozddott a viz (V) és az ol- 0
dottanyag- (Coem = ozmolalis clea- 60 60 60 60 60

rance) kivilasztds, valamint a ndtrium-
¢s kaliumkivélasztds. A koncentrdlo-
miikodés gatlasa (a szabadviz-reab-
sorptio= T, csokkenése) a furo-
semid hatdsdra jellemz virhato valto-
zds itt is bekovetkezett. Régebben
ilyen leletek alapjan alapjan ldttdk in-
dokoltnak a diureticumok rendszeres
hasznalatit. A kacsdiureticamok glo-
merulusfiltratiét és féként a ,renal
blood flow”-t néveld akut hatdsa til-

2. abra. A furosemid akut hatasa vesebetegen

periédusok tartama (min)

A furosemid akut hatdsanak vizsgalata kb. 1/10 vesével rendelkez6 kronikus interstitialis

nephritises betegben.

A diureticum jelentds véltozast okozott a renalis hemodinamikaban (GFR = glomerulusfiltratio;
RPF = renal plasma flow = plazmaataramlas; FF = filtratids frakcio), a viz- (V) és oldottanyag-
(Gosm = osmolalis clearance) kivalasztasban, a koncentralo mukodesben (T; , = szabad viz
reabsorptio), valamint a natrium- és kaliumkivalasztashan

(Rado J: Diureticumok vesebetegségekben. Hypertonia és Nephrologia 1998; 2:117-125. A szerk.

engedélyével)
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4. téblazat

ben leginkdbb a kacsdiureticumokat

haszndljuk, ezek koziil is elsésorban a
el

A diureticum szerepe a veseelégtelenségben dializalt betegekben a napi klinikai orvosldsba mdr 1964-ben be-
vizelet- (ml) és nétriumkivélasztds (mmol) kacsdiureticum hatdsara* vezetett furosemidet. Sokkal keveseb-
bet adunk az ethacrynsavbol (Uregyt;

Vizelet GFR Natriumkivalasztés Edecrin), mert toxikusabb (ototoxicu-

(it (i) (e 2 ) sabb is!), és ezért az adag a vesebete-

Alap 417 1,13 29,6 gekben sziikséges mértékig kevésbé
Napi 500 mg furosemid 600 150 53.7 novelhetd. Mégis nélkiilozhetetlen az

ethacrynsav olyankor, amikor furose-

L DA (e Les 1 midet nem adhatunk (pl. sulfonamid-
* Weisschedel és mtsai adataibdl, idézve Ritz és misai éltal allergia esetén).

A veseelegtelenségyel jard oedema heze-
lése ugyan foként a furosemid (ponto-
sabban a kacsdiureticumok) alkalma-

zott optimizmust tamasztott ald. Fel-
mertlt, elméletileg’ hogy a furosemid furosemid (mg) 200 200 500 500 1000 1000
hatdsatol esetleg jobb oxigénelldtast v vy
remélhetnek a még betegség nélkil is chlorthalidon (mg) 200 200 500 500 1000 1000
viszonylag alacsony oxigénellatisban \ A / \ A / \ A /
részesiils, sériilékeny veseveld-dllo-
manyban. A prosztaglandin-E,-ter-
mel6dés fokozdsa is egy lehetséges testsaly (kg) 1' — |_| —
mechanizmus a furosemid kedvezd 0 I I_I ]
hatdsiban. Ebben a torténelmi kor- -17 U |_|
szakban a kronikus veseelégtelenség- -27] —
ben a fenti c¢l elérésére hatalmas diu- natriumirités 4004 ]
reticumadagokat alkalmaztak (4. tdb- (MEqQ/24 6ra) 300- -
ldzat). 200 -

/Az elméletileg varhato elényodk cille- 100 H
nére azo?l)/al/}, a diureticumok kroni- . |_||_|ﬂ — —
kus szedésétdl nem mutatkoztak egy- o
értelmi eredmények. Gyakran a diure- (ﬁllz':r/glirg?:) 404 — ]
ticamok hatdsira a plazmakreatinin- 207 |_| |—|r |_|

0 [ |

szint valtozdsa nélkiil a vérkarbamid-
szint szignifikdnsan emelkedett, a dia-
lizis bevezetése nem tolddott ényege-
sen késébbre és hosszu tivon a mellék-
hatdsok jelentkezése feliilmulta az
esetleg varhaté csekély elényoket. A
leirtakbdl kovetkezik, hogy a nem
oedemds és nem hypertonids krénikus
vesebeteg rendszeres diureticus keze-
1ésének idGszaka lejart.

Az oedemds és hypertonids kyonikus
(predializises) vesebetegben o dinre-
ticumok alkalmazdsa valoban indokolt.
Az oedemds dllapotokban inkdbb
intermittdléan, a hypertonidban in-
kdbb tartésan alkalmazzuk a gydgy-
szereket, azonban a szabadlytdl id6n-
ként el kell térni. Kozismert, hogy a
thiazidvegyiiletekre 30 ml/min GFR
alatti clearance-t betegek esetében ke-
vésbé timaszkodhatunk, de hangsu-
lyoznunk kell, hogy olyan eset is van,
ahol ez nem érvényes. A vesebetegek-

vizelet Na/K 87 Q/O/O C/)/o (/j/o
44

S I 0 I e

3000 ]

vizeletmennyiség

(ml/24 6ra) 2000
e ||

0 —T

3. abra. Diureticum rezisztencia attorése chlorthalidonnal

A furosemid és a chlorthalidon (Hygroton) hatasa kilon-kilon és egyiittesen, egy
nephrosis-szindromas betegben. Lathatd, hogy 1. a furosemidet és a chlorthalidont
kilon-kulon alkalmazva jelentés adag ellenére is a beteg mindkettbre , rezisztens” volt.
Ugyanezen adagokban egylittesen viszont hatasosak; 2. magas és igen magas adago-
lasban a furosemid egymagaban is hatasos; az elbirtat és szokasosat meghaladé ada-
gokban a chlorthalidon is hatasos egymagaban adva. Mégis 3. az egylttes adas haté-
konysaga meredeken emelkedik az adaggal. A gydgyszerek mellékhatast ezen adago-
lasban sem okoztak (Szende és Radd anyagabdl, 1970).

(Rad¢ J: Diureticumok vesebetegségekben. Hypertonia és Nephrologia 1998;
2:117-125. a szerk. engedélyével)
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zasan nyugszik, de azt is tudjuk, hogy
a veseelégtelenségben a thiazidvegyii-
letek nem mindig hatdstalanok. Sok
clérehaladott veseelégtelenségben ér-
hetiink el thiazid vegyiiletekkel hatdst,
igaz a szokdsosndl kiss¢ magasabb
(50-200 mg) adagoldsban. Ma mar el-
méletileg is alitamasztott az a korabbi
tapasztalat, hogy a furosemid elégtelen
hatékonysagit az egyidejiileg alkalma-
zott thinzidvegyiiletek akkor is megjavit-
Jik, ba onmagukban nem lennének hatd-
sosak (16, 52). Ezért a kezelést a
furosemid nagy adagjaival kezdjiik,
napi 2x400 mg per os (2x10 tabl.) az
esetek jelentékeny részében elégséges
¢s ritkdn van sziikség az adag megdup-
lazdsdra. Ha a kivant hatds mégsem
volt elérheté, a furosemid thiazid-
vegyiilette] kombindlhat6 (4). Tapasz-
talatunk szerint mérsékelt veseelégte-
lenségben a 400 mg (10 tabl.) furo-
semidhez 50-100 mg chlorthalidont,
sulyos esetben 100-200 mg chlor-
thalidont adunk.

A 3. dbrdankon bemutatjuk egy neph-
rosis-szindrémads betegiinkén — akit
még évtizedekkel ezelbtt, a diureti-
cumok bevezetésének idGszakdban
vizsgaltunk —, hogy elérehaladott ve-
sebetegségben is lehetnek még hatdso-
sak a thiazidok. Tovabbd, hogy a ,,szo-
kisos” adagokkal szemben rezisztens
betegek j6 diureticus vdlaszt adhatnak
nemcsak a kacsdiureticum nagy adag-
jaira, hanem a thiazid vegyiiletek
nagy, illetve extrém adagjaira is. A
diureticumrezisztencia ttorése chlor-
thalidonnal a 3. dbrdnk cime, magi-
ban foglalja az ,dttorést” a thiazid és
kacsdiureticum szokdsos adagjainak
kombinacidjaval, illetve mindkét diu-
reticum extrém adagjainak kiilon- kii-
16n alkalmazasaval és annak megvild-
gitasaval, hogy az extrém adagok
egyiittes addsa tovabbi potencirozé-
ddst okoz, tehat az adott esetben maxi-
malis (,,csucs”) diureticus hatds még
az egymagukban alkalmazott extrém
adagokkal sem volt elérhetd.

Ha a furosemidet naponta 23 alka-
lommal alkalmazzuk, a thiazidot csak
egy {zben (lehetSleg reggel) adjuk. A
furosemid hatdstalansiga dattorésének
madsik dtja az intravéends infuzids ke-
zelés (amit természetesen  szintén
kombinalhatunk thiazid addsdval).
Ilyenkor 2 ampulla (40 mg) furose-

mid ,kezd6 doézis” utdn infuzidéban
oranként ugyanennnyit adagolunk
5-6 oran dt, 6sszmennyiségben tehat
240-280 mg-ot. Ma mdr hazdnkban is
kaphat6 a krénikus veseelégtelenség-
ben szenvedd betegek kezeléséhez
sziikséges nagy adag (250 mg) furo-
semidet tartalmazé 25 ml-es ampulla-
ban kiszerelt koncentritum infuzié-
hoz (Furon). Elédllitottak 500 mg
furosemidet tartalmazo tablettdt is. A
compliance-t segiti el6, ha 10-20 etc
tabl. furosemid helyett a betegnek csak
1 vagy 2 tablettit kell bevennie. A
kacsdiureticumok adagjit veseelégte-
lenségben azért kell emelni, hogy kel-
16en novelve a plazmdban a gyégy-
szerszintet a glomerulusokbodl a hatds-
hoz sziikséges jelentékeny mennyiség
filtralédjon a vesetubulusokba. A ve-
seelégtelenségben ugyanis egyrészt a
glomerulusfiltratio beszikiilése miatt
csokken a gyogyszer kivalasztdsa a vi-
zeletbe (a vesetubulusokba), mdasrészt
a szervezetben felhalmozédé organi-
kus savak proximalis tubularis kivd-
lasztasa vetélkedik a furosemid secre-
tiojaval. Nephrosis-szindromdban to-
vabb csokkenhet a furosemid proxi-
malis tubularis hatdsa a proteinuria
miatt (33).

A furosemid rendes napi adagja a
nem vesebetegekben 20-120 mg per
os; a nem vesebajos refrakter oede-
mdban sem szokds napi 2-szer 200
mg-3-szor 400 mg f6l¢ emelni az ada-
got. Krénikus veseelégtelenségben
(beleértve a legrezisztensebb vesebajos
oedemds betegeket is) a napi furose-
midadag 2-szer 120 mg-t6l 3-szor
1000 mg-ig terjed. A tilzottan nagy
adagok elkeriilésere, a kacsdiuveticumok
Jfolyamatos intravends infiizidban is ad-
hatok, és joval hatdsosabbak, mint bolus
intravends injecticban, azonos gyogy-
szer-mennyiségeket figyelembe veve.

Nagyon pontos hasonlé vizsgdlato-
kat a bumetanid kacsdiureticammal is
végeztek A 12 6ran at egyetlen
intravends infuzidban adott 1 (!) mg
bumetanid hatdsosabb volt, mint 6 (!)
mg 6 oranként két {zben intravends
bolusban adva (97). A furosemid ve-
seelégtelenségben relative hatdsosabbd
valik, mint a bumetanid (3). A furo-
semidnek ugyanis csokken a nem
renalis elimindcidja, és igy a furosemid
koncentricidja a vesetubularis folya-

dékban magasabb lesz, ahol a diure-
ticum (a tubulussejtek luminalis felszi-
nén) kifejti a natriureticus hatdsat. A
bumetanidrdl tudni kell, hogy 40-szer
er6sebb, mint a furosemid (a nem ve-
sebetegeken); az adagja 1 vagy 2 mg.
Veseelégtelenségben viszont gyengiil
a hatékonysdga, és csak 20-szor olyan
erds, mint a furosemid. Per os leg-
alabb 6 vagy 8 mg adandé beldle.

Még a furosemidnél is jéval hatdso-
sabb a muzolimin, az egyetlen diure-
ticum, amely nem a vesetubulus bel-
felszinén hat, hanem a peritubularis
folyadék utjan a tubulussejtek kiils,
basolateralis membrdnjan. A muzo-
limin esetében tehdt elmarad az orga-
nikus savakkal val6 versengés (és ki-
szorulds) a proximalis vesetubulusban,
ami a furosemidre és az Osszes tobbi
sulfonamid kacsdiureticumra egyarant
jellemzé.

Megemlitendd, hogy veseelégtelen-
ségben egymagaban is hasznalhat6 di-
ureticum a metolazon (43), mely kémi-
ailag inkdbb thiazidvegyiilet, de hatds-
erésségben a thiazidvegyiiletek ¢és a
kacsdiureticumok kozott foglal helyet.
Hatékonysdgat kettds tamaddspontjd-
nak koszonheti; a distalis tubuluson
kiviil még a proximalis tubusra is hat.
Veseelégtelenségben ebbdl is magas
adag (napi 10-25 mg) adandé.

Végiil feltétleniil meg kell emliteni,
hogy a thiazidvegyiileteket is csak
nagy adagban érdemes adnunk vese-
clégtelenségben: ha az dllapot még
nem oly elérehaladott, hogy ne var-
hatnank hatdst ezen gyégyszerektdl,
illetve csak a kacsdiureticumot thia-
ziddal kombindlva vdrhatunk hatdst,
mivel az egymagdban alkalmazott
kacsdiureticum natriureticus hatdsdt
telfliggeszti a distalis tubularis natri-
umreabsorptio (92). Ritz (94, 95) ab-
rdjan (4. dbra) lithatd, hogy.az egész-
séges egyénben a Henle-kacsban a filt-
ralt ndtrium 20%-a vissaszivodik.
»Ha” a furosemid teljesen felfiiggesz-
tené a Henle-kacsban a ndtrium-
reabsorptiét (= 0%), akkor a ndtrium
leginkdbb a distalis tubulusban szivo-
dik vissza (=18%), bdr a vizeletben ki-
riilé natrium mennyisége is fokozé-
dott (1%-rdl 2%-ra). Ha a furosemid
alkalmazdsdval egyidejileg egy thia-
zidvegyliletet is adunk, az megakada-
lyozza a distalis ndtriumreabsorptiot is
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A kacsdiureticum natriureticus hatasat felfiiggeszti a distalis tubularis natriumreab-
sorptio. Egészséges egyénben a Henle-kacshan a filtralt natrium 20%-a vissaszivodik.
Ha a furosemid teljesen felfliggeszti a Henle-kacsban a natriumreabsorptiot (= 0%),
akkor a natrium leginkabb a distalis tubulusbhan szivodik vissza (=18%), bar a vizelet-
ben kilrdlé natrium mennyisége is fokozodott (1%-rél 2%-ra). Ha a furosemid alkalma-
zasaval egyidejlileg egy thiazidvegylletet is adunk, az megakadalyozza a distalis nat-
riumreabsorptiot is (=1%) és lehet6vé teszi, hogy a korabban a Henle-kacsbhan vissza-
szivbédott majdnem teljes natriummennyiség (19%) kilriiljon a vizelettel, 6riasi natriu-
resist okozva [Ritz és mtsa. A szerzé engedélyével)

Radé J: Diureticumok vesebetegségekben, Hypertonia és Nephrologia 1998;

2:117-125. a szerk. engedélyével)

(=18%-16l 1%), és lehetOvé teszi,
hogy a koribban a Henle-kacsban
visszaszivodott majdnem teljes ndtri-
ummennyiség (19%) kitiriiljon a vize-
lettel, 6ridsi natriuresist okozva. Sajit
klinikai anyagunkon szerzett tapaszta-
latok alapjan a furosemid és chlor-
thalidonra kiilon kiillon rezisztens be-
tegben az egyiittes adaskor bekovetke-
z6 farmakoldgiai szinergizmus (po-
tencirozddas) drdmai kibontakozod4-
sdt dokumentaltuk (52-58, 75-77, 83,
84, 90).

A tamaddspontok a veseelégtelenségben
modosulnak és a legujabb kutatasok
szerint a furosemid is gatolja (akdrcsak
a thiazidvegyiiletek) a gy(jt6tubulu-
sok ndtriumcsatorndjiban a natrium
reabsorptidjit. Ez a hatds egy nem
(ndtrium ¢és klér) kotranszportot kép-
viselé mechanizmus utjan kovetkezik
be, és hozzdadddik a Henle-kacs-
hatdshoz. A furosemid harmadik ti-
maddspontja a proximalis tubulusban
van, ennek éppen veseelégtelenségben
van kiemelked6 a jelentGsége. Ezért
fordulhat eld, hogy (a 40 perc alatt
intravendsan beadott) 1000 mg furo-
semiddel oly magas intratubularis

gyogyszer-koncentracié volt elérhetd,
hogy a glomerulusfiltratio 86%-a vi-
zeletként kiurult. Ez a hatds csak
proximalis tubularis tdmadasponton
torténhetett, mivel a filtratumnak a
Henle-kacsba juté normdlisan 25%-a
gatldsanak ekkora eredménye nem le-
hetett. A kacsdiureticumok féleg a
hdrmas tdmaddspontjuk miatt tolte-
nek be kiilonleges jelentéséget a vese-
betegek kezelésében.
Veseelégtelenségben a  diureticu-
mok  hatékonysdga,  kivdlasztasa,
anyagcseréje, felhalmozdddsa és sok
minden mds megvaltozik, ami miatt a
kezelés egész stratégidja mddosul a
tobbi oedemas betegséghez képest. A
diureticumok a vesecsatornacskak tire-
gét koriilvevé falban bénitjdk a ndt-
riumreabsorptio transzportmechaniz-
musait. A vesebetegség csokkenti a
diureticumoknak a tubuluslumenbe
valo jutdsat, ezért gyengiil a nephron-
béli hatas. A diureticumoknak a bélbdl
val6 felszivédasa is meglassubbodott
oedemds vesebetegekben, bar végiil is
a bevett gyégyszermennyiség bekeriil
a keringésbe ¢s ezaltal a vesébe. Ezek a
koridlmenyek magyardzzak a dinvesisnek

a gyogyszer beaddsit esetleg csak fél nap-
pal kivetd késleltetett meginduldsdt is. A
diureticumok felhalmozddnak a test-
nedvekben, amit a romlé gyégyszerki-
valasztdson kiviil a diureticus moleku-
lak vesék dltali elégtelen méregtelent-
tése is okoz. Ehhez jarul hozz4, hogy a
vesebetegségben a diureticumok haté-
konysagdnak eléréséhez igen nagy
adagok alkalmazdsdra van sziikség. A
szervezetben  felhalmozott  oridsi
diureticummenynyiség szerepet jat-
szik a nem kivdnatos kovetkezmények,
igy az osteoporosis fokozdédasa, az
ototoxicitds stb. kialakuldsdban. Is-
mert tény, hogy a szdjon dt bevett
furosemid adagjinak csupdn fele szi-
vodik fel a bélbdl, de ez abbdl a statisz-
tikdbdl adodik, hogy egyes betegek-
ben a beadott mennyiség 90%-a, ma-
sokban azonban csak 10%-a (3, 104).
Erthetd, hogy az utébbi betegek eseté-
ben a vesebetegségben amugy is sziik-
séges nagy furosemidadagoknak a
tobbszorosét kell alkalmazni. A furo-
semidhez hasonldan, az amilorid ma-
ga és a triamteren metabolitja is felhal-
mozddik a szervezetben, ez is oka a ve-
seelégtelenségben alkalmazott antikal-
ureticus gyogyszerek (hyperkalaemia)
vesz€lyének. Vesebetegekben a diure-
ticum hatékonysdganak megitélése jo-
val nehezebb, mint mds betegeken. A
nem renalis vizenydkben, a kacsdiure-
ticum intravends beaddsa utin a
diureticus hatds perceken beliil megin-
dul, és még a per os alkalmazas esetén
is a vizelethajtd fél 6ran beliil hat. A
renalis oedemaban azonban el6fordul,
hogy a hatds csak 8-12 6raval a beadas
utdn indul meg, és legfeljebb 24 6ra
mulva itélheté meg kelléen. A megité-
lést az is neheziti — az id6tényez6n ki-
viil —, hogy a diureticum alkalmazasat
kovetéen megindulé diuresis nem
olyan tomeges ¢s szinte sohasem olyan
vildgos, ,.csapviz”-szerti, mint a nem
vesebetegekben. Nagy adag diureti-
cummal is csak viszonylag csekély
eredményre, pontosabban lasst diure-
ticus hatdsra (az id6éegységre vonat-
koztatott kevés vizeletmennyiségre)
szamithatunk.

A thinzidvegyiiletek fontos szevepet jit-
szanak a dinveticumrefiakter dllapot le-
kiizdésében  kacsdinveticumokkal — valo
eqyiittes felhasznaldsban. A kacsdiure-
ticumok ¢s a thiazidvegyiiletek kombi-
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nalt alkalmazdsakor igazi farmakold-
giai szinergizmust észleliink (1-5,
52-58,75-77, 83, 84,90, 92, 94, 95).
A vesebetegeken a Henle-kacsot érin-
t6 és a proximalis, valamint a distalis
tubulusra vonatkozo hatdsok Osszege-
zbdnek. A diureticus—natriureticus
eredmény azonban még kifejezettebb,
mint az egyszeri addicié, mert a
thiazid a furosemid Henle-kacs-
hatdsat ,.elnyel6” distalis tubularis me-
chanizmust is felfiiggeszti. Kimutat-
tak, hogy a tartés furosemidkezelés fo-
kozza a thiazidvegyiiletekre adott
diureticus valaszt (32), mert a distalis
kanyarulatos csatorna szerkezeti adap-
tacidjaval (a tubulussejtek hypertro-
phidjanak létrehozdsdval) noveli a
Henle-kacstdl (a furosemid timadds-
pontjatdl) distalisabb nephronszaka-
szokban a ndtrium és viz reabsorp-
tidjat. Ez a szervezet védekezd adaptd-
cidja az erds diureticum volumen-
depletiot okozd hatdsdval szemben. A
thiazidok bevezetését megel6z6 huza-
mos kacsdiureticum-haszndlat a két
diureticum kombinalt alkalmazdsakor
a vesebetegekben az ismert farmakolé-
giai szinergizmust még tovabb poten-
cirozza. A kacsdiureticumok és thia-
zidvegyiiletek, illetve a metolazon
kombinacidja igen eredményes. A ve-
seelégtelenségnél leirt nagy furose-
midadagok, per os 400 mg (10 tabl.)
napi 3—4-szeri addsa jon szdba, és csak
ezutdn a thiazidvegyiilettel valé kom-
bindcié. Megkisérelhetd a mdr szintén
részletezett infuzids kezelés (97), és
thiaziddal valé kombinadldsa (4). A
gyakorlott szakember kell6 monitoro-
zas mellett, valamint a kockdzat és
elény mérlegelése utdn esetleg kdlium-
megtakarité diureticumot is bevonhat
a kombindcidéba.

NEPHROSIS-SZINDROMA

Nephrosis-szindrémdban ~ gyakran
rendkiviili ~ diureticumrezisztencidval
kell szembe nézniink. Ennek oka nem-
csak a proximalis és/vagy distalis
nephron excessziv mértékdi natrium-
reabsorptiéjdban van. A hypalbumin-
aemia miatt megnovekedett extra-
cellularis térbe valé folyadékkidramlds
rengeteg diureticumot visz magaval és
von el a vesét6l. Tovdbbd az extrém
foku albuminuria megnoveli a fehérjé-

hez  kotort turosemid mennyiségét,
mely ugy iiriil a vesén at a vizeletbe,
hogy a hatékony (fehérjéhez nem ko-
tott ,szabad”) furosemidbdl szinte
semmi sem jut el a vesecsatornabéli td-
maddspontra. A nehézségek halmo-
zddnak, ha a nephrosis-szindroméhoz
veseelégtelenség is csatlakozik.

Albuminuridban a fehérjéhez vald
kotés kovetkeztében intratubularisan
csokken a szabad furosemidszint, mely
a Henle-kacs Na-K-2Cl kotranszpor-
terjére hat. Ezt felfiggeszthetjiik,
warfarin adagoldsaval. Ilyenkor meg-
novekszik a diureticum hatdsa, mert az
addig albuminhoz kotott furosemidet
a fehérjérdl leszoritva megnoveljiik a
szabad furosemid szintjét (33) (5. tdb-
ldzat).

Végiil, a kézikonyvek a szélsGsége-
sen alacsony (2 g/dl alatti) szérum-
albuminszint esetén a furosemidnek
albumin infuzidval egyiittes addsdt ja-
vasoljak. A nephrosis-szindréma etio-
légia szempontjabdl rendkiviil hetero-
gén kérkép a ,,minimal change”-tdl a
bilateralis vesevéna-thrombosisig. Az
oedema diureticammal val6 befolyd-
solhatésdga méginkdbb kiilonbozik. A
tiinetcsoport ,underfill” és ,overflow”
mechanizmusdbdl  valdszintleg az
utébbi gyakoribb. Lényege a protein-
uria kovetkeztében a viz és a sé reten-
tidja, mely az extracellularis tér expan-
zigjat okozza. Nephrosis-szindromd-
ban kiilonos, hogy a proximalis neph-
ronban a ndtriumreabsorptio nem
mindig excessziv, de anndl kifejezet-
tebb a distalis nephronban. Rdaddsul

5. téblazat

azzal is szimolnunk kell, hogy az avid
ndtriumreabsorptio a distalis neph-
ronban nem vagy nem tisztan aldosz-
teronhatdson alapszik, igy a refrakter
oedema ¢és a renin—angiotenzin-al-
doszteron-rendszer  suppressiojanak
furcsa kombindcidja dllhat eld. Az em-
litett pathogenesis alapjan taldn érthe-
té, hogy az aldoszteronprodukciét
hdttérbe szorité ACE-gitld kezelés
sok csalédast okozott a nephrosis-
szindromdban. A diureticumrezisz-
tencidt az is fokozza, hogy a nephro-
sis-szindrémaval jiré hypoalbumin-
aemia a furosemid kisebb mennyiségét
tartja fehérjekotésben, és fokozza a
diureticum jelentékeny hdnyaddnak
nonrenalis elimindcidjat. A vese-
tubulusokba juté fehérje viszont a
tubulussejtek apicalis membranjdn (a
lumen fel6li oldalon) megakaddlyoz-
za, hogy a furosemid a receptordhoz
kotédjon. A felsoroltak nem kevesebb,
mint 60-75%-kal csokkenthetik a
furosemidvilaszt. Az mindenesetre bi-
zonyos, hogy egyes diabeteses neph-
ropathids és alkoholos hepatopathids
esetekben az oedema a legszélsGsége-
sebben rezisztens. Mindazondltal, 2
szeles spektrumit dinveticumkombindcio,
a hkacsdiurveticwm excessziv adagja +
noypy adayg thinzid vagy/es metolnzon
(1-5, 52-58, 75-77, 83, 84, 90, 92,
94, 95), valamint az dvatosan egyidejii-
leg adott kaliwmmegtakarito vegyiilet,
kivételesen tobbfajta kalinmmegtakarito
diwrveticum  egyiittesen  (25-29), ilyen
esetekben is célhoz vezethet.

A fehérjekétés szerepe a diureticumrezisztenciaban: a kidrreabsorptio gatlasa a
Henle-kacs felszallé szaraban furosemiddel fehérjekétés nélkil és fehérjekotéssel

micropunctids vizsgalatokban

Klérreabsorptio Kldrreabsorptio gat- Kldrreabsorptio gat- Kldrreabsorptio gat-
alaphelyzetben lasa furosemiddel  las felfliggesztve al- lasa visszaallitva
(mmicroaeq/min (naeq/min) buminnal warfarinnal

(naeg/min) (naeqg/min)
Kontroll Furosemid Furosemid Furosemid

+ albumin + albumin

+ warfarin

1386 886 1248 851

[Kirchner et al (33) microperfusios adatai: A furosemid fehérjekotésének szerepe a diureticum rezisztencia-
ban: az albumin (3,8 umol) hatdsa a kior reabsorptio furosemiddel (6 pmol) val6 bénitdséra az izolalt és at-

aramoltatott Henle-kacsban]
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Emlékezetben tartandé azonban,
hogy a nephrosis-szindromdban a
Hdiureticus dttorés” tobb veszéllyel is
jar. Krénikus renalis insufficientidban
a kaliummegtakarit6 vegyiiletek élet-
veszélyes hyperkalaemidt okozhatnak
(63, 65), de a tulzott diureticus ered-
ménynek plazmavolumen és glome-
rulusfiltratio csokkenése révén a vese-
elégtelenség akut exacerbatioja is lehet
kovetkezménye. A kezelés kozben ki-
fejlédé akut veseelégtelenség pedig a
diureticum dltal okozott akut inter-
stitialis nephritis fellépését is jelezhe-
ti).

DIURETICUMOK
A MUVESEKEZELESBEN

A hemodializdlt betegekben az igen
nagy furosemidadagok hatdsdra az un.
Hresidualis” diuresis fokozodott (2.
tablazat). Ldthat6, hogy kacs-
diureticum hatdsdra a dializdlt bete-
gekben a napi vizelet- (ml) és ndt-
riumkivilasztds (mmol) novekedett
Id6vel azonban az igy megnovelt vize-
letmennyiség is lassan elapadt. A
miivesekezelések kozotti  intervallu-
mot dltaliban nem lehetett ezzel a
modszerrel tartdsan megnovelni. A vi-
szonylag csekély értéki residualis vize-
let dtmeneti novelése inkdbb psychés,
mint tényleges elény. Ma mar ugy lit-
juk, hogy a nemkivinatos hatdsok fi-
gyelembevétele alapjin is dltalaban
célszertitlen a mvesekezelésben része-
siil6 betegeknek a diureticumadas.

A krénikus veseelégtelenség enyhi-
tését célzo, egykor oly ,divatos” n.
wforszivozott diuvesis” terapids beavat-
kozdsrol kell néhdny szot szélnunk. A
kérhazi gyakorlatban sokszor éltek ez-
zel az eljdrdssal, féként olyan intézmé-
nyekben, ahol nem volt nephrologiai
hattér (osztily, mtvesedllomds, szak-
konzilidrius) és a nagyon el6rehaladott
dllapotban felfedezett veseelégtelensé-
get is kezelni ohajtottak, esetleg csak
ideiglenesen, amig a megfelel6 szakin-
tézetben a beteg elhelyezhet6. E moti-
viciok indokolhattdk talin, hogy az el-
jardsra nem alakult ki egy altalinosan
elfogadott standardizalt protokoll. A

gyakorlat elve tobbnyire az volt, hogy
nagy mennyiségi furosemidet néhdny
ora alatt intravends infuzidban adtak
egy vagy tobb liter séoldat kiséreté-
ben. Az eljdrdst nemegyszer tobb na-
pon dt ismételték. A higulasi effekeus
kovetkeztében eléfordult, hogy atme-
netileg csokkent a szérumkreatinin-
és/vagy -karbamidszint, de az eljards
indikicidjat sokszor kiterjesztették az
oedemds, s6t a standard diureticum-
adagokra refrakter oedemds betegekre
is. Végiil is az oedemdjdt kitiriteni nem
képes beteg sokszor jéval nagyobb
soterhelésben részesiilt, mint amit
diureticumhatasban is kivdlasztani ké-
pes lett volna, és végeredményben csu-
pdn a visszatartott vizmennyiség ndve-
kedett. Az egykor nagyon divatos
Lforszirozott diuresis” kovetkeztében
sok iatrogen volumenexpanzio ¢s car-
dialis insufficientia fejl6dott ki. (Egy
ilyen betegben, amikor kezelésre at-
vettiik, a ,forszirozott diuresissel” jaro
vizvisszatartds a testsuly tobb mint 20
kg-os novekedését idézte el6. Megtele-
16 diureticus kezeléssel a beteg meg-

gyogyult.

EGYEB BETEGSEGEK

A diureticumok alkalmazdsa szami-
tasba jon a nephrogen diabetes
insipidus kezelésében, a bikarbondt-
vesztés kivédésére a renalis tubularis
acidosis bizonyos formdiban, a hyper-
calcuria ellensilyozasira a nephroli-
thiasis egyes eseteiben, a hyper-
calcaemia akut terapidjara és bizonyos
mérgezések detoxikdldsira. Diabetes
insipidusban (centrdlis és nephrogen
tipusiban egyarant) diureticumok (el-
sésorban a thiazidvegyiiletek) hatdsara
a diuresis mintegy 50%-kal csokken,
ezt a jelenséget ,paradox antidiure-
sisnek” nevezik (61, 74). Hosszu id6n
it ez az egyetlen kezelésmod dllt ren-
delkezésre (a s6- és fehérjebevitel ét-
rendi megszoritasin kiviil) nephrogen
diabetes insipidusban, s ezért annak
sulyos eseteiben életmentd volt. Napi
egyszer vagy kétszer 25 mg hydro-
chlorothiazid vagy chlorthalidon fé-
ken tarthatja a polyuriat. A diureti-

cumok hatdsara bekovetkezd sévesztés
az extracellularis tér besztikiilése utjan
csokkenti a veseperfusids nyomast és
ezzel a glomerulus filtratiot. fgy jarul-
va hozzd az egyéb mechanizmusok dl-
tal is vezérelt proximalis tubularis ndt-
rium- és vizreabsorptio excessiv foko-
zasdhoz besziikitve a distalis neph-
ronba juté folyadékmennyiséget. Ez
amugy is még tovabb csokken a beldle
(antidiureticus hormon nélkiil 1is)
visszaszivodo folyadék réven, és igy a
korabbinal joval kevesebb vizelet-
mennyiség tiriil ki, vagyis javul a
diabetes insipidus. A ,diureticum
antidiuresisnek” ez a mechanizmusa
egyarant javulashoz vezet a centrdlis és
nephrogen diabetes insipidusban.
Analég médon enyhiil a bikarbondt-
vesztés a renalis tubularis acidosis
proximalis (¢és bizonyos esetekben a
distalis vagy kevert) tipusaban is (62).
Végiil, feltehet6, hogy a hyper-
calcuridban és nephrolithiasisban is
(részben) hasonldé okbdl csokken a
kalciumvesztés (93), és ezaltal meg-
elézhetd az intrarenalis calcificatio
(nephrocalcinosis) és bizonyos fajta
(pl. kalcium-foszfat) vesekodvek képzo-
dése is. A thiazidok a distalis tubu-
lusban a ndtrium ¢és klér kotranszpor-
ter gatldsaval is fokozzak (a calbindin
utjan) a direkt transcellularis kalcium-
reabsorptiét, mint ezt részletesen ki-
tejtettitk a Thiazidok fejezetben, az I.
részben (Hypertonia és Nephrologia,
2003; 7 (3-4):162-176.) (17/a). Em-
lékezetben tartand6 azonban, hogy a
thiazidok hatdsa néha till6 a célon, és
a hypercalcuria mérs¢klésén til olykor
jelentds, sot akar életveszélyes hyper-
calcaemidt is okozhat. Ez inkabb ak-
kor fordul el6, ha a hittérben mellék-
pajzsmirigy-adenoma (vagy -hyper-
plasia) dltal okozott primer hyperpara-
thyreosis huzddik. A thiazidkezelés
bevezetése kapcsdn fellépd klinikai tii-
netekkel is jiré hypercalcaemia min-
den esetben primer hyperparathyreo-
sisra gyanus (63).
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OSSZEFOGLALAS Az életminéség mérése a klinikai kutatasban az utobbi években egyre
nagyobb jelentdséget kapott. A betegséggel, illetve a kezeléssel jard kellemetlenségek
nagymértékben befolyasoljak a betegek életmddjat, életmindségét, ugyanakkor ezek a
problémak a kezelés hatékonysaganak jellemzésére hagyomanyosan hasznalt bioldgiai és
klinikai paraméterekkel csak ritkan kovethetOk. Az egészséggel Osszefliggd életmindség
mérésének célja pontosan annak meghatarozasa, hogy az adott betegség, illetve a keze-
Iés a beteg mindennapi életére milyen hatassal van. Az életminbség vizsgalatoknak az Uj
ismeretek megszerzése mellett alapvetd célja olyan meghizhaté méréeszkdzok kialakita-
sa, amelyek a klinikusoknak is segitségll szolgalhatnak a kiilonbz6 kezelési eljarasok ko-
ZOtti valasztasban, a terapias eréfeszitések hatékonysaganak javitasaban.

Az életminGség a betegek morbiditdsanak és mortalitdsanak a klinikai paraméterekkel
egyenrangy, flggetlen prediktora. Kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek ese-
tében a megélt életminéséget szdmos klinikai és pszichoszocialis tényezd befolyasolja.
Jelen dsszefoglald kozleményben attekintjik a kronikus vesebetegek életminéségére vo-
natkozé ismereteket, bemutatjuk az életminéség mérésére szolgald eszkdzoket.

Kulcsszavak: életminGség, egészséggel 0sszefliggd életmindség, kronikus vesebetegség,
dializis

SUMMARY Assessment of health related quality of life (HRQoL) has recently become
increasingly important in clinical studies. Symptoms of the disease and treatment
complications have an important effect on quality of life (QoL) as perceived by the
patients and this effect is often not captured by conventional biological and clinical
parameters used in clinical practice or used to assess effectiveness of different
treatments. Understanding how disease complications or the therapy itself affect the
patients’ everyday life is the purpose of quality of life studies. These studies aim at both
obtaining new information on factors affecting QoL and to develop reliable and valid
measures that can be used by clinicians to decide between different treatment options
and to improve outcomes of the management of chronic diseases.

QoL has been recognized as an independent and important predictor of patient morbidity
and mortality. QoL of patients with end-stage renal disease is influenced by many clinical
and psycho-social factors. In this paper we review information obtained in quality of life
studies involving patient with end stage renal disease and will also discuss issues related
to measures that are used to assess HRQoL.

Key-words: Quality of life, Health-related quality of life, End-stage renal disease, Dialysis
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BEVEZETES

A kroénikus veseelégtelenség prog-
resszidja soran a betegeknél el6bb-
utébb megjelennek olyan tiinetek,
szovodmények, amelyek mindennapi
életiiket, munkaképességiiket jelentd-
sen befolydsoljik. E donté fontossagu
tényezOk jelentds része a betegek alla-
potdnak jellemzésére leginkdbb alkal-
mazott klinikai paraméterek szdmdra
Jdthatatlan”, azokkal nem mérhetd,
ugyanakkor az életmindség mérésére
alkalmazott kérdbivek éppen e para-
méterek mérését célozzak meg. Ezért
manapsdg a klinikai vizsgdlatokban, s
hasonloképpen a koltséghatékonysagi
vizsgalatokban a terdpids eljarasok
Osszehasonlitdsanal, értékelésénél az
életminéség a  hagyomdnyos, ke-
mény” klinikai végpontok mellett
6ndll6 vizsgalati végpontként szerepel.

Osschoglalénkban a fogalom meg-
hatdrozdsat kovetéen roviden dttekint-
jik a krénikus vesebetegek ¢letmind-
ségének vizsgalatdra gyakrabban alkal-
mazott kérddiveket, majd 6sszefoglal-
juk a krénikus vesebetegek ¢letmind-
ségének vizsgalata sordn Osszegytlt
legfontosabb irodalmi adatokat. A
kérdéskor dltalinos vonatkozdsai irant
érdekl6do olvasdknak javasoljuk a ko-
zeljovoben megjelend Osszefoglalénk
elolvasdsat (1).

ELETMINOSEG ES EGESZSEGGEL
KAPCSOLATOS ELETMINOSEG

Altaldnos értelemben az életmind-
ség igen komplex, alapvetéen szocio-
légiai fogalom, mely McDowell ¢s
Newell (1987) szerint ,vonatkozik az
anyagi koriilmények megfeleldségére
¢s az emberek ezen koriilményekkel
kapcsolatos érzéseire” (2). Az egész-
ségligy keretein beliil, sztikebb érte-
lemben az egészséggel kapcsolatos
¢letmindséggel  (Health  Related
Quality of Life - HRQOL) foglalko-
zunk, jelezve, hogy szimos olyan té-
nyez6t (pl. jovedelem, szabadsdg, la-
kokornyezet), mely globalisan az élet-
mindség fontos meghatirozdja, fi-
gyelmen kiviil hagyunk, hogy a hang-
stly az egészséggel szorosabban Gssze-
fiiggd tényezdkre keriiljon. A kozle-
ményben a tovabbiakban HRQoL-rdl
lesz sz9, az ,.életmindség” kifejezést az

1. tablazat

Az egészséggel kapcsolatos életminség (HRQoL) fébb doménjei

Fizikai
(testi)

Pszicholdgiai
(mentalis)

Szocialis
(tarsas)

Betegséggel
kapcsolatos

« Funkcionalis kapacitas,
eronlét

« Onellétas

» Munkaképesség

- Elégedettség

« Jollét (well being)
« Onértékelés

- Szorongas

« Depressio

« Foglalkozasi rehabilita-

- Pihenés, szorakozas
« Csaladi és tarsas kap-

« Tiinetek, fajdalom
cio - Betegségteher
- Betegelégedettség

csolatok

egészséggel kapcsolatos életmindség
szinonimdjaként haszndljuk.

Az egészséggel kapcsolatos életmi-
néség fogalma az egészség testi, pszi-
chologiai ¢s szocidlis doménjeit, vala-
mint a betegséggel kapcsolatos teriile-
teket foglalja magdba (1. tdbldzat) an-
nak figyelembe vételével, hogy ezek el-
kiiloniils, a paciens tapasztalatai, hie-
delmeti, értéket, elvarasai és percepcio-
ja dltal alapvetéen befolydsolt teriile-
tek. Ennek megfeleléen fontos annak
hangsulyozdsa, hogy az életmindség
az egyénnek sajat egészségi allapotdrol
alkotott szubjektiv véleménye, a be-
tegség megélésén, a betegséghez vald
alkalmazkodason alapul (3). Ennek ér-
telmében még a (Onbecslésen alapuld,
wself reported”) fizikai teljesitOképes-
séget, funkcionalitist leiré értékek
sem azt jelentik, hogy a paciens milyen
fizikai allapotban vam, hanem azt,
hogy milyen dllapotinak érz maygit.
Az ,objektiv” tényekhez és adatokhoz
szokott szakemberek szdmara sziiks¢-
gesnek tartjuk annak hangsulyozasat,
hogy ez a ,szubjektiv” paraméter a be-
tegek morbiditasanak és mortalitdsd-
nak fliggetlen és erds prediktora (4, 5,
67, 68).

AZ ELETMINOSEG MERESE

Igazin pontos informdcidt egy em-
ber életminéségérdl csak hosszu inter-
ju sordn lehet kapni, erre azonban csak
ritkdn, példaul 0j kérdéivek kidolgo-
zdsa sordn szokott sor keriilni. Kiilo-
nosen nehéz a feladat akkor, ha az élet-
mindséget vagy annak egyes teriileteit
kvantitativ akarjuk meghatdrozni. E
célra a gyakorlatban leggyakrabban
egy komplex elméleti koncepcié (10)
alapjan kordbbi interjik, valamint fej-

leszté munka, ismételt pszichometriai
analizis és értékelés alapjan kidolgo-
zott kérdbiveket hasznalunk. Ezekben
szamos kérdés taldlhato, s a kérdésekre
adott valaszokra meghatdrozott pont-
szamot adunk, s ezeket egy matemati-
kai algoritmus alapjdn atalakitva kap-
juk meg az adott ,,domain” vagy skdla
Osszpontszamat.

Az életminéség vizsgalatok kezdeti
éveiben a vizsgalok nagy része nem
megtelelGen kifejlesztett és nem vali-
ddlt mérbeszkoze alkalmazott (11,
12). Midra mar kialakult azoknak a kér-
déiveknek a kore, amelyek alkalmasak
a krénikus betegségben szenvedok,
igy a krénikus vesebetegek egészség-
gel kapcsolatos életmindségének vizs-
galatdra.

Tovébbi problémit okoz, hogy a ,;jo
mindségli”, gondosan kifejlesztett,
pszichometriai modszerekkel ,be-
mért”, és széles korben tesztelt kérdd-
ivek eredeti nyelve a legtobb esetben
angol, igy tovabbi munkdra, adaptd-
lasra, kulturdlis validaldsra van szik-
ség, miel6tt egy masik nyelvteriileten
alkalmazhatndnk. A forditdsnak ¢s
adaptdldsnak széles korben elfogadott,
publikalt mddszertani ajanlasoknak
megtelel6en kell torténnie (1, 13, 14).

VESEBETEGEK KOREBEN
GYAKRABBAN HASZNALT
ELETMINOSEG-KERDOIVEK

Altalanos kérd6ivek

Ezzel a kérdoivtipussal mérhet6 az
egeszséqpel osszefiiqd eletmindsey dltala-
ban. Olyan kérdéseket tartalmaz, me-
lyeket az emberek jelentds része fon-
tosnak gondol az életmindség szem-
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pontjabdl. Igy ez barkivel — egészsé-
gesekkel” is felvehetd, kiilonb6zé be-
tegesoportok,  kiilonbozd  egészség-
gyl teriiletek is Osszehasonlithatdak.
Ugyanakkor egy ilyen kérd6iv kisebb,
adott betegcsoportra jellemz6 viltoza-
sok kimutatdsdra nem alkalmas.

A Karnofsky-Index (KI) volt az elsé
olyan kérddiv, melyet veseelégtelen
betegek funkciondlis allapotdnak fel-
mérésére széles korben alkalmaztak
(15, 16). A KI ugyanakkor a funkcio-
ndlis teljesitOképesség altalanos indi-
kdtora, s nem ¢életmindéséget mér.

A Sickness Impact Profile (SIP) a be-
tegséggel kapesolatos diszfunkciondlis
magatartast értékel6 dltaldnos kérdoiv
(17). Dializalt és transzplantalt bete-
gek korében gyakran alkalmazott
validalt, relidbilis és reszponziv kérdd-
tv. Az SF-36 harminchat, az egészség-
gel kapcsolatos kérdést tartalmaz (18).
Gyakran moduldris kérdéivek dltald-
nos része, mely a normadlis funkciok és
a kozérzet 2. tablazatban feltiintetett
nyolc dimenzidjit vizsgdlja. Magyar
valtozata elérhetd, reprezentativ ma-
gyar mintdn szerzett adatok is rendel-
kezésre dllnak (19). Az adatok grafiku-
san is abrdzolhatdk — illusztraldsképp
bemutatjuk dializdlt és vesetranszplan-
talt betegek ¢letmindségének vizsgala-
ta sordn kapott el6zetes adatainkat (1.
dbra) (Molndy M.Zs. és mitsas, nem ko-
zOlt adat).

2. tablazat

A MOS-SF-36 altalanos életmin6ség
kérdbiv dimenzidi

Témakér Kérdések
szama
Testi/fizikai teljesitoképesség 10

Csokkent fizikai teljesitoképesség 4
altal okozott szerepcsokkenés

Fajdalom

Altalanos egészségpercepcio

Energia / faradtsagérzés

Tarsadalmi szerep

W (N o N

Erzelmi problémaék altal okozott sze-
repcsokkenés
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Erzelmi allapot/mentalis egészség
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1. dbra. Az &bran dializalt (n=300) (M) és vesetranszplantalt (n=450)(®) betegek
SF-36-tal mért életminGségét hasonlitjuk a magyar atlagpopulacion (19) (n=6963)
() kapott értékekhez (Molnar M.Zs. és munkatarsai — nem kozolt adatok)

Az Illness  Intrusiveness  Ratings
Scale-t (IIRS) a Torontoi Egyetemen
Devins és munkatdrsai fejleszrették ki
1983-ban (20). Tébb krénikus beteg-
csoport mellett dializalt betegek koré-
ben is haszndltdk, validaltak. Tizenha-
rom, az élet kiilonbozb tertileteire vo-
natkozo kérdést tartalmaz, amelyek ar-
ra kérdeznek ra, hogy mennyire befo-
lyasolja a betegség vagy annak kezelése
az egyes életteriileteket. Egy tanul-
many 6sszehasonlitotta tobb kronikus
betegség zavaré hatasat; a sclerosis
multiplex utdn a végstddiumu vesebe-
tegség (End Stage Renal Disease —
ESRD) bizonyult az életmindséget
leginkabb ronto betegségnek (21).

Betegségspecifikus kérdbivek

Ezek a kérdbivek egy konkrét beteg-
ségben szenvedd betegpopuldcidra jel-
lemz6 tulajdonsdgokat, az adott kor-
kép jellemzoit is figyelembe veszi. E
kérdéivek igen érzékenyen jelzik a be-
tegek dllapotdban bekovetkezd valto-
zasokat, s igy segitségiikkel jol mérhe-
t6, Osszehasonlithaté a kiillonbozd be-
avatkozasok, terdpidk hatdsossdga.
Hitranyuk, hogy kiilonb6z6 beteg-
csoportok Osszehasonlitdsara nem al-

kalmasak. Hétranyuk lehet még a tul-
zott érzékenység, ugyanis sok esetben
a statisztikai szignifikancia nem feltét-
leniil jelez klinikailag jelent6s kiilonb-
séget.

Modularis (specifikus és altalanos
elemeket is tartalmazo) kérddivek

E méréeszkozok a fenti két kérdbiv-
tipus elényeit prébaljdk egyesitent, il-
letve hatranyait kikiiszobolni. Ennek
megtelelGen egy dltaldnos életmindség
kérdbivhez csatlakozik egy betegség-
specifikus rész (,modul”), mely a vizs-
galt betegségre jellemzd specifikus
kérdéseket tartalmaz. Az dltaldinos mo-
dul ugyanakkor lehet6vé teszi a kiilon-
boz6 betegesoportok sszehasonlitd-
sat is.

A Kidney Disease Questionnaire egyi-
ke az els6 vesebetegség-specifikus kér-
doiveknek. Lapaucis és munkatdrsai
(22) fejlesztették ki, 26 kérdést tartal-
maz az alabbi témakorokben: firadt-
sdg, fizikalis tiinetek, depresszié, em-
beri kapcsolatok, frusztricié. A hemo-
dializalt betegpopuldcidra specifikus, a
peritonedlis dializaltakra nem. Relia-
bilitdsa, reszponzivitdsa, validitdsa
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rekombindns humdn eritropoetinnel
kezelt betegek korében bebizonyoso-
dott (23).

A Dinlysis Quality  of  Life
(DIA-QOL) Kkérdbivet az Italian
Collaborative Dialysis Quality of Life
Group fejlesztette ki, az dltalinos mo-
dul az SF-36 kérd6iv, melyet
betegségspecifikus kérdésekkel egészi-
tettek ki, végeredményben egy jo
pszichometriai eredményekkel biré 95
tételbdl dll6 kérdbivvé (24).

A Kidney Disease Quality of Life-SF
(KDQOL-SF) az dltaldnos SF-36-bdl
és egy 43 kérdést tartalmazé beteg-
ségspecifikus részbdl dll (25). A vese-
betegség-specifikus rész 11 dimenziét
foglal magaban, ezek koziil a 2. dbrin
nyolcat tiintettiink fel a mar kordbban
emlitett vizsgalatunk adatait felhasz-
nalva. Négy f6 része a fizikai és a men-
talis egészség, a vesebetegséggel kap-
csolatos tiinetek és panaszok, valamint
a beteg elégedettsége. Az egyes kérdé-
sekre adott vilaszok minden dimenzi-
6ban egy 0-100-ig terjedd skaldva ala-
kithatok, ahol a magasabb érték jobb
¢letmindséget jelez. A kérdoivet tobb
nyelvre leforditottak, reliabilitasat és
validitdsat szimos tanulmany megerd-
siti.

Magyarorszagon elérhetd kérdbivek

Magyarorszagon is komoly gondot
jelent az a tény, hogy a gyakran hasz-
nalt kérdoéiveket angol nyelvteriileten
fejlesztették ki, s validdlds, pszicho-
metriai értékelés csak az angol verzio-
val tortént. A kordbbi években tobb
hazai vizsgal6 probdlkozott életminé-
ség vizsgilatok kivitelezésével. Sok
esetben az eredeti kérdbivet egyszert-
en leforditottdk, s az igy kapott vélto-
zatot haszndltdk. Ez az eljards sok
problémat okozhat:

1. jogi ¢és kutatdsetikai problémak
meriilhetnek fel a kérdoiv fejlesztod-
jével, a jogdij tulajdonosdval szem-
ben;

2. cléfordult, hogy egy kérdéivbdl
tobb magyar viltozat is késziilt,
melyek nem voltak azonosak,
ugyanakkor egyik verziot sem vali-
daltak megfelel6en;

3. az eredmények nemzetkozi Ossze-
hasonlithatésdga nem megalapo-
zott, validitdsa megkérddjelezheto.

Jelenlegi ismereteink szerint csak né-
hany dltalinos kérd6ivnek Iétezik
megfelel6 modszertannal leforditott,
dokumentaltan ,hiteles” magyar val-
tozata (3. tablazat). Ugyanakkor a leg-

tobb esetben még e kérdoivekre is
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1. abra. Dializalt, varélistan nem szerepl6 (M), dializalt, varolistan 1évé () és vese-
transzplantalt (®) betegek betegségspecifikus életminéségének (KDQol) alakulasa

(Molnar M.Zs. és munkatarsai — nem kozolt

adatok)

3. tablazat

Magyarorszagon elérhetd, a vesebete-
gek kérében hasznalhatd éaltalanos és
vesebetegség specifikus életmindség

kérddivek
Kérdoiv Pszicho-
metriai
validitas
EuroQol 5 D nem ismert
SF-36 folyamatban
Nottingham Health Profile megtortént
WHO-QoL folyamatban
liness Intrusiveness Ratings Scale  megtortént
Kidney Disease Quality of Life folyamatban

igaz, hogy nem vagy csak részlegesen
tortént meg a magyar valtozat részle-
tes pszichometria validaldsa.

VESEBETEGEK ELETMINOSEGE

A kroénikus veseelégtelenség szovod-
ményeinek egy része tiinetszegény, de
a beteg életkilatdsait jelentds mérték-
ben meghatdrozza (pl. magas vérnyo-
mas). Mds résziik (pl. anaemia, csont-
betegség) a mindennapi életvezetést is
dontbéen befolydsolja, s az életkilatd-
sokra, morbiditasra is dokumentalt
hatdssal rendelkezik. Végiil, vannak
olyanok is (pl. viszketés), amelyeknek
az ¢letkildtasra gyakorolt hatdsa talan
elhanyagolhatd, de a betegek ¢letét
igencsak megkeserithetik. A betegség
kezelése — kiilonosen a végstidiumu
veseelégtelenségé — invaziv mddsze-
rekkel torténik, s sok esetben a dializis
kezelésnek az ¢letmindségre kifejtett
hatdsa hasonlé mértéka lehet, mint a
betegség tiineteinek a hatdsa. Mind-
ezek alapjan talan érthetd, hogy a kii-
16nb6z6 kezelési modalitasok Gsszeha-
sonlitdsa sordn nagy szerep jut a bete-
gek szubjektiv dllapotpercepcidjit is
megjelenitd ¢letmindségnek.

Tovibbi szempont, hogy a veseelég-
telen betegek kezelése (pl. dializis,
erythropoetin) igen drdga, s ezért az
ujabb terdpids lehetdségek eldnyeit a
hatékonysdg minden aspektusa fel6l
ald kell tdimasztani. J6 példa erre az
erythropoetin- (EPO) kezelés, amikor
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is az életmindségre kifejtett elényos
hatds igazoldsa lényegében megel6zte
a cardiovascularis hatdsok jo részének
dokumentacidjit. Sét, az EPO- keze-
Iés hatckonysagvizsgdlata sordn felme-
riilt kérdések nagymértékben elésegi-
tették az életmindség vizsgalatok fejlo-
dését e tertileten.

Az e kérdéssel foglalkozé tanulma-
nyok szamos tényez6 hatdsat vizsgal-
tak a betegek ¢letmindségének alaku-
lasdra, s igen nagy vizsgdlatokban ele-
mezték az életmindség ¢s a hagyoma-
nyos kemény” klinikai végpontok
(mortalitds, morbiditds, hospitalisa-
tio) kozotti kapesolatot.

Demografiai tényezdk

Szamos tanulmany sordn a nék rosz-
szabb ¢letmindséget jeleztek, mint a
térfiak. Ezt megfigyelték dializis elétt
allé (26, 27), dializalt (24, 28) és sike-
res vesedtiiltetetésen dtesett betegek
(29, 30) esetében is. A jelenség valo-
szintileg részben visszavezetheté arra a
megfigyelésre, hogy a nék altaliban
negativabb betegségpercepciéval ren-
delkeznek, mint a férfiak, s szocidlis
szerepiik elldtdsa is jobban sériil beteg-
ségiik miatt, mint a férfiaké.

Az USA-ban végzett vizsgilatok
szerint az afroamerikai betegek beteg-
séghez valé viszonya, életmindsége el-
téré a fehér betegekétdl (31). Hazank-
ban hasonl6 kérdések meriilnének fel a
cigany lakossdg egészségi allapotdval,
egészséggel kapcsolatos életmindségé-
vel kapcsolatban. Sajnos, ebbben a te-
kintetben (is) gyakorlatilag az adatok
és vizsgalatok szinte teljes hidnydt ta-
pasztaljuk.

Tobb tanulmany eredményei szerint
az ¢letmindség az életkor elérehaladtd-
val romlik (25, 29, 32, 33), mds vizs-
galatok ezt cafoljik (34, 35). A gyak-
rabban hasznalt kérd6ivek ugyanakkor
nem veszik figyelembe a kiilonb6z6
korcsoportokra jellemz6 eltérd fizikai
aktivitast. Lehetséges, hogy a végstd-
diumu veseelégtelenség ¢letmindségre
gyakorolt hatdsa kisebb idésebb bete-
gek korében, ez az idés betegek csok-
kent elvdrasaival lehet kapcsolatos, az-
az az id6s betegek feltehet6en kony-
nyebben veszik tudomadsul a betegség
¢s a kezelés dltal jelentett terheket és
korldtokat, mint a fiatalok (36).

Szocialis tényez6k

A munkanélkiiliség, az alacsony is-
kolai végzettség és alacsony jovedelem
alacsony életmin6séggel parosul mind
dializis el6tt allé veseelégtelen betegek
(26, 27), mind dializdltak korében
(29). Munkaképes korban a foglalkoz-
tatottsdg az életmindséget jelentdsen
befolydsolé tényezé. Altaliban a bete-
gek csak kis szdzaléka tudja folytatni
munkdjat a dializiskezelés megkezdése
utdn, s bdr az egészségi dllapot javul
transzplanticio utdn, a betegek foglal-
koztatottsaga tobbnyire nem valtozik
szamottevéen (30).

Pszichés tényezdk, depresszid
és alvaszavar

A leggyakoribb pszichés probléma
ESRD-ben a depresszio. A dializdltak
korében a depresszié incidencidjarol
eltérd adatokat kozoltek (37-42), ez
részben a kiilonboz6 diagnosztikus
kritériumok ¢és méréeszkozok haszna-
latdval magyardzhat6: példaul Beck
Depresszio Kérddivvel (BDI) a dializdlt
betegpopulicié tobb mint 70%-dnak
volt valamilyen mértékd depresszidja,
mig az Amerikai Pszichidtriai Tdrsasig
kritériumai szerint ugyanez 6-18%
(38, 39).

Az atlagpopuldciéban nék kozott
gyakrabban fordul el6 hangulatzavar,
ez is egy oka lehet annak, hogy a n6k
mért ¢letmindsége rosszabb, mint a
tértiaké. Juergensen és munkatdrsmi a
krénikus peritonealis dializdltak koré-
ben végzett vizsgilatiban kapcsolatot
taldltak a hangulatzavar és a peritonitis
incidencidja kozott (43, 44). Ebben
talin a depresszids betegek rosszabb
compliance-a is szerepet jitszhatott.
Steele ¢s munkatdrsai eredményei sze-
rint a BDI-vel mért depresszios tiine-
tek a dializiskezelés klinikai paraméte-
rinél szorosabban korrelaltak az ¢let-
min6séggel (45). Kimmel és unkatirsai
kimutattdk, hogy a depresszié kréni-
kus hemodializdlt vesebetegek koré-
ben a mortalitds fliggetlen prediktora
(38).

Sajit vizsgdlatainkban a BDI ¢és az
IIRS életmindség-skala alkalmazdsd-
val azt taldltuk, hogy hemodializdlt be-
tegek 35%-4andl kozepesen sulyos vagy
sulyos depresszios allapot mutathaté
ki, s szoros kapcsolatot taldltunk a

hangulatzavarok ¢és az életmindség
pontszim kozott (46). Egy masik,
hemodializdltakat és transzplantdlt be-
tegeket elemzé tanulmdnyunkban a
Center  for  Epidemiologic ~ Studies-
Depression (CESD) skala alkalmazasa-
val azt talaltuk, hogy a dializalt bete-
gek tobb mint felénél allt fenn klinikai-
lag jelentés hangulatzavar, mig ez az
éreék transzplantdltakndl 15% koriil
volt. A depresszio-pontszam az ¢let-
mino6ség lényegében minden aspektu-
sanak igen erds, fliggetlen meghatdro-
zdja volt (nem kozolt adat).

A vesebetegek alvdszavarai és soma-
ticus allapotuk kozotti  kapcsolatot
tobb kiilfoldi vizsgalatban elemezték
(47, 48). A nappali kozérzetre, teljesi-
téképességre, testi-lelki jolétre kihatd
alydszavar és a depresszio befolyasolhat-
ja a betegek krénikus betegséggel vald
megkiizdési stratégidjit (,coping”), s
mindez a terdpids compliance-ra is ha-
tassal lehet. Ennek kiemelt fontossdga
van, mivel a vesepotlo kezeléssel kap-
csolatos non-compliance sulyos dlla-
potromlashoz vezet. Az alvdszavarok
leggyakoribb formdjihoz, az insomni-
as panaszokhoz gyakran pszichés ko-
morbiditds, depresszié is tarsul (49).

Sajat vizsgdlatainkban az alvdszava-
rok (insomnia, nyugtalan ldbak szind-
réma vagy alvasi apnoe) tiineteirdl be-
szdmold  dializalt betegek korében
szignifikdnsan rosszabb életmindséget
(fokozottabb betegségterhet) tapasz-
taltunk  mind  betegségspecifikus
(,Kidney Disease Quality of Life”),
mind dltalinos életmindség kérddiv
(Illness Intrusiveness Ratings Scale)
alkalmazasdval (50-52).

A szocidlis tamogatottsagy mortalitasra
gyakorolt szerepét szdmos kronikus
betegségben szenved$ csoportban le-
irtak (53-55), s ezt az Osszefliggést
végstadiumu  veseelégtelen betegek
korében is demonstriltik (53, 56,
57). A tdrsas timogatottsag hianya a
kiilonboz6é  kronikus  betegségben
szenvedd, eltérd etnikumu és szocio-
okonoémiai helyzetl populiciokban is
emelkedett morbiditdssal és mortali-
tassal jar. Mindennek hétterében felte-
hetéen részben az alacsony szocidlis
tamogatottsigi  betegek  rosszabb
compliance-e lehet (58). Az is ismert,



2004; 8 (1):20-29.

EGESZSEGGEL KAPCSOLATOS ELETMINOSEG ES KRONIKUS VESEELEGTELENSEG 25

hogy a magasabb szocidlis timoga-
tottsdgu betegek kordbban fordulnak
nephrolégushoz, hangulatuk ¢és élet-
mindségiik is jobb (55).

A betegségpercepeid a kronikus beteg-
séggel valé megbirkdzas szempontja-
bol ugyanolyan fontos, mint a beteg-
ség sulyossiga (41, 59). A betegség
hatdsainak érzékelése nemcsak a kime-
netel egy fontos prediktora lehet, ha-
nem a betegség lefolydsa soran meg is
valtozhat s megfelelé beavatkozassal
médosithatd. A kozérzet az életmind-
ség fontos eleme, konnyen mérhet6
(60, 61), az orvosi értékelés fontos ré-
sze lehet. A szubjektiv tényezok szere-
pének fontossdgara hivja fel a figyel-
met Kimmel és mtsai tanulmdnya,
melyben betegség hatdsainak percep-
cidja és a betegség sulyossiga kozott
nem talaltak szignifikdns Osszefiiggést

(52).

A taplaltsagi allapot

A taplaltsagi dllapot jelentGs hatdssal
van a vesebetegek morbiditdsdra és
mortalitdsdra, ezért meglep6, hogy ke-
vés vizsgalat tortént a tdpldltsagi dlla-
pot ¢és az ¢letmindség kapcesolatdnak
felderitésére dializalt betegek korében.
Az olasz DIA-QOL csoport 300 dia-
lizalt beteg életmindségét vizsgalta az
SF-36 skala segitségével. Azt talaltk,
hogy a taplaltsdg legfontosabb jellem-
z0je az albuminszint volt, melynek ala-
csony értékeihez a skala fizikai domén-
jén elért alacsonyabb pontszamok pa-
rosultak (24). Dwyer és munkatdrsai il-
tal, 1387 dializdlt betegnél felvett kér-
d6iv (SF-36) elemzése azt mutatta,
hogy a tapldltsagi dllapot néhany egy-
szerl paramétere (pl. étvigy, energia-
bevitel, szérumalbumin) szoros Ossze-
fiiggésben van a betegek életmindsé-
gével még a komorbiditds, illetve a
dializisdozis eltéréseinek figyelembe
vétele utan is (63). Egy midsik tanul-
manyban 289, véletlenszertien kivi-
lasztott dializdlt betegen végzett ke-
resztmetszeti vizsgalata szerint az ala-
csony albuminszint a beteg életkord-
tol, nemétdl, a vesebetegség kivaltd
okatdl, a dializiskezelés idétartamdrdl
és az egyéb kisérébetegségektd! fiig-
getleniil is Osszefliggésben volt az élet-
mindség skaldval mért csokkent fizikai

és szocidlis funkciokkal, valamint a ve-
sebetegség okozta teher nagysdgat jel-
lemz6 pontszamokkal (64).

A dializis médja és hatékonysaga

Az elmult években szdmos kozpont-
ban prébalkoznak a hemodializis-ke-
zelés hatékonysdganak novelésével a
szokasos heti 3-szor 4 Ords beosztds
megvaltoztatasa révén. Egyes helye-
ken a heti 6 alkalommal végzett révid,
2-3 6ras, masutt a szintén gyakrabban
(heti 5-7 alkalommal) végzett, de
hosszabb kezelési ideji (6-8 érds) dia-
lizissel probdlkoznak. Az eddig megje-
lent kozlemények szerint e dializis ti-
pusok kedvez6 hatdssal vannak a me-
tabolikus kontrollra, a cardiovascularis
morbiditasra, a dializissel 6sszefliggés-
ben jelentkezd panaszokra, illetve a fi-
zikai és szocidlis tényezokre (65, 66),
ugyanakkor csupdn néhdny tanulmdny
vizsgalta e mddszerek hatdsit a bete-
gek életmindségére. Kooistra és munka-
tarsmi ezzel kapcsolatban megnove-
kedett energidrdl, fizikai képességrol
¢s mentalis egészségrol, valamint fi-
radtsdgrol és szomjusagrol szamoltak
be (66). Buoncristiani vizsgalataiban
javuld dltaldnos jolétet, rehabilitdcids
fokot, valamint csaladi és tdrsas kap-
csolatok terén jelentkez6 pozitiv ha-
tast taldltak (65).

Az eddigi vizsgilatok nem mutattak
osszefliggést a hemodializis sordn al-
kalmazott membrin tipusa (cellul6z
vagy szintetikus), a dializitumban
haszndlt puffer (bikarbonat vagy ace-
tat) vagy a Kt/V értck és az ¢letmind-
ség kozott (67), bar ezt részben az al-
kalmazott eszkozok és vizsgalati elren-
dezés problémai is magyardzhatjak.
Ezeket a paramétereket prospektiv,
kontrolldlt médon nem vizsgaltak, te-
hat egyértelml kovetkeztetések levo-
nasahoz tovabbi vizsgalatok sziiksége-
sek.

N¢hdny vizsgalatban a folyamatos
ambuldns peritonealis dializissel kezelt
betegek jobb életmindségrol szamol-
tak be, mint a hemodializdlt tdrsaik
(68). Simmons és munkatdrsai 150 fo-
lyamatos ambuldns peritonealis diali-
zissel (CAPD) kezelt beteget hasonli-
tott Ossze kérhdzi hemodializissel ke-
zelt beteggel. A CAPD-csoport jobb
pontszamokat ért el a fizikai, emocio-

nalis ¢és szocalis teriileteken (69). Egy
multicentrikus olasz tanulmany is arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy a folya-
matos, illetve automatikus peritonea-
lis dializissel kezelt betegek fiiggetlen-
sége nagyobb ¢és viselkedése poziti-
vabb, mint a kérhdzban hemodiali-
zissel kezelt betegeké (70).

Dinz-Buxo és munkacsoportja kereszt-
metszeti  életmindség-vizsgalataban
16755 hemodializissel és 1260 peri-
tonalis dializissel kezelt betegnél vet-
ték fel az SF-36 kérdbivet. A fizikai 4l-
lapotot titkroz6 alskalakndl mindkét
csoport hasonlé pontszdmokat ért el.
A peritonealis dializissel kezelt csoport
mentalis alskdldkon elért korrigalt
pontszamai szignifkdnsan jobbak vol-
tak, mint a hemodializdltakéi (71).

Cameron és munkatdrsai 49 publikdle
Osszehasonlito vizsgalat metaanalizise
sordn azt vizsgaltak, hogy a kiilonboz
vesepotld  kezelések milyen hatdssal
vannak az életmindség két komponen-
sére, a pszichoszocidlis jolétre és az
emocionalis distressre. Eredményeik
szerint a dializiskézpontokban hemo-
dializalt  betegek nagyobb  lelki
distressrél szimoltak be, mint az ott-
honi hemodializaltak. A folyamatos
ambuldns peritonealis dializissel kezelt
betegek pszichoszocidlis jolét terén
magasabb pontszdmot értek el, mint a
koérhdzi hemodializaltak (72). Ugyan-
akkor a szerzOk felhivtik a figyelmet
két fontos szempontra: (1) Bdr az
elemzésbe bevont vizsgdlatok eredmé-
nyei aldtdmasztani litszanak a jelenlegi
klinikai tapasztalatokat, a metaanalizis
kovetkeztetéseit megkérddjelezheti a
nem publikdlt, nem szignifikdns ered-
ményeket mutatd vizsgilatok esetle-
ges létezése. (2) Ugyancsak a vizsgila-
tok értékét csokkenti az a tény, hogy a
szamos vizsgalat esetében az Osszeha-
sonlitott csoportok j6 néhdny faktor
(kor, nem, iskoldzottsag, foglalkozta-
tottsdg) tekintetében kiilonboztek.
Mivel ezek a faktorok onmagukban is
Osszefiiggésben vannak az életmind-
séggel, a szerzOk szerint az irodalom-
ban publikalt vizsgalatok alapjan nem
zarhaté ki az sem, hogy a kiilonb6z6
vesepotlo kezelésben részesiilé bete-
gek életmindsége kozott észlelt kii-
16nbség a kezelések el6tt mar fenndlld,
a kezeléstdl fliggetlen tényezéknek tu-
lajdonithato.
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Terjedelmi korldtok miatt a jelen
kozleményben nem targyaljuk a
transzplantdlt betegek életmindségé-
nek kérdéseit. Annyit azonban min-
denképpen meg kell jegyezniink, hogy
az ezzel foglalkozé vizsgélatok ered-
ményei azt igazoljdk, hogy a sikeres
transzplanticié utdn a betegek ¢letmi-
nbsége lényegesen jobb, mint a
dializalt betegeké, s néhany teriileten
az ¢letmindség-értckek elérik az dtla-
gos populdcié dtlagpontszamait (8).
Jelenleg is folyé vizsgalatunkban,
melyben a  Semmelweis Egyetem
Transzplantdcids Sebészeti Klinikdn
gondozott kozel 1000 transzplantalt
beteg alvds- ¢és hangulatzavarait ¢s
¢letmindségét vizsgaljuk, a fentiekkel
lényegében megegyezd eredményeket
kaptunk. A transzplantalt betegek ¢let-
minbésége a KDQoL skala minden
doménje mentén szignifikinsan jobb
pontszamot értek el, mint a dializalt
betegcsoport, illetve a mint a transz-
plantdcios varolistan 1évo, alapvetd de-
mogrifiai paramétereikben a transz-
plantaltakhoz hasonlé betegcsoport.
A transzplantdltak mentdlis domének
mentén elért pontszdmai elérték a ha-
zai atlagpopulacids értckeket (1. és 2.
dbra) (Molnar M.Zs. — nem kozolt
adat).

AZ ELETMINOSEG MINT
A MORBIDITAS ES MORTALITAS
PREDIKTORA

Az alacsonyabb szocidlis timogatis,
a rosszabb compliance és a betegség
hatdsainak negativ percepcidja szimos
vizsgalatban a mortalitds fiiggetlen
prediktordnak bizonyult (5, 8).

DeOreo 1000 dializélt beteget vizs-
gal6 tanulmdnydban a betegek SE-36-
tal mért funkciondlis dllapota a morta-
litas és a hospitalisatio ugyanolyan
fontos prediktora volt, mint a dializis
mindségét és mennyiségét jellemz6
biokémiai paraméterek. Az ¢letmind-
ség-skala minden 5 pontnyi emelkedé-
sével a 2 éves tilélés 10%-kal ndtt (8).
Mapes és munkatdrsai a multikontinen-
talis, tobb mint 7000 beteg adatait
elemz6 Dialysis Outcomes and Practice
Pattern Study (DOPPS) elbzetes ered-
ményei alapjan megerdsitették, hogy a
KDQoL skaldval mért életminéség a
morbiditds és a mortalitds j6 prog-

nosztizal6 tényezdje (5). A tanulmdny
szerint a KDQOL kérdéivben elért
magasabb fizikdlis vagy mentdlis kom-
ponens pontszam 5-8% rizikocsokke-
nést jelent a hospitalisatioban, és
9-23% csokkenést a mortalitisban.

OSSZEFOGLALAS

A kronikus vesebetegek életmindsé-
gével kapcsolatos vizsgilatok eredmé-
nyei azt mutattak, hogy szdmos, a be-
tegséggel, illetve a vesepdtld kezeléssel
kapcsolatos  tényez6é nagymértékben
befolydsolja a betegek mindennapi
¢letvitelét, az egészséggel kapcsolatos
¢letmindségét. A jelenleg is folyo
DOPPS tanulmény el6zetes eredmé-
nyei, illetve mds, korabban lezarult
vizsgalatok is azt igazoltdk, hogy a be-
tegek életmindsége és a morbiditds,
mortalitds kozott szoros kapcsolat all
fenn, illetve az életmindség-pontsza-
mok a hospitalisatio, a morbiditds és a
mortalitds j6 prediktorainak bizo-
nyult.

Mindezek alapjan érthetd, hogy az
egészséggel kapcsolatos életmindséget
a klinikai vizsgdlatokat végz6 kutatok
¢s a gyakorld klinikusok is a krénikus
vesebetegek klinikai dllapotdt megha-
tarozé igen fontos paraméterének te-
kintik. Mdra kialakult a méréeszko-
zoknek az a csoportja, amelyeket pszi-
chometriai ellen6rzés soran megbiz-
haténak talaltak (SF36, KDQoL,
DialQol, IIRS), s az utébbi idészak
nagyobb  vizsgilataiban (HEMO
Study, DOPPS stb.) kivétel nélkiil sze-
repeltek életmindség-skaldk.

Meggy6z6désiink, hogy a kozeljo-
voben az életminéség vizsgalatinak
ujabb szakaszahoz érkeziink, amikor a
hangsuly a tudomanyos igényt vizsga-
latrél a klinikai alkalmazasra helyezo-
dik dt. A kozelmultban fejez6dote be
egy olyan, vesebetegség specifikus
¢letmindség-skala (RDQoL) kifejlesz-
tése (73), melynek kifejleszt6i a kivalo
pszichometriai tulajdonsdgok elérése
mellett a kozvetlen klinikai alkalmaz-
hatésdgot tartottik szem elétt. Mun-
kacsoportunk a kérdéivet kifejlesztd
angol munkacsoporttal egyiittm(ikod-
ve megkezdte e kérdoiv forditdsanak
¢s validaldsanak elémunkalatait.

A modern orvoslis, s ezen beliil a
végstadiumu veseelégtelenség dializis-

kezelése egyre inkdbb technicizdlédik.
A szakirodalomban jelenleg a végsta-
diumu vesebetegek kezelésének terén
szinte kizdrélag a technoldgiai para-
méterek javitasan, a gyogyszeres keze-
Iés korszerGsitésén van a hangsuly.
Ugyanakkor az életmindség-vizsgala-
tok egyik legfontosabb tanulsiga — a
gyakorl6 nephrologusok tapasztalatd-
val egybehangzéan —, hogy a betegek
dllapotdnak meghatdrozasaban a diali-
zis kezelés technikai paraméterei mel-
lett az elldtds egyéb tényezdi, a beteg
pszichoszocidlis jellemz6i, a komplex
rehabiliticids folyamat sokrétlisége
dontd jelentSségti. Mégis, e szempon-
tokra a mindennapi elldtds sordn igen
kevés id6, energia jut.

Mindezt sajat vizsgalataink eddigi
eredményei is alatdmasztjdk. A vese-
transzplantdlt betegek életmindsége a
mi adataink alapjdn is minden tekin-
tetben jobb a dializaltakéndl, ugyanak-
kor figyelemreméltonak taldljuk, hogy
a legjobb eredményeket a mentd-
lis-pszichés dimenzidk mentén értck el
e betegek. A dializalt betegek jelentds
részénél taldltunk klinikailag is szigni-
fikdnsnak tekintheté hangulatzavart, s
ez a betegek életmindségének igen
fontos meghatdrozdja volt.

Mindezek alapjdn igen fontosnak
tartjuk, hogy a dializdlt betegek — s
mar a predializis szakban 1év6 kréni-
kus vesebetegek — ellitdsdban is kelld
hangsulyt fektessiink a pszichoszocid-
lis problémak felmérésére, s ehhez ki-
valo eszkozt kindlnak az életmind-
ség-méré skdldk (immadron tobb mint
kétezer vesebeteg vizsgalata utdn el-
mondhatjuk, hogy a betegek nagy ré-
sze szivesen fogadja az ¢ kérdésekkel
val6 foglalkozast, még a hosszabb kér-
déiveket is készségesen kitoltik). Azért
is igen fontosnak tartjuk e kérdések
vizsgalatat, mert agy véljiik, a dializis-
kezelés technologiajaban a kovetkezd
5-10 éven beliil 4tiit6, a betegek alla-
potit lényegesen javitd, koltséghaté-
konynak bizonyulé véltozds nem var-
hatd, ugyanakkor az életmindség igen
fontos meghatdrozdjanak bizonyult
hangulatzavarok, tarsas kapcsolatok,
foglalkozdsi rehabilitdcié terén vi-
szonylag kis befektetéssel litvanyos ja-
vuldst érhetnénk el a betegek dllapota-
ban.
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Biztaténak tartjuk, hogy egyre tobb
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1. ALTALANOS SZEMPONTOK

1.1. Kontrasztanyagok intravascularis
alkalmazdsa soran vesekdrositas (kont-
rasztanyag-nephropathia, KNP) Iép-
het fel, mely a vesefunkcié akut, rend-
szerint reverzibilis romldsdban nyilva-
nul meg.

A kontrasztanyag-nephropathia a
kérhazban kialakult akut veseelégte-
lenség harmadik leggyakoribb oka.
Patomechanizmusa kettés: a kont-
rasztanyag direkt toxikus hatdst fejt ki
a tubulussejtekre, illetve kdrositja a
vese perfuzidjat és csokkenti a glome-
rulus filtratios ratdt (GFR) az arteriola
afferens vazokonstrikcidja és a vascu-
laris rezisztencia novekedése altal.

1.2. A KNP veszélye jelent6sen nd a
vesefunkci6 besziikiilésével pdrhuza-
mosan, kiilonosen, ha azt diabetes
nephropathia (DN) okozza. Mdr kis-
foka szérumkreatininszint-emelkedés
(>115 pumol/l, GFR < 60 ml/perc) is
rizikétényezoként értékelendd diabe-
tes-nephropathidban, mig egyéb ese-
tekben a 150 pmol/l feletti szérum-
kreatinin (GFR < 45 ml/perc) tartan-
dé magas kockdzattinak.

A KNP incidencidja normalis vese-
funkcié esetén 5%, mérsékelt vese-
elégtelenségben  (szérumbkreatinin-
szint >130 pumol/l) 10-30%. Sulyos
veseelégtelenségben (GFR <20 ml/

perc, szérumkreatinin-szint  >350
umol/l) a szovédmény a DN-ds bete-
gek csaknem mindegyikében, mig a
nem DN-as betegek kb. felében alakul
ki. A 70 év feletti ¢letkorban a GFR
normalisan is jelentGsen csokken, ez
magyarazza az idosek veszélyeztetett-
ségét.

1.3. Tovabbi rizikétényezét jelente-
nek a vese csokkent perfuzidjit okozo
allapotok  (volumenhidny, silyos sziv-
elégtelensey) és gyogyszerek (diureti-
cum, nemszteroid gyulladdsgatlo), vala-
mint a vesetubulusok karositdsdra haj-
lamosité egyéb tényezok (myeloma
multiplex, aminoglikozid, cisplatin, am-
photericin kezelés) egyidejt jelenléte.

1.4. A vesekdrositd hatds kialakuldsa
fiigg az adott kontrasztanyag ddzisd-
tol, ozmolalitdsatdl, valamint ismételt
alkalmazds esetén a vizsgalatok kozotti
id6tol.

A magas (dtaldban 1400-2100
mOsm/kg) ozmolalitisu kontraszt-
anyagok vesekdrositd hatdsa a legna-
gyobb, az alacsony (500-800 mOsm/
kg) ozmolalitasuaké kisebb, az izooz-
molalitasiaké (290-320 mOsm/kg) a
legkisebb. Normalis vesefunkci6 ese-
tén a magas ozmolalitisi kontraszt-
anyagbdl maximum 2-3 ml/tskg, ala-
csony/izoozmolalitdstibdl maximum 5

ml/tskg adhatd. Mérsékelt veseelégte-
lenségben  (szérumkreatinin - >130
umol/l) a fenti adagok fele, stlyosban
(kreatinin > 350 pmol/l) mar negyede
is rizikot jelent KNP kialakuldsdra. A
vizsgalat rovid id6n (5-7 napon) belii-
li ismétlése jelentdsen fokozza a toxici-
tast.

A hazankban leggyakrabban alkal-
mazott kontrasztanyagok ozmolalitd-
sit az 1. tabldzat tartalmazza. A kont-
rasztanyagok (iothalamat, iohexol)
clearance-vizsgdalat  céljdbdl  torténd
(kis adagu) alkalmazdsakor nem kell
vesekarositdssal szamolni.

2. GYAKORLATI TEENDOK

A KONTRASZTANYAG-

NEPHROPATHIA MEGELOZESERE
(Lasd mellékelt algoritmus, 1. dbra.)

2.1. Kontrasztanyag alkalmazdsa el6tt
minden esetben tisztizandd a vese-
funkcid, diabetes nephropathia, illetve
az 1.3 pontban felsorolt tovabbi rizi-
kotényezok jelenléte.

Amennyiben a beteg allapota insta-
bil, kérhdzi kezelésre szorul, akkor a
szérum kreatinin meghatdrozasa koz-
vetlentil a vizsgalat el6tt torténjen.

2.2. Fokozott kockazatu (rizikéténye-
zbvel rendelkezd) beteg esetén meg-
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1. tablazat

Kontrasztanyagok felosztasa, hazankban leggyakrabban alkalmazott készitmények

és osmolalitasuk

Hatéanyag Készitmény mg jéd/ml Ozmolalitas
(mOsm/kg)

lonos monomer

amidotrizoat Peritrast 180, 300 (370) 370 ~2100

diatrizoat 306 ~1530

jothalamat 280 ~1400

joxitalamat Telebrix N 300, 350, 30, 45 300 ~1630
350 ~2160

iodamid (Jodamide, Uromiro)

lonos dimer

ioxaglat (Hexabrix) 320 577+13

Nemionos monomer

iopromid Ultravist 240, 300, 370 240 483+17
300 58645
370 ~780

iopamidol lopamiro 150, 200, 300, 370 200 437+16
300 653+7
370 832+34

iohexol Omnipaque 140, 180, 240, 300, 350 240 525+15
300 685410

ioversol Optiray 160, 240, 300, 320, 350 350 823+23
300 ~480
350 ~790

iomeprol lomeron 200, 250, 300 250 435420
300 521+24
350 618+28

Nemionos dimer

iotrolan Isovist 300 300 294

iodixanol Visipaque 150, 270, 320 270 290

fontolandé mds, KNP veszélyével
nem jir6é képalkotd vizsgdlat (ultra-
hang, MRI, nativ CT) alkalmazisa.

Az MRI vizsgalthoz adott gadoli-
nium a rutin gyakorlatban alkalmazott
dézisban nem bizonyult nephrotoxi-
kusnak (,,C” szintt).

2.3. Kacsdiuretikum, illetve mannit
addsa kertilend6 a kontrasztanyag add-
sat kozvetleniil megel6zben és kovetd-
en (,B” szintll). A nemszteroid gyul-
ladasgatlo, illetve ismerten vesetubu-
lust karosité szerek (aminoglycosid,
cisplatin, amphotericin) alkalmazdsdt
lehetSleg legaldbb 24 draval a vizsgi-
lat elétt le kell allitani (,C” szintd).

A rendszeres furosemid addsit nem
kell sziineteltetni a vizsgalat elétti na-
pon, csak a megel6z6 12 éraban. A cél
a beteg dehidrdldsdnak elkeriilése a
vizsgalat elott.

2.4. A KNP kialakuldsa csokkenthet6
a beteg megfelel6 hidraltsiganak biz-
tositdsaval, ezért fokozott kockdzata
esetén folyadékbevitel alkalmazasa ja-
vasolt (,A” szint(1).

Altaliban 1 ml/tskg/éra per os folya-
dék vagy intravends 0,45-0,9%-os
séinfuzi6 addsa javasolt a vizsgdlatot
megel6z6 és az azt kévetd 12-12 6ré-
ban. A beavatkozas sordn figyelni kell
a beteg folyadék tulterhelésének elke-
riilésére.

2.5. A hidralds mellett alkalmazott
acetylcystein tovdbb csokkentheti a
KNP kockdzatit (,B” szint(). Ve-
szélytelensége és olcsdsaga miatt java-
solt addsa fokozott kockazati betegek-
ben. Altaldban 600 mg acetylcystein
per os addsa javasolt a vizsgdlat elotti
napon 2-szer, majd a vizsgalat el6tt 2
Ordval, és utdna 8 éraval.

2.6. Egyéb megel6z6 intézkedések ha-
tasossdga, igy az un. profilaktikus dia-
lizis sem nyert megerdsitést, ezért al-
kalmazdsuk felesleges.

A dializiskezelés még kozvetleniil a
vizsgalat utdn végezve sem képes kivé-
deni a KNP-t, mert annak nephro-
toxikus hatdsa, a vazokonstrikcié és a
tubulussejt toxicitds azonnali hatds
(,B” szintd).

2.7. A vizsgilat sordin magas ozmo-
lalitasi  kontrasztanyag alkalmazdsa
nem ajdnlott, ha a KNP fokozott koc-
kizatd. A lehet6 legkevesebb kont-
rasztanyag addsa javasolt és kertilni
kell a kontrasztanyag addssal jaré vizs-
galatok rovid 1d6n (7 napon) beliili is-
métlését (,C” szint).

2.8. Kontrasztanyag addsat kovetéen
a vesefunkcié (vizeletmennyiség, szé-
rumkreatinin) ellendrzése sziikséges a
KNP fokozott kockdzata esetén.
Amennyiben 72 érdn beliil a szérum-
kreatinin 25%-kal vagy tobb mint 44
umol/l-rel emelkedik, és a vesefunk-
cio-romlds hdtterében egyéb kdroki
tényezd kizdrhatd, a KNP diagndzisa
teldllithato.

2.9. A sziikséges differencialdiagnosz-
tikai és terdpids teenddk eldontése cél-
jabdl nephrologus konzilium kérése
javasolt.

Angiographia esetén mindig gon-
dolni kell koleszterinkristily okozta
embolizicidra is. KNP-ban a veseelég-
telenség rendszerint nonoligurids, rit-
kin dializis igényt. A szérumkreati-
nin-emelkedés mar az elsé nap meg-
kezdddik, a 3-5 napon éri el a maxi-
mumat, és az esetek 75%-4dban vissza-
tér a kiinduldsi szintre.

3. ALLASFOGLALAS A DIALIZALT
BETEGEK KONTRASZTANYAGGAL
VEGZETT VIZSGALATAIROL

3.1. Dializilt betegek esetében magas
ozmolalitdsu kontrasztanyag addsa ke-
rillend6. Alacsony vagy izoozmolali-
tasu kontrasztanyag adasit kovetden
sziikségtelen soron kiviili muveseke-
zelést alkalmazni, de ilyenkor is figyel-
met kell forditani az ozmotikus és
volumentulterhelés lehetéségére.
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kontrasztanyagos
vizsgélat el6tt

l

rizikotényezdk felmérése,
vesefunkcié vizsgalata

l

? hypovolaemia
? szivelégtelenség
? myeloma multiplex

? szérumkreatinin > 115 mmol/l + diabetes nephropathia
? szérumkreatinin > 150 mmol/l + nemdiabetes nephropathia

kontrasztanyag
nélkuli vizsgalat
mérlegelése

? nephrotoxicus szer ————»

1. hidralas: vizsgalat elétti 12 6raban
1 ml/kg/6 infuzié vagy per os folyadék

és a vizsgalat el6tt 2 oraval

2. acetylcystein: 600 mg per os el6z6 napon

gyogyszer-kihagyas vizsgalat el6tt
24 éraval: nemsztreoid gyulladasgatlo,

12 éraval: mannisol,

aminoglikozid,
cisplatin,
amphotericin

furosemid

l

kontrasztanyagos
vizsgalat

l

ozmolalitas: izo/alacsony
adag: lehet® legkevesebb
ismétlés keriilése: 7 nap

hidralas folytatasa 12 éraig
acetylcystein 600 mg 8 6ra mulva

l

vesefunkcio vizsgalata 2-3. nap

szérumkreatinin > basalis + 44 pmol/l

l

sulyos veseelégtelenség? egyéb ok?

1. dbra. Algoritmus a kontrasztanyag-nephropathia megel6zésére

Dializalt betegek esetében mind a
hemodializis, mind a peritonealis dia-
lizis elimindlja a kontrasztanyagot, de
tobb hemodializis-kezelés, illetve tobb
napon keresztiili CAPD kezelés sziik-
séges a kontrasztanyag teljes eltivoli-
tasdhoz (,,B” szintd).

3.2. Amennyiben a betegnek van ma-
radék vesefunkcidja, annak megdrzése
érdekében javasolt a 2. pontban részle-
tezett ajdnldsok betartdsa, de a bevitt
folyadék mennyiségét a beteg aktualis

klinikai dllapotat figyelembe véve kell
meghatdrozni (,C” szintd).

4. ALLASFOGLALAS A METFORMIN
SZEDESEROL DIABETESES
NEPHROPATHIAS BETEGEK
KONTRASZTANYAGOS VIZSGALATA
SORAN

4.1. Ha a szérumkreatinin-érték nor-
,e- . . 7 sz
malis, a metformint a vizsgalat 1d6-

nephrologus konzilium

pontjaban el kell hagyni és csak 48 6ra
mulva adhato vissza, amennyiben a ve-
sefunkcié nem romlott (,C” szint().

4.2. Amennyiben a szérumkreatinin
mdr a kontrasztanyag alkalmazdsa
elott koros, a metformint a vizsgalat
elott 48 ordval el kell hagyni, és csak a
vizsgalat utdn 48 déraval adhatd vissza,
abban az esetben, ha a kreatininérték
nem novekedett (,,C” szintd).

A diabeteses, metformint szedd be-
tegek esetében a vesefunkcié romldsa-
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kor fokozott a laktat acidézis kialaku-
lasanak veszélye. A klinikai képet ha-
nyinger, hanyas, hasmends, epigastri-
alis fajdalom, fokozott szomjusagérzés
¢s somnolentia jellemzi. A laktdt-aci-

dosis diagnézisa pH <725 ¢s
szérumlaktdtszint > 5 mmol/l esetén
dllithat6 fel. Az életveszélyes szovod-
mény megel6zése miatt a metformin
sziineteltetése javasolt az akut vese-

elégtelenségre hajlamosité dllapotok-
ban (pl. intenziv osztilyos kezelés),
igy a kontrasztanyag alkalmazisakor
is. Maga a kontrasztanyag nem lép in-
terakcidéba a metforminnal.

FELHASZNALT IRODALOM

Az irdnyelvek els6sorban a European Society of Urogenital Radiology altal javasolt alabbi ajanlasok alapjdn késziiltek:
ESUR guidelines to avoid Contrast Media-induced Nephrotoxicity

ESUR guidelines on dialysis and contrast media administration

ESUR guidelines for the administration of contrast media to diabetics taking metformin

(Www.esurg.org)
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OSSZEFOGLALAS Az alvaszavarok igen gyakoriak veseelégtelen betegek korében, s
ronthatjak a betegek életmindségét. Leggyakrabban insomnias panaszokkal talélkozunk,
de szintén gyakori hdrom alvasbetegség: a nyugtalan labak szindréma, az alvas alatti peri-
odikus lAbmozgaszavar és az alvasi apnoe is. Az alvasi apnoe kiemelt jelentéségét tobbek
kozott az adja, hogy feltételezhetéen hozzajarul a vesebetegek elsédleges halalokaként
szereplé cardiovascularis morbiditdshoz és mortalitdshoz. Tanulmanyunkban krénikus
dializiskezelésben részesiilé betegek alvaszavarait, azok kdvetkezményeit vizsgaltuk, kér-
dé6ives modszerrel. Adataink megerdsitik, hogy az alvaszavarok gyakoriak, s a leggyakoribb
panasznak az inszomnia bizonyult. Elemzéslink szerint a betegek komorbiditdsanak su-
lyossaga az alvaszavarok szignifikans, flggetlen prediktora. Adataink azt mutatjak, hogy
insomnias betegek nagy része altatot szed, az apnoéban vagy nyugtalan labak szindréma-
ban szenvedd betegek pedig nappali dimossagrél szamoltak be. Az alvaszavarra panasz-
kodd betegek rosszabbnak itélték meg egészségi allapotukat, mint az alvaszavarban nem
szenveddk, és az alvaszavarok az életminéséget az egyéb vizsgalt tényezOktdl figgetlenll
is befolyasoltak.

Kulcsszavak: alvaszavarok, végstadiumu veseelégtelenség, insomnia, alvasi apnoe, nyug-
talan labak szindroma, egészségi allapot dnbecslése, komorbiditas, egészséggel dssze-
flggd életmindéség

SUMMARY Prevalence of sleep problems are high amongst patients with end-stage renal
disease and might contribute to impaired quality of life in this population. Insomnia is the
most common disorder, but three other sleep disorders (restless legs syndrome, periodic
limb movements in sleep and sleep apnoe) are also more common than in the general
population. Sleep apnoe has a special significance as it might contribute to the
cardiovascular mortality and morbidity which is a leading cause of death amongst patients
with chronic renal failure. We designed our study to examine the prevalence of sleep
disorders and to assess their consequences using self-administered questionnaires. Our
data confirm that sleep problems are frequent and insomnia has been shown to be the
most common sleep complaint. Comorbidity was shown to be an independent predictor of
sleep disorders. Patients with insomnia use more sleeping pills wheras patients with sleep
apnea or sleep related movement disorder experienced excessive daytime sleepiness.
Self perceived health was worse in patients with sleep disorders than in patients without,
furthermore, sleep disorders were shown to be independent predictors of health related
quality of life.

Key-words: sleep disorders, end stage renal disease, insomnia, sleep apnoe, restless legs
syndrome, self-perceived health, comorbidity, health-related quality of life
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ROVID TARTALOM

Bevezetés

Modszerek
Alvaszavarok vizsgalata
Eredmények
Megbeszélés

Irodalom

Roviditések
BMI Body Mass Index (testtémeg index)
BNO-10-Betegségek Nemzetkézi Osztalyozasa
DSM-IV -Diagnostic Scoring Manual
EDS Excessive Daytime Sleepiness
(tulzott/kdros nappali aluszé-
konysag)
End Stage Renal Disease
végstadiumu veseelégtelenség)
ESRD-SI  End-Stage Renal Disease Severity
Index (végstadiumu vesebetegség
sulyossagi mutatd)
ESS Epworth Sleepiness Scale
(Epworth Almossag Skala)

IIRS lliness Intrusiveness Rating Scale
(Betegségteher- index)

Periodic Limb Movements in Sleep
(alvas alatti periodikus végtagmozgas)
PSG polysomnographia

RLS Restless Legs Syndrome

(nyugtalan labak szindréma)

SAS Sleep Apnoe Syndrome
(alvasi apnoe szindréma)

VAS vizualis analdg skala

ESRD

PLMS
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BEVEZETES

Bir a krénikus betegségben szenvedd
betegek gyakran emlitenek alvdssal
kapcsolatos panaszokat, e problémak
megtelel6 vizsgalata és kezelése gyak-
ran elmarad (1, 2). Csupdn az utébbi
10-15 évben fordult egyes szakembe-
rek érdekl6dése a krénikus vesebete-
geknél eldfordul6 alvaszavarok, vala-
mint az alvdspanasz kivdlté okainak
vizsgalata felé. Egyre tobb kozlemény
utal arra, hogy a végstddiumu vesebe-
tegség miatt dializissel kezelt betegek
korében igen gyakori problémat jelen-
tenek az alvds- és ébrenléti zavarok,
melyek rontjik a betegek életmindsé-
gét.

A publikdlt adatok szerint a pdcien-
sek 30-80%-a panaszkodik alvdssal
kapcsolatos problémakra, melyek hdt-
terében insomnia, nyugtalan labak
szindéma (Restless Legs Syndrome,
RLS), alvés alatti periodikus libmoz-
gas-zavar (Periodic Limb Movements
in Sleep, PLMS) centralis vagy
obstructiv alvdsi apnoe szindroma 4ll
(3-15).

Az eddigi vizsgilatokban az egyes
alvdszavarok prevalencidjat meglehe-
tOsen kiillonbozonek talaltak, s ez rész-
ben a vizsgalt betegpopuldciok hetero-
genitasaval, mdsrészt pedig az alvasza-
varok definicijdnak eltéréseivel, a
vizsgalatok médszereinek kiilonbozo-
ségével magyardzhatd. Az alviszava-
rok pontos diagnosztizalasahoz az ese-
tek egy részében (elsésorban az in-
somnids panaszok esetén) elegendd az
anamnézis, esetleg a heteroanamnézis.
Hasznos segitséget nyujthatnak a
megtelel6en kidolgozott és validdlt al-
vaskérdéivek és az alvasnaplé. Hyper-
somniaval jaré kérképek (pl. alvdsi
apnoe szindroma és PLMS) esetén az
egyértelmti  diagndzis felallitisdhoz
szlikséges az alvislaboratériumban
végzett polysomnographids (PSG) éj-
szakai alvdsvizsgalat, melyet nappali
éberség-tesztekkel egészithetiink ki.

Az eddig végzett vizsgilatok e té-
makorben jérészt kicsi, szelektdlt be-
teganyagon torténtek. Ezek sordn leg-
gyakrabban csupdn néhany kérdést
tettek fel az alvdszavarok egyes tiinete-
ire vonatkozdan, illetve nem validalt
kérdbiveket haszndltak, s egyeldre
igen kevés az olyan tanulmany, amely-
ben PSG is tortént (1, 3-15).

Az alvidszavarok egy része tulzott
nappali dlmossiaghoz vezet, mely az
¢let szamos teriiletére negativ hatdssal
lehet. Egyre tobb adat utal arra, hogy
az alvészavarok jelentds mértékben
hozzdjirulnak az életminéség romld-
sdhoz az dtlagpopuldcioban (16, 17).
Ezt az Osszefiiggést az utébbi iddben
néhdny tanulmany vesebetegek koré-
ben is megerdsitette (14, 15, 18, 19).
Tobb, az utébbi években megjelent ta-
nulmdny eredményei arra utalnak,
hogy az elégtelen mennyiségli vagy
mindségl alvds, illetve az alvdszavarok
hozzdjarulnak a mortalitds fokozoda-
sdhoz (20). Vesebetegek korében a
PLMS, illetve az RLS a mortalitds
fiiggetlen prediktordnak bizonyult (3,
4). Az alvisi apnoe szindréma kiemelt
jelent6ségét az adja, hogy feltételezhe-
téen hozzdjirul a vesebetegek elsédle-
ges haldlokdnak szdmit6 cardiovascu-
laris morbiditidshoz és mortalitishoz,
¢s szerepet jatszhat egyéb, koribban
elsésorban az uraemidra visszavezetett
tiinetek (példaul neuropszichiatriai tii-
netek, kognitiv problémak, faradtsig)
kialakuldsdban (1, 21).

Jelen vizsgalatunk célja az volt, hogy
dializalt betegek korében felmérjiik az
egyes alvaspanaszok prevalencidjat és
megyvizsgdljuk, hogy milyen tényez6k
tekinthet6k az alvdspanaszok predik-
toranak. Elemeztiik azt is, hogy kimu-
tathat6-e kapcsolat az alvdszavarok
fennalldsa és a betegek mortalitdsa ko-
zott. A vizsgilt betegpopuldciéban a
leggyakoribb alvdszavar az insomnia
volt, s az egyes alvisbetegségek gyako-
risdga jo egyezést mutatott a szakiro-
dalomban eddig kozolt adatokkal.
Eredményeink szerint a betegek ko-
morbiditdsdnak stlyossiga az alvasza-
varok fennallisdnak fiiggetlen pre-
diktora. Az alvdszavarok a tobbi vizs-
galt viltozétdl figgetleniil rontottdk a
betegek életmindségét, ugyanakkor
nem talaltunk kapcsolatot az alvasza-
varok fenndlldsa és a betegek mortali-
tasa kozott.

MODSZEREK

A vizsgilatban val6 részvételre 80, a
vizsgalat idején korhazi kezelésben
nem részesiilo tartdsan (legalabb 3 ho-
napja) hemodializalt beteget kértiink
tel két budapesti dializisillomdson. Az

egyik osztaly esetében az Gsszes (58)
krénikusan  dializalt  beteg  koziil
57-en, a masodik osztilyon a szerzok
egyike altal gondozott betegek (22)
koziil 21-en jirultak hozd a részvétel-
hez. Az alvdszavarok legfontosabb tii-
neteit kérd6iv segitségével mértiik fel.
Ugyancsak felmértitk a betegek 6n-
becslésen alapulo egészségi allapotit, a
betegség kihatdsit az életmindségre,
valamint rogzitettilk a legfontosabb
demografiai adatokat, laboratériumi
értékeket, a dializis dozisat és a dializi-
sen toltott idot (1asd alibb).

A kérdéiv kitoltését megel6zéen a
betegek részletes irasbeli és szobeli td-
jékoztatast kaptak a vizsgdlat modsze-
reirdl és céljardl. A vizsgdlatot a Sem-
melweis Egyetem Etikai Bizottsagd-
nak engedélyével végeztiik el. Minden
beteg maga toltotte ki a kérdoivet, a
kezelés alatt, illetve az ambulanciin
valé virakozds sordn. Amennyiben
sziikséges volt, képzett kutatdsi asz-
szisztens, altaliban egy fels6bbéves or-
vostanhallgato segitett a kitdltésben.

ALVASZAVAROK VIZSGALATA

A killonbozd alvészavarok (insomnia,
alvasi apnoe szindroma, RLS ¢s
PLMS) sziirésére tobbségében objek-
tiv modszerekkel validdlt kérdéiveket
alkalmaztunk.

Az insomnia megdllapitdsa céljabol
jelen tanulmdnyban a DSM-IV-ben,
illetve BNO-10-ben ismertetett, leg-
gyakoribb insomnids tiinetekre kér-
deztiink ra (elalvsi, dtalvasi nehézség,
vagy korai ébredés). Abban az eset-
ben, ha a 3 vezetd insomnids kérdés-
bol a paciens legaldbb egynél a problé-
ma megjelenését ,,gyakori”-nak nevez-
te meg, a beteget insomnidban szenve-
doének tekintettiik.

Az alvasi apnoe (Sleep Apnoe
Syndrome, SAS) felmérésére egy PSG
segitségével validalt skalat, a Berlin
Questionnaire-t haszndltuk (22). A
skdla értékelése sordan a horkoldsra, az
alvasi apnoe szindréma nappali tiine-
teire vonatkozé kérdések, illetve hy-
pertonidra ¢s a betegek testtomeg-in-
dexére (Body Mass Index, BMI) vo-
natkozo kérdések alkottak egy-egy na-
gyobb kategoridt. A beteg akkor mi-
nésiill magas rizikdjunak az alvisi
apnoe tekintetében, ha az emlitett ha-
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rom f6 kategoria koziil legaldbb kettd
tiinetei jelen vannak.

A nyugtalan labak szindréma felis-
merésére az RLS Diagnosztikus Ské-
lat hasznaltuk (23). Az RLS-hez gya-
korta tirsul6é periodikus libmozgas-
zavar (PLMS) két leggyakoribb éjsza-
kai tiinetére is rdkérdeztiink. Abban az
esetben, ha a beteg mindkét tiinetet
gyakorinak jelezte, periodikus lab-
mozgas-zavarban szenvedének tekin-
tettiik.

A nappali aluszékonysag felmérése

A talzott nappali aluszékonysig fel-
mérése céljabdl az alvismedicindban
elterjedten hasznalt skalat, az Epworth
Sleepiness Scale (ESS) alkalmaztuk. A
skala kiilonboz6 ¢lethelyzetekben vizs-
galja a betegek altal észlelt Almossdgort,
alvaskésztetést. A betegek az egyes
¢lethelyzeteket 0-3-ig terjed6 interval-
lumban pontozhatjak, a magasabb
pontszimok fokozottabb dlmossagot
jelolnek. A 8-nal nagyobb pontszim-
ok jelent6s almossdgi szintet jelente-
nek, 12-nél nagyobb pontszim nagy-

ban valdszintsiti hiperszomniaval jaré
alvaszavarok meglétét (24, 25).

Az egészségi allapot Gnbecslése

A beteg Onbecslésén alapuld egészségi
dllapotot az EuroQOL életmindség
kérdoiv (26) részét képezd vizualis
analég skila (VAS) alkalmazasaval
mértiik fel. Ez egy 0-100-ig terjed6
beosztassal rendelkez6 skdla, melyen a
beteg bejeloli, hogy a felmérés idejé-
ben milyennek itéli meg egészségi alla-
potat (a lehetd legjobb a 100, és a leg-
rosszabb a 0).

Egészséggel dsszefliggd életminbség
Az egészséggel Osszefiiggd életmind-
séget az Illness Intrusiveness Ratings
Scale (ITRS, Betegségteher Index) se-
gitségével mértiik (27, 28). Ez a skdla
13, az élet kilonb6z6 tertiletére vonat-
kozo kérdést tartalmaz, s az egyes kér-
dések arra kérdeznek rd, hogy a beteg-
ség vagy annak kezelése milyen mo-
don befolyasolja ezen dimenzidkat
(29). A skalat az elmult évtizedben
kiilfoldon gyakran alkalmaztdk vese-
betegek életmindségének vizsgalatira

(30, 31, 32), és kitlind pszichometriai
mutatokkal rendelkezik (33). Az IIRS
magyar verzidjanak validdldsit mun-
kacsoportunk a kozelmultban fejezte
be (34).

Laboratériumi paraméterek és egyéb
adatok

Vizsgalatunk sordn a fentieken kiviil
rogzitettiik a dializiskezelés heti 6ra-
szamdt, az esetleges transzplantdcios
anamnézist, valamint az altatoszedés
gyakorisdgat. A laboratériumi para-
méterek koziil Osszegyjtottiik a bete-
gek albumin-, hemoglobin-, szérum-
vasértékét, ezen kiviil rogzitettiik a be-
tegek alapbetegségét, a dializis ddzisdt
(Kt/V), illetve testsulyat, életkorat,
nemét, a végstidiumu veseelégtelen-
ség fennalldsanak idétartamadt.

Komorbiditas

A betegek komorbiditdsanak stlyossa-
giat az ,End-Stage Renal Disease
Severity Index” (ESRD-SI) skalaval
mértiik (35). A teszt a dializdlt bete-
gek komorbiditdsdnak érzékeny indi-
katora (32, 36). A skdlat a kezel6orvos
tolti ki, s tartalmazza az ESRD-vel
egylittjdré fontosabb komorbid alla-
potokat (szivbetegség, cerebralis vas-
cularis betegség, periférids vascularis
betegség,  periférids  neuropathia,
csonteltérések, tiidobetegségek, latds-
zavarok, autonom neuropathia, gast-
rointestinalis zavarok, dializissel 6sz-
szefiiggd események, diabetes melli-
tus, egyebek), és értékelendd az adott
korkép sulyossaga is.

Kovetés

Az adatfelvétel utan két évvel a bete-
gek sorsdnak alakuldsdt is megvizsgal-
tuk, s az adatbdzisban azonositottuk a
két év alatt elhunyt, illetve transzplan-
tacidra kertilt betegeket.

Statisztikai modszerek

Az adatokat a munkacsoport altal ki-
fejlesztett szimitogépes adatbdzisban
rogzitettiik. A statisztikai elemzést az
SPSS szoftvercsomag segitségével vé-
geztiik el (37). A leir6 paraméterek dt-
lagdt (+ szords) adtuk meg, illetve ha

az eloszlds eltért a normdl megoszlis-
tél, medidnt (min-max) adtunk meg.
Az alvészavaros, illetve alvdszavarban
nem szenved$ csoportok jellemzoit
kétmintds t-prébaval vagy Mann-
Whitney U-teszt segitségével, illetve a
kategorikus véltozok esetében khi-
négyzet probaval hasonlitottuk Gssze.
Az alvdszavarok, illetve a betegek tul-
¢lésének prediktorait logisztikus reg-
resszid-analizis segitségével hatdroz-

tuk meg.

Az Osszevont alvaszavarok” kate-
gbria egyes csoportjainak  Ossze-
hasonlitdsdnal variancianalizist

(ANOVA), a nappali aluszékonysag,
az egészségi allapot onbecslése, illetve
az IIRS pontszam prediktorainak azo-
nositdsahoz linedris regressziét végez-
tiink, az egyes valtozok lépésenkénti
(stepwise) bevondsdval.

EREDMENYEK

A vizsgilatot két budapesti miivese-
osztalyon végeztiik. A betegek Ossze-
tétele nem kiilonbozik szimottevéen a
magyar dializispopuldcié f6bb jellem-
26it6l (1. tabldzat) , bar mintavételiink
nem volt véletlenszert. A 80 dltalunk
vizsgilt beteg koziil 78 (97,5%) vallal-
ta a kérdoiv kitoltését. A végstadiumu
vesebetegség oka (kérlap alapjan) a
betegek 6%-dnal krénikus glomerulo-
nephritis, 15%-dnal krénikus pyelo-
nephritis, 12%-dndl polycystds vese-
betegség, 17%-anal diabeteses neph-
ropathia, 6%-anal ischaemids nephro-
pathia, mig 13%-dndl hypertensiv
nephropathia volt, 11%-uk egyéb ok
miatt vélt veseelégtelenné. A betegek
20%-dnal nem volt felkutathaté a kré-
nikus veseelégtelenséghez vezet6 alap-
betegség.

Az ESRD-SI-vel mért komorbiditds
negativ korreldciét mutatott a szérum-
albuminnal (R=-0,259, p<0,05),
amely a dializdlt betegek dltaldnos alla-
potinak, tdplaltsiginak, valamint
morbiditdsdnak, mortalitdsdnak is-
merten fontos jelzdje.

Az alvaszavarok prevalencija
és prediktorai

Az dltalunk vizsgdlt betegcsoportban
az alvdszavarok igen gyakoriak voltak,
a betegek 65%-dnal volt kimutathaté
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1. tablazat

A vizsgalatba bevont betegek demografiai és klinikai paraméterei, illetve egyes skala-
kon elért atlagos eredmények lathatok. A tablazatban a betegek aranya (%), s ahol

masképp nem jeldltiik az atlag + szdras szerepel

Valtozo (min-max)
Eletkor (év; 4tlag +SD) 59114 24-84
Nem (ffi/n0) (%) 37/41 (47/53)

Diabetes (i/n) (%) 19/51 (27/73)

Dializisido (honap; median) 30 3-213
ESRD-SI (komorb.)(atlag +SD) 16,3111,5 0-48
Szérumhemoglobin (atlag +SD) 107%13 73-151
Szérumalbumin (&tlag £SD) 38,1%4,2 17-49
kt/v (tlag +SD) 1,2410,29 0,48-1,92
Korabbi transzplantacio (i/n) (%) 5/72 (7/93)

Egészségi dllapot 6nbecslése (vizudlis ana- 61122 3-100

|0g skala — VAS) (atlag £SD)

Eppworth Almosséag Skala o 0-18
Sleepiness Scale (median) (dlmosség)

IIRS (Betegségteher-Index, lliness 40t16 13-85

Intrusiveness Rating Scale ) pontszam
(atlag +SD) (Betegségteher- Index)

Rdvidités: ESRD-SI - End-Stage Renal Disease Severity Index: komorbiditasi mutatd
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. egynél tébb alvaszavar

1. dbra. Az alvaszavarok gyakorisaga a vizsgalt populacioban

a: A vizsgalatban azonositott harom f6 alvaszavar prevalenciaja.

b: Az alvaszavarban nem szenveddk, az egy, illetve egynél tobb alvaszavarban szenveddk aranya.
(SAS: Sleep Apnoe Syndrome; RLS: Restless Legs Syndrome; PLMS: Periodic Leg Movements in

Sleep)

valamilyen alvaszavar (1. dbra, a). Ha-
sonldan az irodalmi adatokhoz, a leg-
gyakoribb panasz az insomnia volt, a
betegek 49%-a szamolt be errél. A
tobbi alvdszavar prevalencidja is ha-
sonlonak bizonyult a korabbi vizsgila-
tok aranyaihoz: alvasi apnoe tiineteit a
betegek 32%-dban, az RLS tiineteit
15%-ban taldltuk. Az alvistiigg6 moz-
gaszavarok (RLS és PLMS) egyiittes
prevalencidja 30% volt. Ezt a két cso-
portot a késébbiekben 6sszevontan
elemezziik. A betegek 21%-a tobbféle
alvaspanaszrdl szamolt be (1. dbra, b).
Az alvdszavarok egyik lehetséges ko-
vetkezményeként felléps  fokozott
nappali dlmossag a betegek 31%-andl
volt kimutathaté. 17 beteg (22%) sza-
molt be rendszeres altatdszedésrél, 6k
dontéen az insomnids csoportba tar-
toztak. Az alvdszavarban (insomnia,
apnoéra magas rizikéja és RLS/
PLMS) szenvedd és a nem alvaszava-
ros csoportok demografiai és labora-
tériumi adatait a 2. tdblazat foglalja
ossze.

Az egyes alvaszavarok tekintetében
nem volt kiilonbség az alvaszavarban
szenvedd, illetve nem szenvedd bete-
gek demogrifiai jellemzbiben és labo-
ratériumi paramétereiben. A nemek
megoszldsa hasonlo volt az insomnids
versus nem insomnids, az apnoéra ma-
gas rizikdju versus apnoéra alacsony
rizikdju, illetve a mozgdszavaros ver-
Sus nem mozgdszavaros csoportok-
ban, s nem taldltunk kiilonbséget a
diabeteses és nem diabeteses betegek
alvaszavarainak gyakorisdgaban sem.
Ugyanakkor minden egyes alvaszavar
esetében megtigyelhetd, hogy az al-
vaszavarban szenvedd betegek komor-
biditasi indexe magasabb volt (insom-
nia: 19411 »s 14£11; apnoe: 22+12 »s
14+10; mozgaszavar: 23+11 s
14+11) (p<0,05 mindegyik esetben,
kétmintas t-préba).

Amennyiben az alviszavarokat 6sz-
szevontuk, s a betegeket nem alvasza-
varos, illetve egy vagy egynél tobb al-
vaszavarban szenveddé csoportra osz-
tottuk, hasonlé Osszefiiggést lattunk
(2. dbra). Ebben az esetben egyértel-
mi kiilonbség tiikrozodik a nem alvas-
zavaros és az egy vagy egynél tobb al-
vasproblémaban szenvedé betegek
egeszségi allapota kozott: a komor-
biditasi index fokozatos emelkedést
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2. téblazat

Alvaszavarban szenved®, illetve nem szenvedé betegek demografiai és klinikai paraméterei. A tablazatban az egyes csoportban
szereplé betegek szamat, s ahol masképp nem jeleztiik, az atlagot + szorast tiintettiik fel. A csoportok ésszehasonlitasa kétmintas
t-proba, khi-négyzet-proba, illetve Mann-Whitney U-teszt segitségével tortént

Insomnia Alvasi apnoe szindrdma (SAS) RLS/PLMS

igen (n=37) nem (n=39) igen (n=24) nem (n=>50) igen (n=22) nem (n=>51)
Eletkor 59+15 59+14 NS 58=+14 60+14 NS 58+14 59+14 NS
Nem (férfi/nd) 18/19 17/22 NS 11/13 22/28 NS 6/12 24/27 NS
Diabetes (igen/nem) | 12/23 6/27 NS 6/15 12/33 NS 5/12 10/36 NS
Dializisidd 29 32 NS 29 30 NS 33 28,5 NS
(median) (3-213) (3-151) (3-151) (3-213) (3-113) (3-213)
ESRD-SI 19+11 1411 <0,05 22+12 1410 <0,05 23+11 1410 <0,01
HB 105+10 109+14 NS 10814 107+11 NS 10613 108+12 NS
Albumin 38+3 38+5 NS 38+4 38+4 NS 39+4 38+4 NS
KtV 1,28+026 1,21£0,23 NS 1,21+0,30 1,26+022 NS 1,30£0,30  1,20+£0,22 NS
Testsuly 7315 64+9 <0,01 7112 67+13 NS 69+12 68+14 NS

Révidités: RLS - restless Legs Syndrome; PLMS - Periodic Limb Movements in Sleep; ESRD-SI - End-Stage Renal Disease Severity Index: komorbiditasi mutato

mutat (119 »s 16£11 »s 23£10,
p<0,01, ANOVA).

A fenti viltozokat logisztikus reg-
ressziés modellben vizsgdlva (bevont
fiiggetlen vdltozok: nem, életkor, dia-
betes, dializisidé, hemoglobin, albu-
min, Kt/V, ESRD-SI, teststly) vira-
kozdsunknak megfeleléen az ESRD-
SI pontszim - illetve az apnoe-szind-
réma esetében emellett még a testsuly
— bizonyult szignifikdns prediktornak:

az RLS/PLMS esetében az ESRD-SI
pontszdm 5 ponttal valé névekedésére
juté esélyhdnyados (odds ratio) 1,456
(95%-0s megbizhatdsagi intervallum:
1,113-1,904, p<0,01); a SAS eseté-
ben az ESRD-SI pontszim 5 ponttal
valé novekedésére jutd esélyhdnyados
1,509 (95%-0s megbizhatdsagi inter-
vallum: 1,103-2,063, p<0,05), mig a
teststly 10 kg-mal valé névekedésére
jut6 esélyhanyados 1,872 (95%-o0s

p < 0,01, ANOVA
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2. abra. A betegek komorbiditasa és az alvaszavarok kozotti kapcsolat

A komorbiditas sulyossaga (ESRD-SI -End Stage Renal Disease - Severity Index- pontszam) az al-
vaszavarok fennallasanak fiiggetlen prediktora. Az alvaszavaroktol szenvedd betegek komorbi-
ditasa szignifikansan sulyosabb, mint az alvaszavarra nem panaszkodo betegeké (ANOVA)

megbizhatésagi intervallum: 1,015-
3,453, p<0,05). Az insomnia eseté-
ben sem a demogréfiai, sem a klinikai
paraméterek nem bizonyultak szignifi-
kans prediktornak a modellben.

Az alvaszavarok kovetkezményei

Az alvészavarok egy részének egyik
lényeges kovetkezménye a tulzott nap-
pali dlmossdg/aluszékonysdg (Exces-
sive Daytime Sleepiness, EDS), mely
tobb szempontbdl eltér a fizioldgids
dlmossdgtol. Az EDS mértékének
egyik elterjedten hasznalt méréeszko-
ze az Epworth Sleepiness Scale (ESS).
Az egyes alvaszavarokat vizsgdlva azt
talaltuk, hogy mind az apnoés, mind a
mozgaszavaros betegcsoportban szig-
nifikdnsan magasabb volt az ESS
pontszdm, mint az adott alvdszavar-
ban nem szenvedd csoport pontszima
(apnoés versus nem apnoés medidn: 8
(1-16) »s 4,5 (0-18), illetve mozgas-
zavaros Versus nem mozgdszavaros:
85 (0-17) »s 4 (0-18), p<0,05
(Mann-Whitney U-teszt). Az insom-
nids csoportban ugyanakkor ilyen kii-
16nbséget nem taldltunk. Az Osszevont
alvdszavaros csoportokat vizsgdlva az
ESS pontszam az alvaszavar feltétele-
zett sulyossagdval parhuzamosan fo-
lyamatos és szignifikins emelkedés
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mutatott (3. dbra; p<0,05, Kruskal-
Wallis-teszt).

Korabbi vizsgalatok eredményei
alapjan felmeriilt, hogy az alvdszava-
rok rosszabb életmindséggel jarnak
egyiitt. A betegek egészségi dllapotuk-
rél alkotott véleménye, az egészségi al-
lapot 6nbecslése az életmindség egyik
fontos Osszetevoje, és tobb vizsgilat-
ban a mortalitas fliggetlen prediktora
volt. Adataink azt mutattik, hogy
minden egyes alvdszavar esetén, s az
Osszevont alvaszavar-csoportokban is
rosszabb a betegek altal becsiilt egész-
ségi dllapotot jelzd pontszam, mint az
alvdszavarban nem szenvedd csoport
dtlaga (3. dbra; p<0,05, ANOVA ).

Hasonlo kiilonbséget talaltunk a be-
tegség okozta distresst, a betegségnek,
illetve a kezelésnek az életmindségre
gyakorolt hatdsit méré IIRS adatai-
nak elemzése sordn is. Az IIRS pont-
szdm az alvaszavarban szenvedd cso-
portokban minden esetben magasabb
volt, azaz rosszabb életmindséget jel-
zett, mint az alvdszavarban nem szen-
ved6k pontszama (3. dbra; p<0,05,
ANOVA).

Linedris regresszios modellben vizs-
galva azt az érdekes megfigyelést tet-
tiik, hogy mig az ¢letmindséget mérd
IIRS esetében az alvdszavarok (béta =

3. tablazat

Az egészségi allapot betegek altal becslilt értékét (vizualis analdg skala, VAS) és az
életminbséget (Betegségteher Index, lliness Intrusiveness Ratings Scale, IIRS) befo-
lyasold tényez6k elemzése linearis regresszio segitségével

Valtozo VAS IIRS

Béta P Béta P
ESRD-SI -0,461 <0,001 0,188 NS
Eletkor 0,058 NS 0,055 NS
Nem -0,036 NS 0,255 0,03
Diabetes -0,174 NS -0,107 NS
Dializisido 0,154 NS 0,174 NS
Szérumalbumin 0,220 0,072 0,027 NS
Szérumhemoglobin 0,118 NS 0,058 NS
KtV 0,013 NS 0,099 NS
Alvaszavar (nincs, egy, egynél tobb) -0,236 0,071 0,398 <0,01
A szignifikancia kiiszob <0,05
0,398, p<0,01) és a nem (béta prediktordnak bizonyult (béta =

-0,255, p=0,03) a pontszam szignifi-
kdns fliggetlen prediktoranak bizo-
nyult, addig az egészségi allapot On-
becslését méré VAS esetében a tobbi
paraméterre valo korrekcid utdn az al-
vaszavarok mdr nem, mig az ESRD-SI
pontszim az Onbecslési pontszim

—/\— VAS —O— IIRs — ESS
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3. dbra. Az alvaszavarok kovetkezményei

Az egy, illetve egynél tobb alvaszavartol szenvedd csoportokban szignifikinsan magasabb volt a
koros nappali aluszékonységot jelz6 pontszam (Epworth Sleepiness Scale, ESS), s rosszabb volt
az életminGség (Betegségteher Index, lliness Intrusiveness Rating Scale, lIRS) és a beteg altal be-
csillt egészségi dllapot (EuroQoL Vizualis Analog Skala, VAS), mint az alvaszavarban nem szenve-
ddknél (az abran az atlagot és az atlag szorasat tiintettiik fel. A csoportok kozotti kiilonbség mind-
harom valtoz6 esetében szignifikans, p<0,01 (ANOVA, illetve Kruskal-Wallis-teszt)

-0,461, p<0,001). E modellben a sz¢é-
rumalbumin is kozel szignifikins 6sz-
szefliggést mutatott az egészségi alla-
pot 6nbecslését mutaté pontszammal
(béta = 0,220, p=0,072)(3. tablizat).

A vizsgilati id6szak alatt a betegek
22%-a hunyt el. A betegek mortalita-
sanak prediktorait logisztikus regresz-
szidanalizissel hatdroztuk meg, s azt
talaltuk, hogy egyediil a dializisadag
(kvartilisenkénti esélyhanyados 0,242,
(95% megbizhatdsigi  intervallum
0,065-0,895, p=0,034) mutatott fi-
gyelemremélt6 Gsszefiiggést a betegek
mortalitdsdval. A vizsgalt mintdban az
alvaszavarok nem mutattak kapcsola-
tot a betegek mortalitdsdval.

MEGBESZELES

Jelen vizsgalatunk célja az volt, hogy
telmérjiik a legtontosabb alvdszavarok
prevalencidjdt, azok prediktorait, vala-
mint megvizsgaljuk az alvdszavarok és
az életmindség kozotti kapesolatot.
Az eredmények megbeszélése elbtt
szeretnénk tisztazni kutatasunk né-
hany korldgjdt. Bar a legtobb hasonlé
tanulmdnyban a mi vizsgalatunkba be-
vont mintdnal kevesebb beteget von-
tak be, jelen tanulmany egyik f6 kor-
litja a viszonylag kis betegszam. Emi-
att a negativ eredmények értékelhetd-
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sége bizonytalan, azaz, amennyiben
nem taldltunk Osszefliggést, ahol azt
feltételeztiik volna, akkor ez a negativ
eredmény szdrmazhatott a statisztikai
eré elégtelenségébdl is. Ugyakkkor
szeretnénk kiemelni, hogy — még eb-
ben a viszonylag kis mintdban is — az
alvaszavarok az életmindség predikto-
ranak bizonyultak, s ezen kiviil a diali-
zisddzis a mortalitds prediktora volt.
Munkacsoportunk jelenleg két olyan,
nagyszamu betegcsoport bevondsaval
zajlo vizsgdlatot is végez, melyek ered-
ményei pontosabb informdciéval szol-
galnak majd az alvdszavarok klinikai
jelentGségérél.

Vizsgélatunk erdssége ugyanakkor,
hogy az dltalunk alkalmazott méréesz-
kozok donté tobbsége nemzetkozileg
gyakran haszndlt, validdlt skdla volt
(22, 23, 24, 26, 34, 35), szemben a
kordbbi vizsgalatok tobbségénél alkal-
mazott nem validdlt kérd6ivekkel. Az
insomnia és az RLS az anamnézis, va-
lamint a jellegzetes tiinetek alapjdn, il-
letve validalt kérd6ivekkel diagnoszti-
zalhaté. Az alvasi apnoe és a PLMS
definitiv ~ diagnosztizdlisihoz PSG
vizsgalatra van sziikség, ugyanakor a
PSG driga és egyenl6re nehezen hoz-
zatérhetd vizsgalat, igy alapvetGen 1é-
nyeges az apnoe szempontjibdl po-
tencidlisan érintett betegek kérddives
elésztirése. A jelen vizsgalatban alkal-
mazott Berlin Questionnaire-t poli-
grifia segitségével validdltdk, a skala
specificitasa 0,77, szenzitivitdsa 0,86,
pozitiv prediktiv értéke 0,89 volt (22).

Tovabbi eréssége tanulmanyunk-
nak, hogy az alvdszavarok fenndlldsa és
a betegek életmindsége kozotti kap-
csolatot tobb oldalrdl kozelitettiik
meg. Eddig csupan néhany olyan vizs-
galat ismert az irodalomban, ahol az
alvaszavarok egészségi allapottal ¢és
életmindséggel valé kapcesolatat ele-
mezték (14, 15). Mindkét vizsgdlat-
ban azt taldltak — hasonldan a mi ered-
ményeinkhez —, hogy az alvds min6sé-
ge, illetve az egyes alvdszavarok fenn-
dllisa rosszabb ¢letmindséggel jart
egyiitt a dializdlt betegek korében.

Az alvdszavarok dltalunk mért gya-
korisaga hasonlé a szakirodalomban
korabban kozoltekhez. A betegek je-
lentds hanyada, 65%-a szimolt be va-
lamely alvaszavarrdl, 15 beteg (21%)
egynél tobb alvdszavar fenndlldsa valé-

szintsithetd. Insomnids panaszokat a
betegek 51%-ban taldltunk. Alvasfiig-
g6 mozgaszavarra (RLS, PLMS) uta-
16 tiineteket a betegek kozel egyhar-
maddnal tapasztaltunk, s az alvdsi ap-
noe tiineteirdl a betegek 32%-a szd-
molt be.

Erdekes médon nem volt kapcsolat
az alvdszavarok fennalldsa és a betegek
neme kozott, mig ismert, hogy az dt-
lagpopuldciéban az insomnids pana-
szok kétszer gyakrabban fordulnak el
ndkben, mint férfiakban, ugyanakkor
az alvasfiiggd 1égzészavarokat illetéen
az ardny 9:1-hez a férfiak ,javara”. Is-
mert tovabba, hogy az alvdszavarok
prevalencidja n6 az életkor elérehalad-
tdval, mi ezt a tendencidt sem tudtuk
kimutatni. Adataink alapjan nem viéla-
szolhat6 meg az a kérdés, hogy mi en-
nek az eltérésnek az oka, de valdszin(-
sitjiik, hogy elsésorban a veseelégte-
lenség betegségmddositd hatdsardl le-
het sz, hiszen dializdlt betegek kap-
csdn mdsok is hasonlé eredményeket
kozoltek (7, 11). Feltételezhet, hogy
vesebetegek korében az egyes alvisza-
varok (insomnia, RLS, PLMS, alvis-
fiiggd légzészavarok) patofiziologidja
a kiilonbozik az dtlagpopulaciéban
vagy mds betegcsoportokban kimuta-
tottdl. Ez a ,vesebetegség-specifikus”
faktor részben e betegségek magas
prevalencidjdban, részben a nem, illet-
ve az ¢letkor dtlagpopuldcié korében
megfigyelheté hatdsdnak elttinés¢ben
titkrozédik.  Vesebetegekben az  in-
somnids panaszoknak szimos, szerte-
dgazod oka lehet, a bioldgiai tényezok-
tél az életmddon dt a pszichés problé-
makig (1). Az RLS és PLMS hitteré-
ben szintén tobb tényezd allhat (urae-
mia, vashidny, folsavhidny, diabetes,
neuropathia stb.). Benz és munkatdrsai
telvetették, hogy az uraemia nem oka,
csupdn triggere az RLS-nek az arra
hajlamos egyénekben (3). Az alvis-
fiiggd 1égzészavarok patomechaniz-
musa szintén eltérd lehet ebben a be-
tegcsoportban. Amint egyes szerzOk
utalnak ra, az is elképzelhetd, hogy ve-
sebetegek kozott gyakrabban fordul
el az egyébként joval ritkabb centralis
tipusu apnoe, csak a PSG-vizsgilatok
hidnydban nem ismerik fel (3). A cent-
rilis és obstructiv alvdsi apnoe pre-
valencidja az dtlagpopuldcios értéknél
joval magasabb volt mind a hemodia-

lizdlt, mind a peritonealis dializisben
részesiilé betegek korében (a dializal-
takban 50-80%, mig az dtlaggpopuld-
cidban 2-4%) (6).

Vizsgilatunkban igyekeztiink fel-
mérni az alviszavarok egyes kovetkez-
ményeit. Ilyen ,,végpont” a nappali 4l-
mossag, melyet az alvismedicindban
elterjedten haszndlt maodszerrel, az
Epworth Almosség Skalaval mértiink
(ESS). Az ESS olyan mérdeszkoz,
amely elsdsorban a patoldgids dlmos-
sdgot méri, arra kérdez rd, hogy bizo-
nyos élethelyzetekben mekkora az
egyén alviskésztetése. Adataink tiikro-
zik azt az alvismedicindban ismert
megfigyelést, hogy a kréonikus insom-
nids betegek nem panaszkodnak jelen-
tés foku dlmossdgra, feltehetéen a ki-
alvatlansighoz val6é adaptacié kap-
csdn. Az irodalmi adatoknak megfele-
16en ugyanakkor az apnoés, illetve az
RLS/PLMS-es csoportban  szignifi-
kdnsan magasabb volt az ESS pont-
szam, azaz ¢ betegeknél fokozott nap-
pali aluszékonysag/almossag volt iga-
zolhato.

Bar egyesck ugy vélik, hogy az élet-
mindség ¢és az egészségi allapot egy-
mastdl elkiiloniilé  kategériak, az
egészségi dllapot onbecslését sok szer-
26 az egészséggel Osszefiiggd életmi-
néség részének tekinti (27, 38). Az
egészségi dllapot dnbecslésének méré-
se egyszerd, s ugyanakkor igen fontos
mutaténak bizonyult (39, 40). Ez a
mutaté szdmos olyan informdcidt is
takarhat, melyet az ,,objektiv” klinikai
paraméterek nem tiikroznek (41), igy
szamos szerzd javasolja, hogy ez a mé-
részam viéljon a kutatdsok rutin méré-
eszkozévé (42). A jelen vizsgdlatban e
célra alkalmazott vizualis analég skala
(VAS) az EuroQoL életmindség kér-
déiv része (26). Vizsgdlatunkban a
VAS pontszam a betegek somaticus
dllapotdval, komorbiditdsdval muta-
tott Osszefiiggést — az ESRD-SI pont-
szam a beteg altal érzett egészségi dlla-
pot fiiggetlen prediktordnak bizo-
nyult. Ugyanakkor fontosnak tartjuk
hangsulyozni, hogy az egészséggel
kapcsolatos  életminéség  (Health
Related Quality of Life) ennél 6ssze-
tettebb, az egyén pszichés és szocidlis
koriilményeit6l is fiiggd vdltozo,
melynek természetesen a beteg klini-
kai dllapota fontos meghatirozdja. E
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modellt aldtamasztjak a jelen vizsgdlat-
ban kapott adataink is. Mig a komor-
biditas (és kozel szignifikins mérték-
ben a betegek klinikai allapotat jol jel-
lemz6 szérum albumin szint) a szub-
jektiv egészségi allapot fliggetlen pre-
diktora volt, az életminéséget komple-
xebb médon méré IIRS pontszam
esetében ez a kapcsolat mdr nem volt
ilyen nyilvinvalé. Ez az adat Ossz-
hangban van azzal a szimos vizsgalat-
ban megerdsitett feltételezéssel, hogy
éppen Osszetettsége miatt az életmind-
ség nem feltétleniil mutat szoros kor-
reldciét a betegek ,,objektiv” klinikai
dllapotdval: két, teljesen azonos alla-
potu beteg életmindsége pszichés be-
llitottsdgatol, szocidlis timogatottsd-
gatol, a betegséggel valé megbirkozasi
stratégiaitdl fliggden teljesen kiilon-
boz6 lehet (27, 43).

Vizsgilatunkban kimutattuk, hogy
a kronikus veseelégtelenségben el6for-
dulé alvdszavarokat nagymértékben
befolydsolja a komorbid kérképek
megléte, azaz, minél sulyosabb és
tobbféle tarsbetegségben szenved va-
laki, anndl nagyobb az alvdszavarok ki-
alakuldsdnak esélye. Ez az Osszefiiggés
minden vizsgélt alvdszavar tekinteté-
ben szignifikins, s a figyelembe vett
potencidlis egyiitthatasokra valé sta-
tisztikai korrekcié utdn is érvényes

maradt. Tobb vizsgdlatban vizsgaltak
a komorbiditds és a betegek életkilatd-
sai, illetve egyes tanulmanyokban a
komorbiditas ¢s az életmindség kap-
csolatét (44, 45), de az alvaszavarok és
a komorbiditas kozotti kapesolatra vo-
natkozoéan nem rendelkeziink hasonld
adatokkal. Adatainkbdl nem megalla-
pithaté e kapcsolat pontos alapja, de
feltehetéen a tarsbetegségek okozta
tiinetek, esetlegesen az azok kezelésére
alkalmazott gyégyszerek alvast befo-
lyasolé mellékhatdsai is szerepet jitsz-
hatnak a megfigyelt kapcsolat kialaku-
ldsdban.

Az IIRS esetében az alvdszavarok és
a nem bizonyult fiiggetlen predik-
tornak, s minden alvdszavaros cso-
portban az életmindség rosszabb, a
betegségteher nagyobb volt, mint az
alvdszavarban nem szenveddknél. Az
utébbi években egy-két kozlemény-
ben hasonl6 eredményekrél szamoltak
be, amennyiben a nem megfelel al-
vasra panaszkodé dializdlt betegek na-
gyobb pszichés distressrél, nagyobb
betegségteherrdl, rosszabb életmind-
ségrol szamoltak be (14, 15, 30).

Ezt az adatot azért is tartjuk lénye-
gesnek, mert szamos, egészséggel kap-
csolatos életmindséget méré generi-
kus kérdéiv tartalmaz az alvdssal kap-
csolatos alskdldkat, igy az alvdszavarok

fennalldsa befolydsolhatja az életmind-
ség Osszpontszamot, s ennek figyelem-
bevétele a kovetkeztetések levonasanal
fontos lehet (14).

Maisrészt azért is fontosnak tartjuk
az alvdszavarok jelent6ségének hang-
stlyozdsat, mert az alvaszavarok sok
esetben eredményesen  kezelhetOk
(46-51), s azok eredményes kezelésé-
nek szerepe lehet a betegek életmind-
ségének, s talin életkildtdsainak javitd-
sdban is.

KOSZONETNYILVANTITAS

Kbszonetet mondunk a Nephrocentrum
és a Fresenius Medical Care — Semmel-
weis Egyetem Dializis K6zpont betegeinek
a vizsgalatban valé kézremUkddésért, a
kezel6személyzetnek a segitségért, vala-
mint dr. Berta Klara és dr. Polner Kalman
féorvosoknak, hogy hozzajarultak a vizs-
galat elvégzéséhez.

A vizsgéalatot a NKFP 1/002/2001, az
ETT 240/2000 (NM), az OTKA TS
040889 és az OTKA T038409 (NM, M)
palyazatok valamint a Janssen-Cilag/
Division of Johnson-Johnson Kft. és a
Sanofi-Synthélabo Rt tdmogattak.

Mucsi Istvan az Oktatasi Minisztérium
Békésy 6szténdijasa. Molnar Miklds Zsolt
a Magyar Vese Alapitvany észténdijasa.

IRODALOM

1. Novak M, Molnar MZs, Mucsi |. Alvaszavarok el6fordulasa és jelentésége krénikus vesebetegekben. Hypertonia és Nephrologia, 2003;

7(2):97-105.

2.  Meissner HH, Riemer A, Santiago SM et al. Failure of physician documentation of sleep complaints in hospitalized patients. West J Med 1998;

169(3):146-149.

3. Benz RL, Pressman MR, Hovick ET, Peterson DD. Potential novel predictors of mortality in end-stage renal disease patients with sleep disorders.

Am J Kidney Dis 2000; 35(6):1052-1060.

4.  Winkelman JW, Chertow GM, Lazarus JM. Restless legs syndrome in end-stage renal disease. Am J Kidney Dis 1996; 28(3):372-378.
5.  Walker S, Fine A, Kryger MH. Sleep complaints are common in a dialysis unit. Am J Kidney Dis 1995; 26(5):751-756.
6. Holley JL, Nespor S, Rault R A comparison of reported sleep disorders in patients on chronic hemodialysis and continuous peritoneal dialysis.

Am J Kidney Dis 1992; 19(2):156-161.

7. Hallett M, Burden S, Stewart D et al. Sleep apnea in end-stage renal disease patients on hemodialysis and continuous ambulatory peritoneal

dialysis. ASAIO J 1995; 41(3):M435-441.

8.  Mendelson WB, Wadhwa NK, Greenberg HE et al. Effects of hemodialysis on sleep apnea syndrome in end-stage renal disease. Clin Nephrol

1990; 33(5):247-51

9. Kimmel PL, Miller G, Mendelson WB. Sleep apnea syndrome in chronic renal disease. Am J Med 1989; 86(3):308-314.
10. Hanly PJ, Pierratos A. Improvement of sleep apnea in patients with chronic renal failure who undergo nocturnal hemodialysis. N Engl J Med

2001; 344(2):102-107.

11. Sabbatini M, Minale B, Crispo A et al. Insomnia in maintenance haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant 2002;17(5):852-856.
12. Hanly PJ, Gabor JY, Chan C, Pierratos A. Daytime sleepiness in patients with CRF: impact of nocturnal hemodialysis. Am J Kidney Dis

2003;41(2):403-410.

13. Parker K, Bliwise DL, Bailey JL, Rye DB: Daytime sleepiness in stable hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 2003, 41(2):394-402.
14. lliescu EA, Coo H, McMurray MH et al: Quality of sleep and health-related quality of life in haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant

2003;18(1):126-132.



42

MOLNAR MIKLOS ZSOLT ES MUNKATARSAI HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.

35.
36.

37.
38.
39.
40.
41.
42,

43.
44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Sanner BM, Tepel M, Esser M et al. Sleep-related breathing disorders impair quality of life in haemodialysis recipients. Nephrol Dial Transplant
2002;17(7):1260-1265.

Katz DA, McHorney CA. The relationship between insomnia and health-related quality of life in patients with chronic illness. J Fam Pract 2002;
51(3):229-235.

Baldwin CM, Griffith KA, Nieto FJ et al. The association of sleep-disordered breathing and sleep symptoms with quality of life in the Sleep Heart
Health Study. Sleep. 2001; 24(1):96-105.

Novak M, Molnar M, Rethelyi J et al: Reported Sleep Problems and lliness Intrusiveness in Patients on maintenance Hemodialysis. J Am Soc
Nephrol 2000; 10(9):A160.

Molnar M, Novak M , Ambrus Cs et al. Subjective sleep complaints and quality of life in patients on maintenance haemodialysis using the
Kidney Disease Quality of Life Questionnaire. J Sleep Res, 11 (Suppl 1), 2002, p. 156

Kojima M, Wakai K, Kawamura T et al. Sleep patterns and total mortality: a 12-year follow-up study in Japan. J Epidemiol. 2000; 10(2):87-93.
Zoccali C: Sleep apnoea and nocturnal hypoxaemia in dialysis patienst: mere risk-indicators or causal factors for cardiovascular disease?
Nephrol Dial Transplant 2000; 15:1919-1921

Nieto FJ, Young TB, Lind BK et al Association of sleep-disordered breathing, sleep apnea, and hypertension in a large community-based study.
Sleep Heart Health Study. JAMA. 2000; 283(14):1829-1836.

Netzer NC, Stoohs RA, Netzer CM et al: Using the Berlin Questionnaire to identify patients at risk for the sleep apnea syndrome. Ann Intern
Med 1999; 131(7):485-91

Allen RP, Earley CJ. Validation of a diagnostic questionnaire for the restless legs syndrome (RLS). Neurology, 2001, 56 (Suppl 3):4A

Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness: The Epworth Sleepiness Scale. Sleep 1991; 14:540-545.

Johns MW. Sensitivity and specificity of the multiple sleep latency test (MSLT), the maintenance of wakefulness test and the epworth
sleepiness scale: failure of the MSLT as a gold standard. J Sleep Res 2000; 9(1):5-11.

EuroQoLGroup: EuroQoL (EQ-5D) User Guide. Rotterdam: Rotterdam Centre for Health Policy and Law, Erasmus University, 1996.

Novak M, Stauder A, Mucsi |. Az életminGség vizsgalatok jelentésége és gyakorlati szempontja. Orvosi Hetilap 2003; 7(2):97-105.

Barétfi Sz, Novak M, Mucsi |. Egészséggel kapcsolatos életmindség és krénikus veseelégtelenség, Hypertonia és Nephrologia, megjelenés alatt
Devins GM. lliness intrusiveness and the psychosocial impact of lifestyle disruptions in chronic life-threatening disease. Adv Ren Repl Ther
1994; (3):251-263.

Devins GM, Edworthy SM, Paul LC et al. Restless sleep, illness intrusiveness, and depressive symptoms in three chronic illness conditions:
Rheumatoid arthritis, end-stage renal disease, and multiple sclerosis. J Psychosom Res 1993; 37:163-170.

Devins GM. lliness intrusiveness and the psychosocial impact of end-stage renal disease. In: Hardy MA, Kiernan J, Kutscher AH, Cahill L,
Bevenitsky Al, editors. Psychosocial aspects of end-stage renal disease: Issues of our times. New York: Haworth Press, 1991: 83-102.
Cagney KA, Wu AW, Fink NE et al. Formal literature review of quality-of-life instruments used in end-stage renal disease. Am J Kidney Dis
2000; 36(2):327-36.

Devins GM, Dion R, Pelletier LG et al. Structure of lifestyle disruptions in chronic disease: a confirmatory factor analysis of the lliness
Intrusiveness Ratings Scale. Med Care 2001; 39(10):1097-104.

Novak M, Mah K, Molnar MZs et al. Cross-cultural validation of the Hungarian translation of the lliness Intrusiveness Rating Scale (revizi6 alatt,
J Psychosom Research)

Craven J, Littlefield C, Rodin G, Murray M.: The Endstage Renal Disease Severity Index (ESRD-SI). Psychol Med 1991; 21(1):237-43

Griffin KW, Friend R, Wadhwa NK. Measuring disease severity in patients with end-stage renal disease: validity of the Craven et al. ESRD
Severity Index. Psychol Med 1995; 25(1):189-193.

SPSS Manual. The SPSS Base 7, 5 for Windows Users Guide, Chicago, IL, SPSS Inc. 1997.

Fayers PM, Sprangers MA. Understanding self-rated health. Lancet 2002; 359(9302):187-188.

Idler EL, Benyamini Y. Self-rated health and mortality: a review of twenty-seven community studies. J Health Soc Behav 1997; 38(1):21-37.
Sundquist J, Johansson SE.Self reported poor health and low educational level predictors for mortality: a population based follow up study of
39,156 people in Sweden. J Epidemiol Community Health 1997; 51(1):35-40.

Heidrich J, Liese AD, Lowel H, Keil U. Self-rated health and its relation to all-cause and cardiovascular mortality in southern Germany. Results
from the MONICA Augsburg cohort study 1984-1995. Ann Epidemiol 2002; 12(5):338-345.

Burstrom B, Fredlund P. Self rated health: Is it as good a predictor of subsequent mortality among adults in lower as well as in higher social
classes? J Epidemiol Community Health 2001; 55(11):836-840.

Kimmel PL. Psychosocial factors in dialysis patients. Kidney Int 2001; 59(4):1599-613.

Khan IH: Comorbidity, a major challenge for survival and quality of life in end-stage renal disease. Nephrol Dial Transplant 1998; 13(Suppl
1):76-79.

Dwyer JT, Larive B, Leung J et al: Nutritional status affects quality of life in hemodialysis (HEMO) study patients at baseline. J Ren Nutr 2002;
12(4):213-223.

Patel SR, White DP, Malhotra A et al. Continuous Positive Airway Pressure Therapy for Treating Sleepiness in a Diverse Population With
Obstructive Sleep Apnea: Results of a Meta-analysis. Arch Intern Med 2003; 163(5):565-71.

Hensley M. Sleep apnoea (obstructive sleep apnoea-hypopnoea syndrome): Clinical Evidence. BMJ Publishinhg Group, London, 2002;
7:1566-1578

Pressman MR, Benz RL, Schleifer CR, Peterson DD.: Sleep disordered breathing in ESRD: acute beneficial effects of treatment with nasal
continuous positive airway pressure. Kidney Int 1993; 43(5):1134-1139.

Stiasny K, Oertel WH, Trenkwalder C. Clinical symptomatology and treatment of restless legs syndrome and periodic limb movement disorder.
Sleep Medicine Reviews 2002; 6(4):253-265.

Purebl Gy, Novak M: Az insomniék nem gydgyszeres kezelési médszerei. In: Novak M. (szerk): Az alvas - és ébrenléti zavarok diagnosztikéja és
terapidja. 275-294. old. Okker Kiad6, Budapest, 2000.

Vizi J, Novak M. Az insomnia gyogyszeres kezelése. In: Novak M. (szerk): Az alvas - és ébrenléti zavarok diagnosztikaja és terapidja. 243-274.
old. Okker Kiadd, Budapest, 2000.




ELEKTROLITTANULMANYOK / ELECTROLYTE STUDIES

Elektrolit-rendellenességek differencialdiagnosztikaja.
Metabolikus alkalosis

Differential diagnosis of the electrolyte abnormalities. Metabolic alkalosis

Haris Agnes, Polner Kalman, Aranyi Jozsef
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OSSZEFOGLALAS A metabolikus alkalosis gyakori sav—bazis-rendellenesség, mely mas Levele;é§i cim:
meghetegedések kisérdjelenségeként alakul ki. Patomechanizmusa leggyakrabban a bi- ~ Dr- Haris Agnes o

. o . TP , 2 . : Szent-Margit Korhaz Il. Belgydgyaszat —
karbonat fokozott renalis képzese €s reabsorptioja, ritkabban tulzott alkali bevitel renalis P .
insufficienti ideii f 2llasak bikarbonat filtratidianak Skkené ) A Nephroldgiai Osztaly
insu |0|§ntla egyi eji fennallasakor, a bikar onat filtratidjanak a cs® gngsg mlaFt. 1032 Budapest, Bécsi it 132.
metabolikus alkalosis a napi klinikai gyakorlatban sokszor gyomorsavwvesztés és ily médon E-mail: agnesharis@hotmail.com
bikarbonatfelesleg kialakulasanak a kovetkezménye, mivel a bikarbonat renalis exkré-

ciojat a volumenhiany miatt aktivizalédé renin-angiotenzin-aldoszteron hatas megakada-

lyozza. Kacs- és thiazid diureticum szintén volumendepletio altal stimulalja a renin—
angiotenzin—aldoszteron-rendszert, ennek és a hypokalaemianak az eredménye a foko-
zott tubularis alkali reabsorptio. A ritka tubularis rendellenességekben, a Bartter- és )
Gitelman-szindrémakban Iétrejévé alkalosis patomechanizmusa a diureticum hatésahoz ~ Bevezetes

hasonld. Metabolikus alkalosishoz vezet a tulzott mineralocorticoid hatas mellékvese- ~ Esetismertetes

rendellenesség esetén. A terapia elsGdlegesen az alapbetegség rendezését célozza, a A metabolikus alkalosis kialakulasanak
hypovolaemias allapotokban pétolni kell a folyadék- és kaliumhianyt, végstadiumu vese- patomechanizmusa és differencialdi-
betegekben az aktudlis pH-hoz és standard bikarbonatértékhez kell szabni mind a per os agnosztikaja

alkélibevitelt, mind pedig a dializalé oldat bikarbonatkoncentraciojat, mineralocorticoid-  Klinikai tiinetek és terapia
tultermelésben pedig a kezelés a mellékvesék rendellenességének a megsziintetését cé- Az esetek megbeszélése

lozza. Jelen dolgozatban a szerzék két, Klinikai nephrologusok altal gyakorta latott esetet  Irodalom

mutatnak be, melyek kapcsan vetitik fel a differencidldiagnosztikai gondolatmenet és a

terapia megtervezésének lépéseit. Az esetbemutatasok és az elméleti attekintés 0ssze-

kapcsolasanak célja a tankonyvi ismeretek gyakorlati alkalmazasanak prezentalasa a napi

orvoslasban.

ROVID TARTALOM

Kulcsszavak: metabolikus alkalosis, bikarbonat, aldoszteron, mineralocorticoid hatas,
Bartter-szindroma, Gitelman-szindroma

SUMMARY Metabolic alkalosis is a frequent acid-base abnormality, which develops as
an accompanying disorder of an underlying primary disease. The pathophysiology
consists of either increased renal bicarbonate generation and reabsorption, or sometimes
excessive alkali intake in case of severe renal insufficiency, when the renal capacity of
bicarbonate excretion is limited. In the everyday clinical practice metabolic acidosis most
often occurs secondary to gastric acid loss and therefore bicarbonate retention in the
blood, as the renal excretion of the alkali is inhibited by the effect of the activated
renin-angiotensin-aldosterone system. Loop and thiazide diuretics, by producing volume
depletion, also stimulate the renin-angiotensin-aldosterone system, which, in concert
with hypokalaemia leads to enhanced tubular alkali reabsorption. In the rare Bartter and
Gitelman syndromes the pathomechanism of the alkalosis is very similar to the effects of
diuretics. Metabolic alkalosis can also be seen in mineralocorticoid excess states. In all of
these disorders therapy primarily aims the treatment of the underlying diseases: in
volume depletion fluid and potassium should be replaced, in end stage renal disease both
the per os alkali intake and the dialysate bicarbonate concentration have to be
individualized, in excessive mineralocorticoid production the adrenal hormonal
abnormality has to be investigated and corrected. In the publication the authors present
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two cases, seen frequently by clinical nephrologists in the everyday work, and apply
problem-based approach in the differential diagnosis and therapy. The aim of the
simultaneous case presentations and academical review is to demonstrate the practical
adaptation of lexical knowledge in the daily routine.

Key-words: metabolic alkalosis, bicarbonate, aldosterone, mineralocorticoid activity,

Bartter syndrome, Gitelman syndrome

BEVEZETES

A sav-bdzis anyagcsere zavarai koziil a
metabolikus alkalosissal gyakran taldl-
kozunk, bdr a rendellenesség 6nallé
szindromdt nem képvisel. Ez a tipust
sav-bdzis zavar ugyanis mds korképek
kisérdjelensége, melyek gyodgyulasaval
az alkalosis is rendezddik. A rendelle-
neség mégis nagy jelentéséggel bir,
mivel sokszorosdra noveli az alkalo-
tikus betegek alapbetegségiikkel kap-
csolatos mortalitdsdt.

Jelen munkankban két esetet muta-
tunk be, melyekhez hasonlokkal a
nephrolégusok gyakorta taldlkozhat-
nak. Az esetek ismertetése kapcsdn dt-
tekingjiik a metabolikus alkalosishoz
vezetd korképeket, a rendellenesség
kialakuldsdnak a patomechanizmusit,
differencidldiagnosztikdjit és a megfe-
lel6 terdpidt, majd visszatérve a két be-
teg torténetére, lefrjuk terdpidnkat és a
klinikai képek alakuldsat.

ESETISMERTETES

1. eset: A 41 éves férfi anamnézisében
ulcus duodeni perforatiéja miatt vég-
zett sutura, majd ulcusrecidiva és -vér-
zés szerepeltek. Gyogyszereket anyagi
okokra hivatkozva nem szedett. Az ak-
tudlis korhazi felvétel indoka ismét
epigastrialis fajdalom, hanyinger, hd-
nyis volt. Gyengesége oly mértékben
fokozédott, hogy a kérhdzba érkezé-
sekor mar nem tudott labradllni. Te-
tanids gorcsok jelentkeztek, a beteg su-
lyosan exsiccdltnak és oliguridsnak bi-
zonyult. Laboratériumi leleteiben a
szérum Na 123 mmol/l, K 3.5
mmol/l; CN 24 mmol/l, kreatinin 355
umol/l, CK 5317 U/, Ca 2,33
mmol/l, POy 2,15 mmol/l volt. Az
Astrup-vizsgdlat a kovetkez6 eredmé-
nyeket mutatta: pH 7,65, standard bi-
karbondt (HCO3) 43 mmol/l, base
excess (BE) 14,3 mmol/l, pCO, 55,2
Hgmm, pO, 69,8 Hgmm.

2. eset: A 46 éves férfibeteg anamnézi-
sében végstaidiumu veseelégtelenség
miatt 3 éve rendszeresen végzett HD-
kezelések, gastroesophagealis reflux
betegség, csipofijdalmai miatt iddsza-
kos nemszteroid fdjdalomcsillaptd sze-
dése szerepeltek. Otthondban aktiv
¢letet élt, dolgozott, a dializiskezelése-
ket panaszmentesen tolerdlta. Az
egyik regularis HD kezelésre szallitd-
sakor azonban a lakdsra érkez6 ment6-
dpold a beteget dezorientalt, somno-
lens dllapotban taldlta. Tudata a kor-
hazba érkezéskor is zavart, altaldnos
dllapota igen elesett volt, érdemi kon-
taktust nem lehetett vele kialakitani.
Fizikalis vizsgdlatakor az dllapotdt ma-
gyarazo lényeges kéros eltérést nem
taldltunk. Laboratériumi leleteiben a
szérum Na 129 mmol/l, K 6,8
mmol/l;, Ca 2,3 mmol/l, PO, 1,5
mmol/l;, CN 17,1 mmol/l; kreatinin
776 umol/l értékeket értek el, melyek
megteleltek a kordbbi vizsgdlati ered-
ményeknek. Vérgazvizsgilata azon-
ban sulyos alkalosist igazolt: a pH
7,58, standard HCO3; 38 mmol/l, BE
154, pCO, 40,8 Hgmm, pO, 75
Hgmm volt.

A bemutatott esetek differencialdi-
agnosztikai értékeléséhez és a terapia
meghatdrozisihoz a kovetkezdkben
réviden Osszefoglaljuk a metabolikus
alkalosissal kapcsolatos elméleti isme-
reteket.

A METABOLIKUS ALKALOSIS
KIALAKULASANAK
PATHOMECHANIZMUSA ES
DIFFERENCIALDIAGNOSZTIKAJA
Metabolikus alkalosisban a vérgdz
analizisekor a normdlis értéket megha-
ladé pH-t és szérumbikarbondt-szin-
tet taldlunk. Krénikus esetben, a szer-
vezet egészséges kompenzicids tevé-
kenysége kovetkeztében — annak érde-

kében, hogy a pH a legkevésbé térjen
el a normalistél — a pCO, kompenza-
torikusan novekedni fog. Ennek var-
hat6 mértéke minden egy mmol/l bikar-
bondt szint emelkedésekor 0,7 Hymm
pCO,-novekedés. Ez azt jelenti, hogy-
ha példdul a szérumbikarbondt-szint
25 mmol/l-rél 35 mmol/l-re novek-
szik, akkor a pCO, normadlis 40
Hgmm értéke helyett 47 Hgmm-t
varhatunk. Amennyiben a pCO, ett6l
eltéré mértékben valtozik, a sav—bdzis
zavar kombindlt, azaz masik rendelle-
neség tarsulasaval is szamolnunk kell.
Ha a pCO; a virtndl magasabb, respi-
ratorikus alkalosis, ha a vartndl alacso-
nyabb, respiratorikus acidosis kompli-
kalja a klinikai képet.
Egészségesekben a vese ,,gondosko-
dik” a normadlis, 24-26 mmol/l szé-
rumbikarbondt-értékrél. A glomeru-
luson dtfiltraléd6 bikarbondt legna-
gyobb része a proximalis tubulusban
reabsorbedlddik, ha pedig a szervezet
f6los mennyiségti bikarbondthoz jut, a
telesleg a vizelettel kiiiriil. Vajon ho-
gyan alakulhat ki mégis a metabolikus
alkalosishoz vezet6 magas szérumbi-
karbonat-koncentricié ilyen ,,szigorda”
szabalyozas ellenére? Normalis érté-
ken feliili szérumbikarbondt-szint
alapvet6en két okbdl johet Iétre:

+ ha a bikarbondt fokozottan reabsor-
bedlédik a tubulusokban, vagy

+ ha fokozott a bevitel és a GFR jelen-
t6s mértékben lecsokkent, ennek
kovetkeztében elégtelen a bikarbo-
ndt glomerularis filtratidja és emiatt
a kivdlasztdsa.

A vese a filtrdlt bikarbonat reabsorp-
tigja mellett annyi 4j bikarbondtmole-
kuldt 4ilit eld, mely az anyagcsere sordn
képz6dé napi kb. 70 mmol H-iont
kozombositi. A filtralt anion visszaszi-
vasanak 85%-a a proximalis tubulus-
sejtekben torténik, a Na*/H" ioncse-
rél6 csatorna mikodésének koszonhe-
téen. Ezekben a sejtekben zajlik a bi-
karbondtképzés is: egy molekula gluta-
minbdl 2 molekula NH,*- és 2 mole-
kula HCOj3™-ion jon létre. Mig az am-
moéniumion a distalis tubulus H*-
szekrécidjahoz szitkséges, a képzédd
bikarbonit .,4j termék™, ami visszajut
a vérplazmaba, és pétolja a 70 mmol
H*-ion kozombositéséhez felhaszndlt
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aniont. A filtrdlt bikarbondt tovabbi
10%-a a Henle-kacsban, 5%-a a dis-
talis tubulusban reabszorbedlédik.

A proximalis tubularis bikarbondt-
reabsorptiot és -képzést az angioten-
zin-II, illetve a sejtek intracellularis
acidosisa Altal a ypokalaemin és amagas
pCO; serkentik, a distalis tubulusban a
H"-secretit és ezdltal a bikarbondt
reabsorptidjit az aldoszteron facilitdlja.

Melyek azok a Kklinikai allapotok,
ahol a patoldgids helyzet kompenzdld-
sa érdekében fokozott a bikarbondt
reabsorptio?

A mindennapos orvosi gyakorlat so-
rdn leggyakrabban

1. hdnyds, gyomorsav vesztés kapcsdn
és

2. kacs- és thiazid diureticumok alkal-
mazdsakor alakul ki metabolikus
alkalosis.

Ritka kérképekként metabolikus
alkalosishoz vezetnek a vesetubulusok
primer rendellenességei koziil a

3. Bartter-szindroma és a
4. Gitelman-szindroma.

r | hypovolaemia | T

Metabolikus alkalosist idéz el6 a tul-
zott mennyiségben bevitt per os vagy
iv. bikarbonat is, ha

5. a GFR jelentdsen csokken, akut és
krénikus  veseelégtelenségben, il-
letve végstadiumu dializalt vesebe-
tegekben.

Ritkdbb oka a metabolikus alkalo-
sisnak a renin-angiotenzin-aldoszte-
ron szekrécid primer zavara, azaz a

6. hypermineralocorticismus.

A fenti szindromdk koziil az 1-4
pontban felsoroltak hypovolaemidval
jarnak, felismerésitket megkonnyiti a
volumendepletio klinikai jeleinek azo-
nositdsa, az exsiccosis, a hypotonia, az
emelkedett szérumkarbamidnitrogén-
érték. Ezzel szemben mineralocorti-
coid-tilprodukc6 esetén hypertonia
jellemzd, a betegek euvolaemidsak
vagy kissé hyperhidrdltakka vilnak (1.
abra).

(A felsorolt megbetegedések nem-
csak a pH emelkedését, hanem egyéb
sé—viz hdztartdsi zavart is el6idéznek.

metabolikus alkalosis

|

Jelen 0sszefoglaldsban elsésorban az
alkalosis kialakuldsdnak a magyardza-
tara tériink ki, az egyéb ionrendelle-
nességeket illetben utalunk kordbbi
munkdinkra.)

Ad 1. Ismételt hdnyas és tartosan alkal-
mazott nasogastricus szivds sordn a
gyomorbdl jelentés mennyiségli savat
veszitiink el. [Mivel a gyomornedv k-
liumtartalma alacsony (10 mmol/l), a
kdlium veszteség vomitussal elhanya-
golhatd.] A savvesztés kovetkeztében
a szervezetben feles mennyiségben
marad bikarbondt, ennek renalis ex-
cretidja azonban a kdvkép kinlakuldsd-
nak a kezdetén nem jelent problémat.
A felesleges bikarbondt a vizelettel ki-
valasztédik, melyet a vizelet-pH alka-
loticussd valdsa jelez. A bikarbondt ex-
cretidnak azonban ,dra van”: a nagy
mennyiségii negativ toltésti ion a kérgi
gytjtdesatorndban ,,vonzza” a pozitiv
ionokat, azaz Na*-iont és K*-iont visz
magaval a vizeletbe. Ily médon a bi-
carbonaturia kovetkeztében (és persze
a hdnyas miatt is) hamarosan volu-
mendepletio alakul ki, aminek a renin—
angiotenzin—-aldoszteron rendszer ak-
tivizdléddsa lesz a kovetkezménye. Az

r | normo-, hypervolaemia| T

gastrointestinalis |

renalis ok |

| veseelégtelenség |

savvesztés

|

vizelet - CI" < 10
mmol/l

l

hanyas
nasogastricus
szonda

vizelet - CI” > 20
mmol/|

diureticumhatas
Bratter-szindroma
Gitelman-szindroma

l

nagyon alacsony GFR
anuria

l

tulzott alkalibevitel és
elégtelen kivalasztas
(per os, iv., dializissel)

1. dbra. Algoritmus a metabolikus alkalosis differencialdiagnosztikajahoz

renin
4 aldoszteron

primer hyper-
aldosteronismus

mineralocorticoid-
hatas

|

4 renin
4 aldoszteron

I

renin termelé tumor
arteria renalis
stenosis

¥ renin
v aldoszteron

kortizolhatas a
mineralcorticoid-
receptoron
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anyyiotenzin a volumenhidny rendezése
érdekében a proximalis tubulusban fo-
kozza a Na-bikarbondt- reabsorptiot —
ennek egyenes kovetkezménye a szé-
rum bikarbondtszintjének megemel-
kedése, azaz a metabolikus alkalosis ki-
alakuldsa. Az aldoszteron a kérgi gytj-
técsatorndban segiti el6 a filtralt ndtri-
um visszaszivoddsit. A Na*-ionok
reabsorptidjit azonban a kalium ionok
tubularis folyadékba torténd secretidja
kiséri, amely kaliumvesztéshez vezet.
Ez anndl is inkdbb bekovetkezik, mivel
a distalis csatorndkba is eljuté HCO;3~
a lumen negativ toltését noveli, ami
tovabb erdsiti a K*-kivdlasztdst. Kiala-
kul tehdt a minden klinikus dltal oly
sokszor ldtott szindréma, a hdnyds ko-
vetkeztében exsiccdlédott, hypokalae-
mids, metabolikus alkaloticus beteg
képe.

Terdpidja egyszerti: egyidejt fiziold-
gids soinflizio és kdlium pétlds rendezi
az ion- és bazis-rendellenességet. Le-
hetdség szerint mérsékelni kell a hi-
nyast, illetve a nasogastricus szivast
igényl6 betegekben a savvesztés, ¢és ez-
dltal a bikarbonatfelesleg kialakuldsa
csokkentheté  Hj-receptor-blokkold
vagy protonpumpa-inhibitor alkalma-
zasaval.

Ad 2. A kacs- ¢és thiazid diureticumok
altal okozott metabolikus alkalosis 1ét-
rejottének mechanizmusa alapvetéen
hasonl6 a fenti folyamathoz. Az elsé
patoldgids torténés a diureticum okoz-
ta Na*- & Cl-excretio novelése,
amely volumendepletiét okoz, ily mé-
don stimuldlja a renin—angiotenzin—
aldoszteron rendszert. Az angiotenzin
el6segiti a proximalis tubulusban a fo-
kozott bikarbondtreabsorptidt, az al-
doszteron pedig kaliumionra cseréli a
ndtriumionokat a kérgi gytjtéesator-
ndban, azaz volumenhidnyos dllapot,
hypokalaemia és metabolikus alkalosis
jon létre.

Mindkét patomechanizmushoz hoz-
zajarul még a volumenkontrakcié ko-
vetkeztében a szérumbikarbondat-kon-
centracié novekedése (kevesebb plaz-
mdban ugyanannyi a bikarbondttarta-
lom), illetve fokozza azt a hypokalae-
mia is: az extracellularis K-hidny kom-
penzdldsdra az intracellularis K-ionok
kijonnek a sejtekbdl, helyiiket H* fog-
lalja el, azaz a sejten beliili pH csok-

ken. Az intracellularis acidosis a proxi-
malis tubulussejtekben stimuldlja az
ammonium épzést és a bikarbonat-
reabsorptiét, ami hozzdjarul a szérum-
bikarbonatszint emelkedéséhez.

A fenti kérképek igazoldsa az anam-
nézis ismeretében a legtobb esetben
igen egyszeri. Megnehezitheti azon-
ban a diagndzis feldllitdsdt, ha a beteg
titokban hany vagy diureticumot szed.
Ilyenkor a vizelet random vizsgalatd-
nak eredménye segithet. Kozvetleniil
hdnyds utdn a vizelet Na*- és K*-kon-
centricidja magas, de a Cl™ alacsony,
emellett a vizeletben bikarbonit mu-
tathaté ki, a pH Iigos. Orékkal,
egy-két nappal a hdnyas lezajlasat ko-
vetéen a Na'-koncentricié is ala-
csonnyd valik. (Kozvetleniil hdnyas
utdn ugyanis a volumenhidny kom-
penzildsdra fokozodna a NaCl-reab-
sorptio. A Cl-ion reabsorptidjanak
nincs akadalya, ez be is kovetkezik, te-
hét a vizeletben nem vdrunk Cl™-kivé-
lasztdst. A Na*- és K*-ionok azonban
a HCOg-ionnal excretdlédnak.) Diu-
reticamhatdsban a vizelet Na*-, K*- és
Cl-koncentriciéja magas, a hatds le-
zajldsit kovetben mindhdrom ala-
csonnyd vdlik. Diureticum titkolt sze-
dése bizonyithaté tovidbba a szer vize-
letbdl torténd kimutatdsdval is.

Ad 3-4. A Bartter- és Gitelman-szind-
rémdk ritka rendellenességek. A kor-
folyamat Iényegének megértését segi-
ti, ha arra gondolunk, hogy a Bartter-
szindroma olyan, mintha ,folyamato-
san kacsdiureticum hatdsa dllna fenn”,
a Gitelman-szindroma pedig, mintha
a beteg dllanddan thiazid diureticu-
mot szedne”. Ennek az a magyardzata,
hogy Bartter-szindromdban a Henle-
kacs felszallé szdrdban a Na*™-K*-2CI”
csatorna  (NKCC) miikodése hibas
(I-es tipus), vagy valamelyik itt mko-
d6 masik csatorna betegszik meg
(ROMK: K'-csatorna Il-es tipus,
CIC: CI'-csatorna IlI-as tipus, illetve a
IV. tipusban a Cl-csatorna egyik al-
egysége hidnyzik, az Gjonan felismert
barttin, tovibbd az V. tipusban az
extracellularis kalciumérzékeld recep-
tor aktivizalodik talzott mértékben,
ami gitolja a NKCC, ROMK ¢és
Na*-K*-ATP4z mikodését). A Gitel-
man-szindrémat a distalis kanyarula-
tos csatornabeli Na*-CI” csatorna ab-

normalitisa jellemzi (azaz a thiazid
diureticumok tdmaddspontjanak a he-
lye). A rendellenesség genetikai hdtte-
rét sikeriilt azonositani, bar genetikai
heterogenitds, tovibbi mutdciok meg-
ismerése is lehetséges. A klinikai képre
hypotonia, volumendepletio, a vize-
letben a volumenhidnyhoz képest ma-
gas Na'-, K'- és Cl-kivdlasztds jel-
lemz6. Mindkét kérképben szekunder
hyperaldosteronismus alakul ki a tar-
tésan fennalld exsiccosis miatt. Ennek
morfolégiai jele a Bartter-szindrémara
jellegzetes juxtaglomerularis hyper-
plasia. Bartter-szindrémaban a Henle-
kacsban kirosodik a Ca**-reabsorptio
is, ezért a fentiekhez hypercalciuria
tarsulhat, Gitelman-szindrémdban pe-
dig éppen ellenkezdleg, hypocalciuria
jellemzé. Mindkét betegségben elégte-
len a Mg>* felszfvéddsa, az érintettek
szérummagnézium-szintje alacsony. A
fenti kérképek gyermek-, illetve fiatal-
korban manifesztalédnak.

Bartter-szerti szindromdt azonban
el6idézhet a NKCC-csatorndt kdrosito
aminoglikozid-toxicitds, Ujabb isme-
retek szerint a hypercalcaemia (mely
érdekes médon a furosemid kapcsold-
dadsi helyének megfeleléen fejti ki a ha-
tasdt), illetve természetesen a kacs-
diureticumok (ezért nevezik pseudo-
Bartter szindrémanak a diureticum 4l-
tal el6idézett korképet).

Ad 5. Els6sorban krénikus veseelégte-
lenségben, kiilondsen anurids betegek-
ben fordulhat el6, hogy nagy mennyi-
ségben szedett szédabikarbdna, eset-
leg kalium-citrdt (mely bikarbonattd
metabolizdlédik) filtratiéja és excre-
tidja akaddlyozott az alacsony GFR
kovetkeztében. Alkalosis Iéphet fel
akut  veseelégtelenségben  tulzott
mennyiségi bikarbondt infizié ada-
golasakor, illetve akut vagy krénikus
dializis soran a dializdlé oldat bikarbo-
ndt koncentricidjinak helytelen bedlli-
tasakor. Metabolikus alkalosisra szd-
mithatunk vesebetegek napi plazma-
terezisekor adott nagy mennyiségli
citrdt és plazma inftzidjakor is. Nor-
malis GFR esetén, amennyiben nincs
jelen reabsorptiét stimuldlé hatds, a
folosleges bikarbondt konnyen kivd-
lasztédik, metabolikus alkalosis nem
jon létre.
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Ad 6. A mineralocortocoid-tilpro-
dukeié dltal el6idézett metabolikus
alkalosis és hypokalaemia volumen-
expanzioval és hypertonidval jir. A re-
lative ritka korkép patogenezisében a
kovetkezé mechanizmusok dllhatnak:

+ amellékvesék primer mineralocorti-
coid-tultermelése, mely lehet bilate-
ralis kérgi hyperplasia vagy adeno-
ma, azaz Conn-szindroma,

* renintermeld tumor vagy az arteria
renalis stenosisa kovetkeztében lét-
rejovo extrém reninsecretio, mely
magas angiotenzin- és aldoszteron-
szinthez vezet,

« kortizol- vagy ACTH-termel6 da-
ganat, melynek ,mellékes” kovet-
kezménye a tdlzott mineralocorti-
coid hatds,

¢ 11-béta-hidroxiszteroid-dehidroge-
ndz-hidny, mely miatt a kortizol
korlatlanul hat a mineralocorticoid
receptoron,

« licorice fogyasztds, mely a 11-béta-
hidroxiszteroid-dehidrogendz akti-
vitdsdt gatolja.

(Utdbbi 3 esetben az aldoszteron
helyett a kortizol aktivizalja a mine-
ralocorticoid-receptorokat. A kortizol
ugyanis normalisan is képes kapcso-
l6dni a mineralocorticoid receptor-
hoz, de a ,kapu 6rzdje”, a 11-béta-
hidroxiszteroid-dehidrogendz ~ enzim
normilisan ezt megakaddlyozza, mert
metabolizdlja a sejtbe bejutd hormont.
Amennyiben tilzott mennyiségben
képzodik kortizol vagy a 11-béta-hid-
roxiszteroid-dehidrogendz  aktivitdsa
elégtelen, a szteroidhormon hozzd-
kapcsolodik a  mineralocorticoid-re-
ceptorokhoz és aktivvd teszi azokat.)

Bdrmelyik ok vezet a hyperaldoste-
ronismushoz, az aldoszteron hatdsira
a kérgi gytjtéesatorndkban fokozodik
a Na'-reabsorptio, a K*- és a H"-sec-
retio. A hypokalaemia a mar ismerte-
tett mechanizmussal ammoéniumkép-
zést valt ki a proximalis tubulus sejtek-
ben, aminek a ,mellékterméke” bikar-
bonitképzés lesz, ezdltal enyhe alka-
losis alakul ki. Az alapbetegség miatt
tobbnyire kissé csokken a GRF is,
mely szintén hozzdjarul a szérumbi-
karbonat-szint emelkedéséhez.

A fentiek mellett 1étezik még néhdny
mads, ritkan el6forduld rendellenesség,

mely szintén metabolikus alkalosishoz
vezet. Nem felszivédo organikus ani-
on bevitel, pl. a carbenicillin fokozza a
distalis tubulusban és a gytjtesator-
ndban a lumen negativitdst, ezdltal
K*-secretiét idéz elé. Ha ehhez volu-
mendepletio is tarsul, elindul a mdr is-
mertetett szekvencia a fokozott bikar-
bondt-visszatartds irdnydban. Kréni-
kusan fenndll6 hypercapnia rendezé-
dését kovets posthypercapnids alla-
potban a proximalis tubulussejtek am-
moniumképzése dtmenetileg fokozott
maradhat, ami a rendezédott 1égzési
elégtelenség allapotihoz képest mar
felesleges HCOj3™-produkciot idéz el6.
Az autosomalis recessziven 6roklédo
congenitalis Cl'-diarrhoea, melyben
kdrosodott a colonban a CI'/HCO;3~
ioncsere, vagy NaCl-ot és kaliumot ve-
szit6 villosus adenoma a diureticum-
hatashoz hasonlé dllapotot okoznak,
azzal a kiilonbséggel, hogy ilyenkor a
vizelet Na*-, K*- és CI'-tartalma min-
dig alacsony.

KLINIKAI TUNETEK ES TERAPIA

A metabolikus alkalosis klinikai tiine-
teit a legtobb esetben nehéz elkiiloni-
teni az alapbetegség tiineteit6l. A
pH-emelkedés azonban 6nmagaban is
arrhythmogen hatasu; felléphet apa-
thia, zavartsag, sulyos esetben coma, a
kompenzatorikus hypoventilatio ko-
vetkeztében hypoxia, illetve neuro-
muscularis irritabilitds és tetania a
pH-emelkedés miatti Ca®*-koncentrd-
ci6 csokkenésekor. Az akut elldtas célja
a pH 7,55 ala csokkentése. Rendezziik
a volumenhidnyt ¢és a hypokalaemiit.
Amennyiben a beteg bikarbondtot
vagy citratot kapott, ezeket azonnal al-
litsuk le. A bikarbonat renalis kivalasz-
tdsa fokozhato acetazolamiddal is, ez a
proximalis tubulusban hat6 diureti-
cum azonban kdliumexcretiét okoz,
ily médon fokozza a hypokalaemiit.
Sulyos alkalosisban elméletileg adha-
tunk NH,4Cl-oldatot vagy centrilis vé-
naba HCI-t, ezek azonban a gyakorlat-
ban ritkdn vélnak sziikségessé. Gyor-
san rendezi az alkalosist az alacsony bi-
karbondtkoncentriciéval végzett he-
modializis kezelés.

A Bartter- ¢és a Gitelman-szindré-
mak terdpidja nem megoldott, bir a
genetikai altipust6l fliggéen ACE-

gatlék, kdliummegtakarité diureticu-
mok, kaliumpétlds ¢és nemszteroid
gyulladdsgitlok egyiittes addsatol az
enyhébb formakban elfogadhaté klini-
kai javulds varhatd, az érintett gyerme-
kek novekedése megindul, ionzavaruk
mérséklédik. A mineralocortikoid-
talprodukeid eseteiben az alapbeteg-
ség rendezése sokszor sebészi beavat-
kozist tesz sziikségessé. Ha ez nem le-
hetséges, pl. a mellékvesék bilateralis
kérgi hyperplasidjakor, a kdliummeg-
takarité diureticumok alkalmazdsa
csokkenteni fogja a Na*-reabsorptiot,
a K'- é H'-secretiot és a legtobb
esetben a hypertonidt is.

Visszatérve a bevezetOben ismerte-
tett esetekre, azokat a fentiek alapjan a
kovetkezdképpen értékeltiik:

AZ ESETEK MEGBESZELESE

1. eset: A beteg panaszait recidiv prae-
pyloricus ulcus talajan kialakult py-
lorusstenosis idézte elé. A gyomorsav-
vesztés magas szérumbikarbondt-
szinthez vezetett, melyet fenntartott
az exsiccosis miatt aktivizalodo re-
nin—-angiotenzin—aldoszteron hatdsa
¢s a GFR-csokkenést, oligoanuridt
el6idézd praerenalis akut veseelégte-
lenség is. Utébbit az igen magas reten-
tids értékek, negativ vizeletiiledék, il-
letve a volumenpotlsra gyorsan ren-
dez6dé vesefunkciok igazoltak. Fizio-
légids séoldat infuzidja, kiliumpdtlds,
protonpumpa inhibitor bevezetése
rendezte az akut veseelégtelenséget, a
renin-angiotenzin—aldoszteron rend-
szer tulzott aktivitdsdt ¢s ezdltal az
anyagcserezavart. Az emissziot meg-
el6zéen a szérum Na 143 mmol/l, K
5,1 mmol/l, CN 9,5 mmol/l, kreatinin
128 umol/l, Ca 2,36 mmol/l, PO, 1,1
mmol/l, CK 134 U/l, a pH 7,39,
HCO3; 24,8 mmol/l, BE —0,2 mmol/l,
pCO; 44,2 Hgmm szintet értek el.

2. eset: Azonnal HD-kezelést végez-
tiink, csokkentett bikarbonatkoncent-
racioju dializdlé oldattal. Az alkalosis
kialakuldsdnak a magyardzata egysze-
rivé valt, amikor a dializiskezelés vé-
gére a beteg allapota rendezodott és
modunk volt célzottan kikérdezni a
gyogyszerszedésérél. Elmondta, hogy
gyakori gyomorégéseit legjobban a
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szddabikarbona csokkentette, amibdl
az utébbi napokban ismételten na-
gyobb mennyiséget vett be. Miutdn el-
magyaraztuk a mas esetekben legtobb-
szOr artalmatlan szer dializalt betegek
szdmdra fennallo veszélyeit, mell6zte a
szddabikarbona bevételét. Az elkovet-
kezd dializiskezelések soran rendszere-
sen ellendriztiik a sav—bdzis paraméte-
reket. A dializis el6tti pH 7,39, a szé-
rum bikarbondt 23,7 mmol/l, BE -0,4
mmol/l, a pCO;, 39,1 Hgmm értéki-
nek bizonyult. Az alkalosist tehat a
nagy mennyiségli bikarbondtbevitel

idézte el6 egy olyan betegnél, aki a ve-
seelégtelenség ellenére sem volt alap-
helyzetben acidotikus. Ez utébbi hid-
nydt, azaz az egyébként végstidiumu
vesebeteg tubulusai acidifikdlé képes-
ségének megbrzését talin az magya-
razza, hogy napi kb. 800 ml rezidualis
vizelettel rendelkezett. Renalis alapbe-
tegsége glomerularis rendellenesség,
nephrosis volt, és feltételezhetd, hogy
a tubulointerstitialis mikodés részben
megtartott maradt. A metabolikus
alkalosist sulyosbitotta a respiratoricus
kompenzicié hidnya is, hiszen a felvé-

teli pCO; az adott dllapothoz képest
alacsonynak bizonyult, azaz a beteg
comatosus dllapotiban hyperventildlt,
emiatt kis foku respiratoricus alkalosis
is fenndllt. A két tényezd egyiittesen
vezetett a pH jelentés emelkedéséhez.

Az eset felhivta a figyelmiinket arra
is, hogy még a dializisre szoruld bete-
geknél is jelentés kiilonbségek adod-
hatnak a sav—bdzis hdztartdsban, ezért
a dializisek egyénre szabott paraméte-
rei kozil a dializdlé oldat bikarbondt
tartalmanak megvalasztasara is foko-
zott figyelmet kell forditanunk.

IRODALOM

=

edition. 1999. W.B. Saunders Company

2.  Galla JH. Metabolic alkalosis. J Am Soc Nephrol 2000; 11:369-375.
3.
4.  Gluck SL. Acid-base. Elecrolyte quintet. The Lancet 1998; 352:474-479.
5. Sabatini S. The cellular basis of metabolic alkalosis. Kidney Int 1996; 49:906-917.
6.
7.
8:101-108.
8.  Clive DM. Bartter’s syndrome: The unsolved puzzle. Am J Kidney Dis 1995; 25:813-823.

9.  Amirlak |, Dawson KP. Bartter syndrome: an overview. Q J Med 2000; 93:207-215.

10. Ganguly A. Primary aldosteronism. New Engl J Med. 1998; 339:1828-1834.

11. Reusz Gy. Az idiopathias hypercalciuria gyermekkorban. Orv Hetil 1998; 139:2957-2962.
12. Szabo L, Szabé J. Anyai Bartter-szindroma és terhesség. Orv Hetil 1991; 132:1155-1159.
13. Radod J, Gercsak Gy, Horvath F. Diureticum altal okozott pseudo-Bartter syndroma idiopathias oedemaban. Orv Hetil 1988;129:1703-05.
14. Herbert SC. Bartter syndrome. Curr Opin Nephrol Hypertens 2003; 12:527-532.
15. Jeck N, Konrad M, Peters M et al. Mutations in the chloride channel gene, CLCNKB, leading to a mixed Bartter-Gitelman phenotype. Pediatr

Res 2000; 48:754-758.

Halperin ML, Goldstein MB. Metabolic alkalosis. In: Fluid, electrolyte, and acid-base physiology. A problem based approach. pp. 157-194. Third

Adrogué HJ, Madias NE. Management of life-threatening acid-base disorders. Second of two parts. New Engl J Med 1998; 338:107-111.

Capasso G, Malnic G, Wang T, Giebisch G. Acidification in mammalian cortical distal tubule. Kidney Int 1994; 45:1543-1554.
Norris SH, Kurtzman NA. Does chloride play and independent role in the pathogenesis of metabolic alkalosis? Semin Nephrol 1988;

16. Bieringer M, Kettritz R. A wretching business: ‘how to get the most out of the numbers’. Nephrol Dial Transplant 2003; 18:836-839.
17.  Zelikovic |. Hypokalaemic salt-losing tubulopathies: an evolving story. Nephrol Dial Transplant 2003; 18:1696-1700.
18. Ostermann ME, Girgis-Hanna Y, Nelson SR, Eastwood JB. Metabolic alkalosis in patients with renal failure. Nephrol Dial Transplant 2003; 18:

2442-2448.




ESETISMERTETES / CASE REPORT

Sikeres gyermek vesetranszplantacio also hugyuti
fejlodési rendellenség megoldasat kovetoen

Successful renal transplantation after correction of lower urinary tract
congenital abnormality
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OSSZEFOGLALAS Korabban a veseatultetés egyik relativ ellenjavallatat képezte az alsé Levelezesi cim:

hlgyutak abnormalitasa. Jelenleg a holyagfejlédési rendellenességhben szenvedék esetén gr. Szablo J,Ozfzefv .

kllénféle holyagaugmentatios és katéterezhetd, kontinens urostoma képzési megoldasok emmelweis teyetem,

. * , , L, ) o o Transzplantacios és Sebészeti Klinika,
|smertek‘., Esetunlkberj egy ma mar 18 eves flurol s;arpolunk be{ al_ﬂ sulyos supvesmahs 1082 Budapest, Baross u. 23-25.
obstructidt okozo, kbzel az egész urethrara kiterjedd, congenitalis hypoplasia, hypo- e-mail: tailorq@hotmail.com
spadiasis kOvetkeztében kialakult sulyos urosepsis, s kdvetkezményes hydronephrosis,

hydroureter kialakulasa miatt allt gyermeksebész és nephrologus kezelése alatt. 10 éves

koraban ureter-reimplantacié és vékonybéllel hoélyagaugmentatio tortént, valamint
Mitrofanoff szerint continens, katéterezhet6 appendicostomia készlilt. Ennek ellenére ve-
seelégtelensége végstadiumba jutott, mely miatt 1995-t6l regularis hemodializist kezd-

ROVID TARTALOM

tek. 1998-ban végeztilk az elsé veseatiiltetést, mely biopsiéval igazolt szteroidrezinstens ~ Bevezetes

rejectio, regeneraciot nem mutaté acut tubularis necrosis, nephrosclerosis és krénikus ~ ESEtismertetes

pyelonephritis miatt sikertelen volt. Fenntartott immunszuppresszié mellett ismét dializis- :\/Iedgk:eszeles
rodalom

programba ker(lt. 1999 &prilisaban antibiotikum mellett is fennallé tartés lazas allapot,
jelentds grafttaji fajdalmak és az elégtelen vesemiikddés miatt graftectomiara ker(lt sor.

2002 februarjaban végeztiik a second cadaver vesetranszplantaciot, melyet kovetéen 23
nappal kitlin6 graftfunkcioval, panaszmentesen emittaltuk.

Esetlinkkel azt kivantuk hangsulyozni, hogy a sebészi technika fejlédése, s a megfeleld te-
rapias protokoll egylttesen novelik a sikeres transzplantaciok szamat az alsé hugydti fejl6-
dési rendellenességben szenvedd gyermekeknél, akik alapbetegséglik miatt alkalmatla-
nok lettek volna a szervatlltetésre.

Kulcsszavak: vesetranszplantacio, als6é hugyuti fejlédési rendellenesség

SUMMARY Previously the lower urinary tract abnormalities have been formed one of a
relative contraindication of the kidney transplantation in infants. Actually many kind of
possibilities available performing bladder augmentation or catheterizable, continent
urostoma. In our case we report an 18 years old boy who suffered a serious congenital
urethra hypoplasia and hypospadiasis causing urosepsis, hydronephrosis and hydroureter
in both side. In his age of 10 bladder augmentation was performed with ileum and both
ureter reimplantation and a catheterizable, continent appendicostomy was done at the
same time. Despite of this procedure his end stage renal disease was not avoidable, in
1995 hemodyalysis was started. The first cadaver renal transplantation was performed in
1998 but it was unsuccessful because of a steroid resistant acute rejection, serious
acute tubular necrosis, nephrosclerosis and chronic pyelonephritis (proved by graft
biopsy). One year later graftectomy was performed because of nonstop fever and pain in
the site of the graft. Folowing regular hemodialysis in February of 2002 a second cadaver
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renal transplantation was performed successfully. On the posttransplant 23th day he was
discharged with excellent graft function without of any sign of complication.

With this case we would like to emphasize that the improving surgical technics combined
with a proper therapeutic protocol could rise the success of the kidney transplantation on
those children having lower urinary tract abnormalities who would have been unsuitable

for organ transplantation.

Key-words: renal transplantation, lower urinary tract congenital abnormality

BEVEZETES

Hazankban a vesedtiiltetés rutinszer(i
gyogyito eljardssd valt. Az 1973- ban
kezdett vesedtiiltetések szdma az ez-
redforduléra meghaladta a 3000-et,
melybdl 118 esetben a transzplanticid
gyermekben tortént. A gyermekek
esetében a vesedtiiltetés szdmos se-
bésztechnikai buktatdt rejt, til a bel-
gyogyaszati jellegli kezelés nehézsége-
in. A sebésztechnikai problémdk koziil
a gracilis erek mellett az alsé hugyutak
fejlédési rendellenességei  emelhetok
ki. Ez utébbi nem ritkdn oka — mint
velesziiletett fejlédési rendellenesség —
a krénikus veseelégtelenségnek. Ko-
rabbi felfogasunk szerint a veseatiilte-
tés egyik relativ ellenjavallatit képezte
az als6 hugyutak abnormalitdsa, mert-
hogy az esetleges ureterdeviatio (pl.
urethero-cutaneostomia vagy az ure-
ter vastagbélbe torténd beszajaztatasa)
ascenddlé hugyuti fertézésekhez ve-
zethet, s igy az immunszupprimalt be-
tegben, annak haldlat okozhatja.

Az utdbbi években szdmos olyan
kozlemény jelent meg a nemzetkozi és
hazai irodalomban, amelyek hdlyag-
tejlédési rendellenességben szenvedok
esetén kiilonféle holyag augmentacids
és katéterezhetd, kontinens urostoma
képzési megoldasokrdl szamolnak be,
j6 eredménnyel. Esetiinkben egy ma
mar 18 éves gyermekrdl frunk, akinek
als6 hugyuti fejlédési rendellenességét
tobbszoros mutéttel lehetett korrigal-
ni, mignem a vesepotlo kezelés folyta-
tasaként sikeres vesedtiiltetésben ré-
szesitettiik.

ESETISMERTETES

A beteg gyermek 7 hoénapos kordban
keriilt els6 izben a Semmelweis Egye-
tem I. sz. Gyermekklinikdjdra vasterd-
pidra refrakter anaemia ¢s a hasban ta-

pinthaté hatalmas terimék miatt. A
képalkoto vizsgalatok stlyos
subvesicalis obstructiét okozo, kozel
az egész urethrara kiterjedd, conge-
nitalis hypoplasidt, hypospadiasist és
ennek kovetkeztében kialakult hugy-
holyagfal-megvastagodast,  jelentds
hydronephrosist, hydrouretert észlel-
tek. Tekintettel arra, hogy katéter nem
volt felvezethetd, elsé l1épésben vesico-
stomidt készitettek. A vese funkcidja a
kezelés mellett sokat javult (szérum
kreatinin: 400 pmol/I-rél 100 umol/l-
re). A hugycsé feltagitdsdt kisérelték
meg, azonban ez csak minimdlis mér-
tékben sikeriilt, mely nem biztositott
megfelel6 vizeletsugarat, s a holyag-
tiriilési zavara tovabbra is megmaradt.
A hypertrophids izomzat fibrosisa ko-
vetkeztében a hélyag fala tovabb hege-
sedett, zsugorodott, s igy az ureterek
kompresszidja a hydronephrosis mér-
tékét fokozta. 1993-ban, 10 éves kora-
ban ureterreimplanticio és vékonybél-
lel hélyagaugmentatio tortént, vala-
mint az appendix egyik végének hoé-
lyagba iiltetése ¢és a masik véggel
continens, katéterezheté appendico-
stomia késziilt (Mitrofanoft) (1).
Anamnézisében még szerepel 1990-
ben elszenvedett claviculatorés, vala-
mint kétoldali combfej-epiphyseolysis
miatti mindkét oldali epiphyseodesis
is. A fent emlitett beavatkozasokat ko-
vetben a vizelet mennyisége egyre
nétt, de ez a vese funkcidjinak tovabbi
romldsa miatt létrejott kompenzacios
polyuria volt. 1995 novemberében ju-
tott végstidiumba veseelégtelensége,
mely miatt  hemodializis-kezelést
kezdtek. Részletes kivizsgdlds utdn
transzplantdciés  vardlistira  Kkertilt.
1998 decemberében 1 HLA-A, 1
HLA-B é 1 HLA-DR szovettani
egyezOségl, cadaver vesetranszplantd-
ci6t végeztiink a bal oldali csipbdrok-

ba. Immunszuppresszioként Sandim-
mun-, Imuran-, Medrol-terapidt 4lli-
tottunk be. Vizeletelvilasztisa ugyan
megindult, de méregtelenité funkcid
nem volt tapasztalhaté. A posztope-
rativ 10. napon rejectio miatt iv.
Solu-Medrol kezelést alkalmaztunk,
melynek ineffektivitisa miatt a graft
vese biopsidjat végeztiik. Ez szteroid-
rezinstens rejectiot, regeneraciot nem
mutato akut tubularis necrosist, neph-
rosclerosist ¢s kronikus pyelonephri-
tist véleményezett. Ezek alapjin
hosszu tava graftfunkcié nem volt var-
hatd. Graft vese izotOpvizsgdlata teljes
parenchymds retentiot véleményezett.
Betegiink tovdbbra is regularis hemo-
dializis-kezelésre szorult fenntartott
immunszuppresszié mellett. 1999 ap-
rilisiban antibiotikum mellett is fenn-
allo tartds lazas allapot, jelentds graft-
taji fdjdalmak, s az elégtelen vesemt-
kodés miatt graftectomidt végeztiink,
immunszuppressziéjit ledllitottuk. Al-
lapotdnak rendez6dését kovetden is-
mét listdra helyeztiik. 2002 februdrjd-
ban second cadaver vesetranszplanta-
ciora keriilt sor. Ekkor a meglévd
40%-os kering6 ellenanyag titere elle-
nére az ismételt keresztpréba is nega-
tiv volt. 51 éves, CMV-negativ
cadaverbdl, 1 HLA-A, 1 HLA-B és 1
HLA DR egyezésti graftot iiltettiink
be a jobb fossa iliaciba. A mitét soran
meggy6z6dtiink a sajat ureter, az aug-
mentilt hdlyag ¢és az appendicostoma
dtjarhatosagdrodl, s jo funckeidjardl. A
graft vese vizeletelvilasztdsa a mitét
alatt elindult. Szovédményre utald jel
kialakuldsit a posztoperativ id6szak-
ban nem észleltiink. Mérsékelt pana-
szokat okozé hugyuti infekcidja a te-
nyésztés alapjan alkalmazott antibioti-
kum addsa mellett gyégyult. Megtar-
tott vizeletmennyiség mellett a szérum
kreatininszintje stabilan a normalis
szint kozelébe csokkent (130-140
umol/l). 23 nappal a beiiltetést kove-
téen bocsatottuk otthondba.

Az 1. ¢ 2. dbra mutatja a szérum-
kreatinin és a vizeletmennyiség vilto-
zasdt.

Immunszuppresszids terapia: Sand-
immun Neoral 12 mg/tskg kezd6dozis,
majd vérszint alapjan bedllitva, Cell-
cept 2-szer 1 g, szteroid: Solu-Medrol
elsé nap 500 mg, mdsodik nap 125
mg iv., majd Medrol 2-szer 12 mg egy
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2. dbra. Szérumkreatinin-szint alakulasa a poszoperativ idészakban (umol/l/nap)

hétig, majd két hétig reggel 16 mg.
Tekintettel a second transzplantdcidra
indukciés immunterapiaként ATG
(Fresenius)-t alkalmaztunk 5 napig.

MEGBESZELES

Sebész szdmdra a gyermekkorban vég-
zendd transzplantacié rengeteg kihi-
vast jelent, hiszen szdmos technikai,

immunoldgiai, metabolikus és pszi-
choszocialis faktor kiilonbozteti meg a
telnbttvese-betiltetéstdl. A vesebeteg
gyermekek 20-25%-a esetén valami-
lyen urolégiai abnormalitas (2) (pl.
hatsé urethra billentyti, myelodyspla-
sia, urogenitalis sinus anomalidk vagy
Prune—Belly-szindréma), hoélyagdisz-
funkcié oka az uraemidnak. Ismert,
hogy a velesziiletett urolégiai betegsé-
gek hdatranyosan befolydsoljik egy
vesetranszplanticio sikerét. Fontos té-
nyez0, hogy a felismert anomalidt a le-
het6 legmegfelel6bb médon kezeljék.
Els6sorban, hogy megel6zzék a kréni-
kus vesebetegséget, de mdsodsorban
azért, de ha mdr kialakult, akkor egy
jobb funkciondlis dllapotot hozzanak
létre, mely csokkenti a poszttransz-
planticids szovédmények kialakuldsd-
nak lehet6ségét (3, 4). Szdmos lehetd-
ség all rendelkezésére a gyermeksebé-
szeknek, hogy helyreillithassdk a sé-
riilt hugyholyag-diszfunkciot vagy az
incontinentiit. Az ehhez felhasznalt
szerv lehet vékony- vagy vastagbél, ap-
pendix, gyomor, ureter vagy akar (iro-
dalmi ritkasdgként, kétségbeesett hely-
zetben haszndlt) dusctus deferens. A
legnagyobb sikerrel a Mitrofanoff dltal
1980-ban leirt appendicovesicostoma
hasznalatos (5-7.), de ugyanugy siker-
rel végzik a seromuscularis enterocys-
toplasticit (8, 9), a , MACE” (Malone
antegrade colonic enema stoma) mi-
tétet vagy a Monti-féle ileovesicosto-
midt (10).

Esetlink alapjdn 1is azt kivdntuk
hangsulyozni, hogy a sebészi technika
tejlédése, az immunszuppresszids le-
hetdségek szélesedése, s a megfeleld
therdpids protokoll (11-14.) egyiitte-
sen novelték a sikeres transzplanticiok
szamat, kilonosen azokndl az alsé
hagyuti fejlédési  rendellenességben
szenvedd gyermekeknél, akik alapbe-
tegségiik miatt alkalmatlanok lettek
volna a szervatiiltetésre.
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ESETISMERTETES / CASE REPORT

Thyreotoxicus periodikus paralysis

Thyrotoxic periodic paralysis
Molnar Szabolcs, Dudas Mihaly, Pocsay Gabor
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OSSZEFOGLALAS A thyreotoxicus periodikus paralysis ritkasag Kozép-Eurépéban, de
gyakori a Tavol-Keleten (Japan, Kina). Els6sorban hyperthyreoticus férfiakat érint, de rit-
kan nékben is el6fordul. 31 éves férfi beteglink felvételére hypokalaemiaval kisért, &tme-
neti paraplegia miatt ker(lt sor. A fizikdlis status alapjan felmerdlé hyperthyreosis diagné-
zisat a laboratdriumi vizsgalatok is bizonyitottak. A gydgyszeres kezelés sikertelensége mi-
att a sebészeti megoldas mellett dontottlink. Az elvégzett subtotalis thyreoidectomiat ko-
vetéen beteglink meggydgyult.

Kulcsszavak: hyperthyreosis, hypokalaemia, thyreotoxicus periodicus paralysis

SUMMARY Thyrotoxic periodic paralysis is a rarity in Central Europe but a common
condition in the Far East (in Japan and China), it affects mainly men suffering from
thyrotoxicosis but sometimes also women. A 31-year-old male patient was admitted to
our department because of paraplegia followed by hypokalemia. At the physical
examination the arising diagnosis of thyrotoxicosis was proved by laboratory tests.
Because of unsuccessfulness of the medical therapy we referred him to surgery. Having
performed a successful subtotal thyroidectomy our patient recovered.

Key-words: thyrotoxicosis, hypokalemia, thyrotoxic periodic paralysis

Na"-K"-ATPdz  aktivitdsfokozddds
all, minek kovetkeztében az intra-
cellularis K-koncentrdcié nd, és a sejt-
membrdn hiperpolarizilédik. Tiineti-
leg a béta-blokkolok kedvezé hatdsu-
ak, de a betegség gydgyitasaban elen-
gedhetetlen a hyperthyreosis kezelése.

BEVEZETES

A thyreotoxicus periodicus paralysis
ritka klinikai dllapot Ko&zép-Eurdpad-
ban, de a Tavol-Keleten viszonylag
gyakori jelenség. Gyakorisaga japan ¢s
kinai hyperthyreosisban szenved6 fér-
fiak esetében 4-12% kozott mozog.
(1-3). Vezetd tiinete az also, ritkabban
fels6 végtagokra lokalizaléd6 izom-
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gyengeség, mely plegidig fokozodhat.
Legfébb kivdlto tényezdje a szénhid-
ratdus étkezés, illetve a fizikai munka.
A tiinetek kialakuldsdnak hatterében a
hyperthyreosis  hatdsara  kialakuld

ESETISMERTETES

31 éves férfi betegiink elsé észlelésére
a belgydgydszati ambulancian kertilt
sor. Karate edzést kovetéen megva-
csorazott, szénhidratdus ételeket fo-

ROVID TARTALOM

Bevezetés
Esetismertetés
Megbeszélés
Irodalom

Roviditések

TTP Thyreotoxicus periodicus paralysis
TSH Thyreoidea stimulalé hormon
TRAK Thyreoidea Rezeptor Antikérper
anti-TPO  Anti-thyreoidea peroxidaz antitest
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gyasztott, majd legyengiilt mindkét al-
sé végtagja, jardsképtelenné vilt. A
belgyégydszati  ambulancian  levett
vérmintaban alacsony K-szintet mér-
tek (2,6 mmol/l), az EKG-n hypo-
kalaemidra jellemzé jeleket észleltek,
garatképletei lobosak voltak, az érin-
tett végtagokon reflexeket nem tudtak
kivaltani. Parenteralis K-pétlds, illetve
pihenés hatdsira plegidja megszdnt.
Kollégdink virusfertézésre gyanakod-
tak. Ezt kovetden a beteg mindenfajta
nechezebb fizikai megerdltetéstdl tar-
tézkodott , de panaszai izomfdjdalmak
¢és enyhébb izomgyengeség formdjd-
ban ismételten visszatértek.

Ezt kovetéen hdziorvosa kérésére
felvettiik  osztdlyunkra. Tdvolabbi
anamnézisében komolyabb megbete-
gedés nem szerepelt. Rendszeresen
sportolt (karate), de anabolikus szte-
roidokat nem szedett. Elmonddsa sze-
rint fél év alatt, j6 étvigy mellett 17
kg-ot fogyott. A fizikdlis vizsgalat so-
rdn a beteg mindkét pajzsmirigylebe-
nyét diffizan megnagyobbodottnak
taldltuk, kezein finomhullimu tremort
észleltiink, az alsé végtag proximalis
izmaiban nyomdsérzékenységet jel-
zett. Vérnyomasa 170/100 Hgmm,
pulzusa 120/perc volt.

A felvételt koveté napon, nyuga-
lomban levett vérbdl a kovetkez6 la-
boratériumi eredmények  sziilettek:
Na® 140 mmol/l, K™ 4,3 mmol/l,
Ca’* 2,28 mmol/l, Mg** 0,83
mmol/l; CI" 104 mmol/l, koleszterin
3,7 mmol/l, HDL-koleszterin 1,31
mmol/l, triglicerid 1,15 mmol/l, pH
7,39, normalis vese- és mdjfunkcios
értékek.

A 24 6ras vizeletgyljtésbol a vizelet-
Na-iirités 147 mmol/24 6ra, K-iirités
59,4 mmol/24 ora volt.

Endokrin laboratériumi vizsgalatok
eredményei: ssTSH 0,001 pE/ml>
(normalérték 0,3-3,0 uE/ml),

FT, 108,2 pmol/l (normdlérték
7,72-23,17 pmol/l), Tz 6,4 nmol/l
(normaléreék  1,23-3,08  nmol/l)
TRAK 24,4 U/l (normalérték 9
U/l>), anti-TPO 553,9 E/ml (nor-
mélérték 100,0 E/ml alatt). A szé-
rumkortizol-, aldoszteronszintek és a
plazm renin-aktivitds a laboratériumi
normdlértékeken beliil voltak.

A nyaki ldgyrészek ultrahangvizsga-
lata sordn a pajzsmirigy jobb lebeny

méreteit 76x32x36, a bal lebenyét
74x25x26 mm-esnek taldltuk. A diffe-
rencidldiagnosztikai célbol elvégzett
képalkotd vizsgalatok (vese, mellékve-
se ultrahang, CT), a kamera-renogra-
phia normalis viszonyokat mutattak.

Nem taldltunk koéros eltérést a
neurofizioldgiai vizsgalatok (EMG,
ENG) sordn sem.

Vizsgédlati  eredményeink alapjin
thyreostaticus kezelést és béta-blokko-
lét inditottunk (metimazol, propra-
nolol), melynek hatdsdra a beteg pana-
szai mérséklddeek, de nem sziintek
meg teljesen. A ssTSH-értékek tekin-
tetében 1s csak a normalértékek alsd
hatarat sikeriilt elérni, ezért hat hénap
mulva miteéti megoldast javasoltunk.
A subtotalis resectiot a Debreceni Or-
vostudomdnyi Egyetem I. Sebészeti
Klinikdjdn végezték el. Azdta a beteg
panszmentessé valt, teststlya gyarapo-
dott, izomfdjdalmai megsziintek. Je-
lenleg 75 pg L-thyroxin potldsra szo-
rul.

MEGBESZELES

Mig a hyperthyreosis tobbnyire néket
érint, a thyreotoxicus periodikus
paralysis dontéen a férfiak betegsége.
Hyperthyreoticus japdn férfiakban (2)
4,3, illetve 8,2%-nak, kinai (3) férfiak-
ban 12,9%-nak talaltik a gyakorisi-
gat. Kinai nébetegek kozott 0,17, ja-
pdnok esetén 0,11% a prevalencidja.
Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a
legtobb  beteg  bennsziilott és  la-
tin-amerikai szdrmazasu. Kozép-Eu-
répiban az utébbi idében tobbnyire
dzsial bevandorlékon (4, 5) (pl. kur-
dokon) irtak le, de kozoltek kaukdzusi
tipusu eurdpai eseteket is. Tudomd-
sunk szerint Magyarorszagon Koves
(6), majd Sonkodi (7) kozoltek hasonld
eseteket.

A thyreotoxicus periodikus paralysis
vezeté tiinete a proximalis végtag-
izomzatot érintd akut dtmeneti izom-
bénulds, melyet gorcsok, izomfijdal-
mak és izomgyengeség vezet be. Az al-
s6 végtag érintettsége sulyosabb, egy-
oldali megterhelés esetén lehet aszim-
metrikus, a mentalis és szenzoros
funkcidk épek maradnak. Az inrefle-
xek hypotonidssa valnak. Egyéb izom-
csoportok is involvalédhatnak (1égz6-
izmok, bulbaris és szemmozgato iz-

mok). A tiinetek 3-36 6ra alatt meg-
sziinnek. Sulyossiguk a K-szint csok-
kenés mértékétdl fligg, a K-potlds
azonnali javuldst valt ki. A tiinetek 4l-
taldban szénhidrdtban dus étkezést ko-
vetden alakulnak ki, az inzulin kidram-
ldsdnak koszonhetéen, de a nehéz fizi-
kai megterhelést kovetd nyugalmi pe-
riddus is kedvez a kialakuldsuknak. A
trauma, hideg, infectio, menstruicid,
emocionalis stressz, alkoholfogyasz-
tas, szteroidok is precipitald tényezo-
ként szerepelhetnek, és az esti 6rakban
gyakrabban Iép fel a bénulds.

Legyakrabban Basedow-kérban, de
a hyperthyreosis mds formdiban is el6-
fordulhat, kiviilr6l bevitt L-thyroxin
készitmény alkalmazdsakor is. Emiatt
a thyreoidectomiit vagy radiojod ke-
zelést kovetGen igen koriiltekintéen
kell az L-thyroxin-szubsztituciot alkal-
mazni.

Differencidldiagnosztikai szem-
pontbdl a hypokalaemids periodikus
paralysis familiaris formaja megtévesz-
tésig hasonl6 tiinetekkel jar, de a
hyperthyreosis tiinetei hidnyoznak. A
kdlium-anyagcserezavarral jar6é izom-
bénuldsok részletes differencidldiag-
nosztikdjdra jelen munkinkban nem
tériink ki, utalunk Rado (8) 2001-ben
megjelent részletes Osszefoglalé mun-
kajara.

A betegség genetikai hdtterét mind-
eziddig nem sikeriilt igazolni, ellentét-
ben a familiaris formaéval. Ott a di-
hydropiridin-szenzitiv L-tipusu Ca-
csatorna (CACNALS) alfal-alegysé-
gének génjében tobb pontmutaciot si-
keriilt mdr kimutatni. (R1139H,
R528H, R1239G). Az R528H muti-
ciot hordozo betegekben a muscularis
K*-ATP-csatorna  kéros mikodésée
bizonyitottdk. Ennek a funkcidja a
Na®-K*-ATPdz-hoz  kotédik. A
Na"-K"-ATPéz dltal létrehozott K*-
influxot kompenzdlja. Kéros miikodé-
se esetén tehdt intracellularisan K*-
tobblet, extracellularisan K*-hidny jon
létre, csokkentve az izom sejtmemb-
rdnjanak excitabilitasdt.

Thyreotoxicus periodikus paralysis-
ben a Na®-K"-ATP4z fokozott miiko-
dése feltételezhetd, és postprandia-
lisan az inzulinhatds kovetkeztében a
K™-ioneltol6dds  veszélyes mértéket
érhetel (9).
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Ebbdl kovetkezik, hogy a szervezet-
ben nincs abszolit K*-hidny, ezért az
akut attackok elldtdsdndl a K*-pétldst
a késébb bekovetkezd rebound hatas
veszélye miatt csak igen 6vatosan al-
kalmazzuk.

Az inzulinon kiviil a pajzsmirigy-
hormonok, az androgének, illetve a

béta-receptor stimuldnsai is fokozzdk a
Na*-K*-ATP4z aktivitdsit. Ez ma-
gyardzatot ad arra, hogy a betegség
csak hyperthyreoticus dllapotban ma-
nifesztalodik.

Esetiinkben a konzervativ kezelés
nem hozott teljes sikert, bar van arra is
példa. A legtobb kozlemény szerint a

struma mutéti vagy radiojod-kezelése
végleges gyégyuldshoz vezet.

Reményeink szerint sikeriilt felhivni
a figyelmet erre a ritka, de olykor ijesz-
t6 tiinetekkel jaré és potencidlisan élet-
vesz€lyes dllapothoz vezetd betegség-
re.
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MEGHIVO
A Magyar Kisérieti és Klinikai Farmakoldgini Tarsasdy, a Magyar Hypertonia Tarsasag, a MKT Avitmin és Pacemaker
Munkacsoportja és o Magyarorszagi Reformatus Egyhdz Mosdosi Tiido- és Szivkorhaza Kardiologia Osztilya

2004. junius 4-én (pénteken)

3 M (»Fejezetek a cardiovascularis klinikai farmakologiabol. Arvhythmia és hypertonin)
Mit? Mikor? Miért?" szimpoziumot szervez.

A rendezvény helye: Mosdos, Tiid6- és Szivkorhaz El6adoterme
Szimpdziumunk csalddorvosok, szakorvos jeloltek és szakorvosok részére is kreditpontszerzé tanfolyamnak mindsiil.

PROGRAM

9.30 Megnyito

Elnokség:

Dr. Gyenesei Istvan Somogy Megyei Kozgytlés elnoke
Prof. dr. Gyurkovits Kalman korhdzigazgat6 féorvos
Dr. Koncz Gdbor megyei tisztiféorvos

Prof. dr. Papp Gyula akadémikus

Dr. Rostis Laszlé megyei kardiolégus szakféorvos

10h Tudomanyos program

I Uléselnsk: — Prof. dr. de Chitel Rudolf, Prof. dr. Papp Gyula akadémilens, Dr. Zamolyi Kdroly
1. Dr. Rostds Laszlo (Mosdds): Cardiovascularis betegségek Somogy megyében
2. Prof. dv. Farsang Csaba (Budapest): Vérnyomdscsokkentés farmakologiai mddszerei

3. Prof: dr. Papp Gyuln akadémikus (Szeged): Antiarrhythmids szerek mechanizmusa

II. Uléselnok:  Prof. dr. Farsang Csaba, Prof. dr. Tenczer Jozsef
1. Prof: dr. de Chatel Rudolf (Budapest): Mikor melyik antihypertensivumot adjuk?
2. Dr. Zamolyi Karoly (Budapest): Mikor melyik antiarrhythmicumot adjuk?
Vita / Ebéd
III. Cardiovascularis prevenci6 szempontjai

Kerekasztal: Prof. dr. Janosi Andyds (moderdtor), Dy. Alfoldi Sandor, Dr. Nagy Viktor,
Prof. dr. Sonkodi Sandor, Dr. Zamoly: Karoly

Dr. Nagy Viktor (Budapest): Vérnyomdscsokkentés
Dr. Alfoldi Sandor (Budapest): A vérnyomdscsokkentés differencialt gyogyszerekkel
Prof dr. Sonkodi Sandor (Szeged): felkért hozzaszolas
Dr. Zamolyi Karoly (Budapest): felkért hozzaszolas
IV. A ritmuszavarok ,,hibrid” kezelése

Hogyan befolydsoljak a gyégyszerek a pacemaker és az ICD mikodését?
Kerekasztal: Prof: dr. Tenczer Jozsef (moderdtor), Prof. dr. Bovbola Jozsef, Dr. Merkely Béla,
Dy. Tomesdanyi Janos

V. Uléselnok: — Prof. dr. Farsang Csaba, Prof. dr. de Chitel Rudolf

1. Prof: dr. Nagy Lajos (Pécs): A hypertonia terdpia irdnyelvei a csalidorvosi gyakorlatban
2. Dr. Jona Gabriella (Veresegyhdz):  Iranyitott betegellatdsi modell a hypertonids betegek ellatdsdban

Vita / Tesztek kitoltése / Sajtkostold

Prof. Dy. Farsanyg Csaba Dy Rostds Liszld
tanszékvezetd egyetemi tandr megyei kard. szakféorvos

a Magyar Kisérleti és Klinikai Farm. Tdrs. elnoke a helyi szervezdbizottsig elnoke
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IX. Debreceni Nephrologiai Napok
2004. majus 26-29.

Tervezett témak: Uj elméleti ismeretek a nephrologidban, a klinikai nephrologia (felnétt és gyermek), a dialfzis- és a
transzplanticié (vese, maj, csontvel6) aktualitdsai, 1j eredmények a diabetolégiaban, a vese védelme diabetesben és
hypertonidban, haladds a hypertonia kezelésében, lipidanyagcsere vesebetegségekben, vasculitisek, glomerulopathiak,
hugyuti infectiok, sulyos tubularis kérképek

Ajanlott: belgyogydsz, gyermekgyogyasz, nephrologus, csaladorvos, rezidens kollégak és Ph.D. képzésben résztvevok
szdmara.

Akkreditacio:
Orosoknak: 35 kreditpont

Ph.D. hallgatoknak: akkreditaciora eléterjesztve (az el6z6 évben 0,5 kreditpont)
Dializal6 névéreknek: akkreditaciora el6terjesztve (az el6z6 évben: 30 kreditpont)

A konferencia ¢és a kiallitas ideje, helye: 2004. majus 26-29., DEOEC Elméleti Tomb

A tanfolyam djija:

2004. aprilis 15-ig torténd jelentkezéssel és befizetéssel: 12 900,-Ft
Hatdrid6 utdn: 15 000,-Ft

Kiséroknek: 12 900,-Ft
Hatdrid6 utdn: 15 000,-Ft

No6véreknek: 9 500,-Ft
Hatdrid6 utdn: 11 000,-Ft.

Ebéd: 950,-Ft/f6/nap
Debreceni Egyetem (a volt Kossuth Lajos Tudoméanyegyetem) Kézponti Etkez6je (Debrecen, Egyetem tér 1.)

A regisztracios dij befizetése az alibbiakra jogosit:
Szakmai programok (majus 26-29.)
Szakmai verseny (mdjus 29.)
Tanfolyamziré teszt (majus 29.)

Fogadds (mdjus 26.)

Hangverseny (mdjus 27.)

Grill-party (majus 28.)

A DNN helyszinének térképe (postizzuk)
Kongresszusi taska, névkitiz6, ruhatir
Részvételrdl szolo igazolds
Kedvezményes szallds és étkezés

Jelentkezés:

A végleges szakmai program megtekinthet6 (2004. marcius 1-tol): www.dote.lu/nephrology

Az innen let6lthetd regisztracios lapot az alabbi cimre kérjiik postazni.

Amennyiben nyomtatott programfiizetet és regisztracios lapot kér, azt az aldbbi cimen vagy mail-ben kérjiik jelezni:
karpati@ibel.dote.hu.

Cim: IX.. Debreceni Nephrologiai Napok

Dr. Karpati Istvan

Debreceni Egyetem OEC 1. sz. Belgyégydszati Klinika

4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf. 19.
Befizetés: A konferencia teljes részveteli koltséget (a tanfolyam dija + szallas + ebéd) kérjiik a szervez6 iroda bankszamléjara
atutalni (CITIBANK 10800014-20000006-10061583 — Club Service Kft.), vagy az On kérésére elkiildott csekken befizetni.
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Regisztracidja akkor valik érvényessé, ha 2004. dprilis 15-ig a befizetett teljes részvételi koltség a szervezd iroda bank-
szamldjan megjelenik.

Szallas:
Grand Hotel Avanybika*** (90 szoba)
4025 Debrecen, Piac u. 11-15. sz.
Tel: (52) 508-600

Civis Hotel Kilvin *** (40 szoba)
4026 Debrecen, Kdlvin tér 4
Telefon: (52) 418-522

Debreceni Postds Udiils-Hotel* ** (30 szoba)
4032 Debrecen, Nagyerdei krt 66
Telefon: (52) 412-044

2 agyas szoba (ha 2 6 veszi igénybe) svédasztalos reggelivel 8 250,-Ft/fé/nap (16 500,-Ft/szoba)
1 dgyas szoba svédasztalos reggelivel 12 500,-Ft/nap

A szoba dra az aldbbi szolgéltatasokat tartalmazza:

Svédasztalos reggeli. Az Aranybikdban: fiirdé,hidromasszazs, szauna és a kondicional¢ terem hasznalata.
A helyfoglaldsnak az a feltétele, hogy a jelentkezési lapot legkésobb aprilis 15-iy kiildje vissza.

2 dgyas szoba haszndlata esetén kérjiik szobatdrsit megnevezni.

A szalldsokat a beérkezési sorrend alapjan tudjuk biztositani.

Regisztricio:

2004. mdjus 26-dn 7.00-8.30 kozott a befizetés igazoldsa leaddsdval a helyszinen torténik

(DEOEC Elmé¢leti Tomb, Debrecen, Nagyerdei krt. 98.)

A részvételrdl sz0106 igazolasokat a tanfolyam végén — a kongresszusi taskaban elhelyezett informacios lap leadasaval egyide-
jlleg - a regisztracios irodaban vehetik at.

Tesztiras:
Versenyteszt: majus 29. (szombat), 8.00
Az els6 ot helyezett jutalomban részesiil. A dijatadds a tanfolyam végén lesz.

Tanfolyamzaro teszt: A tanfolyam végén 20 kérdésbol all6 tesztet kell megoldani.

Informdciok a konferencia résztvevoinek: (regisztricio, szallds, étkezés, kulturdlis programok)
Club Service Kft.
Patakvolgyi Eva irodavezet6
4024 Debrecen, Kossuth u. 3. II/5.
Tel: (52) 522-222, Fax: (52) 522-223, (52) 522-224, mobil: 06-30-326-48-68
E-mail: clubservice@clubservice.hu

Informaicidk az el6addoknak és a kiallitoknak:
Dr. Kdrpati Istvan és Pdpai Zsuzsanna
Tel./Fax/tizenetrogzito: (52) 413-653
E-mail: karpati@ibel.dote.hu

A szakmai programokon kiviil szimos szorakoztato és kulturalis rendezvénnyel szeretnénk
az idei kongresszust is eml¢kezetessé tenni.

Szeretettel varunk minden érdekl6dé kollégat a legnagyobb hazai nephrologiai
rendezvényen!
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A Magyar Nephrologiai Tarsasdg Szervezd Bizottsdga nevében tisztelettel meghivjuk Onoket

A MAGYAR NEPHROLOGIAI TARSASAG XXI. NAGYGYULESERE

Id6pont: 2004. november 4-6.
Helyszin: Eger, Hotel Eger-Park

A Nagygyiiles fo témdi:

Tubulointerstitialis nephritis és tubularis vesebetegségek

Multiplex renoprotekeié stratégia kronikus vesebetegségekben

Heveny veseelégtelenség — nephrologia az intenziv betegelldtisban

Intervencios radiolégia a nephrologidban

A renalis és essentialis hypertonia patogenezise

Nephropathia diabetica: Gjdonsagok a patofizioldgidtdl a terapidig

Metabolikus szindréma vesebetegségekben

Kalcium- és csontanyagcsere-zavarok veseelégtelenségben

Gyulladas, fehérje és kaldria alultdpliltsdg, morbiditas és mortalitds Osszefiiggései vesebetegekben
0. Transzplanticiés immunoldgia kérdései

N0 0N UL

Névér szekeid:

1.  Infekcidkontroll jelentdsége a vesebetegek ellitdsdban
2. Avesebetegek compliance-ének problémakéore

3. Avesebetegek életmindségének javitdsa

A rendezvény akkreditdcidja az orvosok és szakdolgozok részére folyamatban van.
A vészveteli dij tavifisi, egyéb informdciok, illetve a jelentkezesi lnp beszerezhetd:

Miklési Ferenc

Convention Budapest Kft.

H-1461 Budapest, Pf: 11.

Tel: (061) 299-0184, 299-0185, 299-0186
Fax: (061) 299-0187

E-mail: convention@convention.hu

www. convention.hu

Prof. Dr. Turi Sandor Dy. Laddnyi Evzsebet
a Magyar Nephrologiai Tdrsasag a Szervezd Bizottsag

elnoke elnoke
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PALYAZATI HIRDETMENYEK

A Magyar Nephrologiai Tarsasag Tudomanyos
Bizottsaga 2004. évre kiirt palyazatai

A Magyar Nephroldgiai Tdrasasig palydzati felhivasa

NEMZETKOZI TUDOMANYOS ELOADASOK
TAMOGATASARA

A Magyar Nephrologiai Tdrsasdg palydzatot hirdet a
nemzetkozi tudomanyos rendezvényeken vald részvétel ta-
mogatisdra.

Az MNT vezetdsége elsésorban azoknak a 40 évesnél fia-
talabb tagjainak a kongresszusi részvételét kivanja tamogat-
ni, akik Magyarorszdgon dolgoznak, és az itt végzett tudo-
mdnyos munkdjukat nemzetkozi kongresszuson kivanjdk
bemutatni.

Tdmogatdsban azok részesiilhetnek, akik legalabb egy éve
tagjai az MNT-nek és nemzetkozi kongresszus dltal elfoga-
dott elsdszerzos eléaddsuk vagy poszteriik van. Amennyi-
ben az el6ad6 mds, mint az absztrakt elsé szerzdje, és az elsé
szerz6 nem kér timogatdst, ugy az eléadd benyujthatja ta-
mogatdsi igényét.

A tdmogatdst a Tudomanyos Bizottsighoz benyujtott ké-
relemmel lehet megpalydzni, melynek tartalmaznia kell az
elfogadott absztrakt masolatdt és a kongresszusi részvétel
igazold lapjat. Az MNT a koltségeket (az utazds, a szillas és
a részvételi dij) névre szol6 szdmla ellenében utdlag tudja

megtériteni. A szamldn a palyazé neve mellett fel kell tiin-
tetni a Magyar Nephroldgiai Tarsasdg nevét és cimét
(6725, Szeged, Kordnyi Fasor 14.). A pdlydzatot a hivata-
los szamlakkal egyiitt az MNT Tudomdnyos Bizottsigahoz
kell eljuttatni. Bekiildési cim: Dr. Szabé Andris, 1. sz.
Gyermekklinika, 1083 Budapest Bokay J. u. 53.

Amennyiben a Tudomdnyos Bizottsdg a kérvényt a paly4-
zati kifrds szerint megfelelonek taldlja, az MNT vezetdsége a
tamogatds odaitélésérol dontést hoz.

A kongresszusokon valé részvétel timogatdsdra szant ke-
retet az MNT vezetdsége azok kozott osztja szét egyenld
ardnyban, akik pdlydzatukat a kongresszust kéveté 4 héten
beliil az MNT vezetéségéhez eljuttatjik. Evente csak egy al-
kalommal és maximum 60.000 Ft tdimogatds {télhetd meg
egyazon személynek.

Az utazisi timogatas ¢évi keretét az MNT koltségvetése
tartalmazza. Csak a koltségvetésben meghatarozott nem-
zetkozi konferencidkon val6 részvétel tamogatasa lehetsé-
ges.

2004-ben az ERA-EDTA az ASN és az ESPN kong-
resszusainak el6adoit timogatja az MNT.

Dr. Balln Jozsef
Tudomidnyos Bizottsig elnoke

A Magyar Nephrologiai Tdrsasdg
Altal Meghirdetett

klinikai kutatdsok terén nemzetko-
zi szint tudomdnyos munkdt vé-

ményérol 2004. oktéber 31-ig
kapnak értesitést.

; ; I geznek. 4. A pdlydzatban a kovetkezd szem-
KUTATASFEJLESZTESI PALYAZAT 2. A kutatasfejlesztési tamogatasban pontok részletezése sziikséges:
olyan pdlyazok részesiilhetnek, . A tervezett muszer-, illetve vegy-

A Magyar Nephrologiai Tarsasdg
HKutatdstejlesztési Palydzat™-ot hirdet
a nephrologiai kutatdsokat végz6 la-
boratériumok fejlesztése érdekében. A
kutatasfejlesztési timogatas 0sztonoz-
ni kivinja a nephroldgiai teriiletén
végzet elméleti és klinikai kutatdsokat.
Az elnyerheté tamogatas Osszege dif-
ferencidltan 100-500 eFt.

A kutatasfejlesztési palydzat benyuj-
tdsanak és odaitélésének feltételei és
szempontjai:

1. Tdmogatisban azok részesiilhet-
nek, akik legaldbb harom éve tagjai
az MNT-nek, és elméleti vagy a

akik magas szint( laboratériumi
hdttérrel rendelkeznek, melynek
fejlesztése tudomdnyos palydzatok
dltal finanszirozott kutatasok meg-
valositisdhoz elengedhetetlen.

3. A, Kutatdsfejlesztési Pdlyazat™ be-
kiildési cime: Dr. Varga Zsuzsa,
Magyar Nephrologiai Tdrsasag
Tudomdnyos Bizottsiga, 4012
Debrecen Nagyerdei krt. 98. Pf.
19. A palydzatok a Tudomdnyos
Bizottsagtol a fenti postacimen,
vagy e-mail cimen beszerezhetd
palyazati tirlapon 2004. szeptem-
ber 10-ig nyujthatok be. A palya-
zOk a pélydzat elbirdlasanak ered-

szerbeszerzés részletezése, miszer
beszerzése esetén az igényelt ma-
szer nyolc hétnél nem régibb ar-
gjdnlatanak csatoldsa.

. A megvaldsulandé korszersités is-

mertetése.

. A palyazo jelenlegi tudomdnyos td-

mogatdsainak ismertetése (a tamo-
gatott program témavezetdje, for-
rds, nyilvantartasi szdm, a tamoga-
tds Osszege, a tamogatott téma ci-
me).

A rendelkezésre dll6 laborat6riumi
muszerezettség.

. A palyazo ot legfontosabb publikd-

cioja és a scientometriai adatok
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kozlése (eredeti kozlemények ku-

mulativ impakt faktora, vala-
mennyi publikicid fiiggetlen idé-
zettsége)

f. Mennyi 0sszeggel tud a palydzé in-
tézete hozzdjirulni a muszer be-
szerzéséhez:?

5. Miszerek vasarlasdhoz résztdmo-
gatds is igényelhetd az egyéb forrd-
sok igazolasaval.

Dr. Balla Jozsef
Tudomanyos Bizottsdg elnoke
Dr. Varga Zsuzsa
Tudomanyos Bizottsdg titkdra

PALYAZATI HIRDETMENYEK

2003. 01. 01.— 2003. 12. 31.

Dr. Balla Jozsef
Tudomadnyos Bizottsdg elnoke

A Magyar Nephroldgiai Tarsasdg két tudomdnyos dijat hirdet meg, mely
palydzat utjin nyerhetd el. A tudomdnyos dij neve:

,AZ EV LEGKIEMELKEDOBB NEPHROLOGIAI KOZLEMENYE DiJ”

Az egyik dijjal nivés klinikai kutatdst kivinunk méltanyolni, mig a masik
az alapkutatas teriiletén sziiletett alkotdst jutalmaz.
A tudomdnyos kozlemény kozlésének id6pontja:

A palydzatok bekiildési hatdrideje: 2004. szeptember 10.

A dij odaitélésérél a Magyar Nephrologiai Tarsasag Tudomdnyos Bizott-
sagdnak javaslatdt is mérlegelve a MNT vezet6sége dont. A dij dtaddsdra a
Magyar Nephrologiai Tdrsasag Nagygytilésén kertil sor. A dij értéke az er-
kolesi és tudomanyos elismerésen tal 50 000 eFt.

A tudomanyos kozlemények eredeti példanyait az MNT Tudomdnyos Bi-
zottsagdnak titkdrdhoz kiildjék a palyazok.

Dr. Varga Zsuzsa
Tudomanyos Bizottsdg titkdra
4012. Debrecen
Nagyerdei krt. 98. Pf. 19.

A Magyar Nephrologiai Tarsasdg pdlyazatot ir ki

,AZ EV LEGKIEMELKEDOBB NEPHROLOGIAI TOVABBKEPZO KOZLEMENYE DiJ”-RA

E dij odaitélésével a Magyar Nephrologiai Tarsasag a betegelldtast kozvetleniil segité szinvonalas nephrologiai témaju to-
vabbképzé (Osszefoglald) kozlemények jelentéségét kivanja elismerni és e cikkek szerzdinek munkajat méltdnyolni.

A cikk kozlésének id6pontja: 2003. janudr 1 - 2003. december 31.

A pdlydzatok bekiildési hatdrideje: 2004. szeptember 10.

A dij odaitélésérél az Oktatasi Bizottsag javaslata alapjan a Magyar Nephrologiai Tarsasdg vezet6sége dont. Az oklevelet és
az ezzel jard 50 ezer forintos dfjat a Tarsasag soron kovetkezd nagygytilésén fogjuk atadni.

A palydzok kozleményiik eredeti példdnyit az aldbbi cimre kiildjék:

Dr. Karpati Istvin
Oktatasi Bizottség elnoke

Debreceni Egyetem OEC 1. sz Belgydgyaszati Klinika, 4012. Debrecen Pf. 19.

PALYAZATI KIIRAS A MAGYAR VESE-ALAPITVANY HARSING LASZLO ES TARABA ISTVAN DiJARA

A Magyar Vese-Alapitvany 1999-
ben két tudomdnyos dijat alapitott
nephrologidval foglalkozo fiatal szak-
emberek szamdra: a Hadrsing Ldszlo
dfjat elméleti, a Taraba Istvdn dfjat kli-
nikai nephrologiai oktatd, kutaté vagy
betegellito tevékenység elismerésére.

Az Alapitvany ezennel 6todik alka-
lommal hirdet nyilvdnos pélydzatot e
két dij elnyerésére. Pdlyazatot nyujthat
be minden hazai szakember, akinek

nephrologiai aktivitdsa kiemelked6 és
beaddskor a palydzé 45 éves kornal fia-
talabb. A palydzatnak tartalmaznia kell
a palydzo életrajzat és részletes leirdsdt
annak, hogy milyen tevékenységgel ja-
rult hozza a vesegydgyaszat fejlodésé-
hez. Ez lehet 6ndllé tudomdnyos ered-
mény, Uj modszer leirdsa vagy beveze-
tése, intézmény létrehozdsa és igy to-
vabb. A palyazatot hirom példdnyban
az Alapitvany elnokének, dr. Rosivall
Ldszlonak kell meghiildeni 2004. szep-

tember 30-ig. (H-1089 Budapest, Noyyy-
varad tér4.). A dij, illetve az azzal jard
100 eFt pénzjutalom dtaddsdra a Ma-
gyar Nephrologia Tarsasag rendes évi
Nagygytlésén kertil sor.

Atadaskor a jutalmazottak révid el6-
adds formdjdban Osszefoglaljak ered-
ményeiket és megemlékeznek a dijj
névadojarol.

Dr. Rosivall Ldszlo
MVA elnoke
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A FOLYOIRAT CELKITUZESE

A ,Hypertonia és Nephrologia” a lap elne-
vezésének megfelel témakorokben széles
alapon kozol elméleti és klinikai kozlemé-
nyeket. Elényben részesiilnek azonban
azok a munkdk, melyek a betegek gyogyi-
tdsdra, illetve jelent6s Gj eredmények koz-
lésére  vonatkoznak. A folydirat
szekesztOségi kozleményeket, Osszefoglald
(tovabbképz6) kozleményeket, eredeti
kozleményeket, klinikai ~ farmakoldgiai
kozleményeket, biostatisztikai  kozlemé-
nyeket, valamint kinikai esettanulmanyo-
kat, orvosi koncepciokat, orvostorténeti
kozleményeket, tdrsasdgi hireket és szer-
kesztdségi levelezést is kozol. A szerkesztd-
ségi kozlemények minden esetben felkérés-
re késziilnek. Az 6sszefoglalé kdzlemények
megjelentetése felkérés és 6ndllo benyujtds
alapjdn is lehetséges. Az eredeti kozlemé-
nyek esetében a szerkesztéség szorgalmaz-
za a korszer(i kutatdsetikai gyakorlat, a
szerzOi etikai elvek, a kornyezetvédelmi
cléirdsok és a biometriai szabdlyok meg-
tartasdt és az {rasmivekben ezeknek lehe-
tdség szerinti kidomboritasat.

A jelentGsebb hazai és kiilfoldi kong-
resszusokon részt vevé H-N tdrsasdgi ta-
gok (felkérés vagy 6ndllé benyujtds alapjan
valo) kozremtikodésével rovid Gsszefogla-
l6kban tdjékoztatjuk Olvasdinkat a tudo-
mdnyos  konferencidk  eseményeirdl.
Hangsulyt helyeziink a Hypertonia és
Nephrologia Tdrsasdg tudomanyos foko-
zatot vagy cimet szerz6 tagjai PhD,
habilitdciés és akadémiai doktori tézisei-
nek, illetve székfoglalé eléaddsinak ismer-
tetésére is. A tézisek szeréit tudomdnyos
életrajz és arckép mutatja be. A tudoma-
nyos hir idészertisége érdekében kérjiik az
események utdn azonnal bekiildeni az
anyagot.

FORMAI SZEMPONTOK

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

A kéziratokat A/4 formdtumban irégép-
papiron 2 példinyban, valamint szdmité-
géppel szerkesztett cikkek esetén floppy
discen (1,44 MB-os) is kérnénk bekiildeni.

(Szovegszerkesztésnél elényosek a Word
for Windows 7.0-val szerkesztett doc, illet-
ve rtf kiterjesztést, abrak esetén pedig tiff,
eps, illetve cdr kiterjesztést file-ok.) A koz-
lemény elemeit (cimoldal, Osszefoglalo,
szoveges rész, illetve annak fejezetei, ko-
szonetnyilvanitds, irodalomjegyz¢k) a cim-
oldallal indulé szdmozdssal kiilon oldalon
kérjiik kezdeni. Egy oldalon soronként 60
leiités mellett 30 sor szerepelhet. A bal ol-
dali sorsz¢lt 25 mm-es tdvolsigura kérjiik
bedllitani. A cimoldal tavtalmazza a tomor,
osszefoglald jellegii cimet (angolul is), a szer-
z0k teljes nevet és a levelezési cimet. A maxi-
mum 1 oldalas vagy 150 szobdl dllo magyar és
angjol myelvii osszefoglnlo alate kérjiik feltiin-
tetni a kulcsszavakat, illetve azok angol nyel-
vii forditdsat, mely 3-5 szobdl, illetve az
Lndex  Medicus  Medical ~ Subject
Headings” listdjiban szereplé kifejezésbol
dllhat. A szoveges rész tagoldsa az egyes fe-
jezetek megjelolésével torténjen: beveze-
tés, modszer, eredmények, megbeszélés,
koszonetnyilvdnitds, a kozlemény elkészi-
tés¢hez timogatdst nyujtok listdja, iroda-
lom. Tovabbi (al)fejezetcimek is megjelol-
hetdk, ha azt a dolgozat igényli.

Mivel lapunk részt vesz a hypertono-
logus képzésben, ezért kérjiik, hogy csatol-
jon dolgozata legfontosabb gondolatai
alapjan harom tesztkérdést.

Az irodalmi hivatkozdsok megjelolése a
hivatkozds sorrendjében torténjen. Az iro-
dalomjegyzékben csak megjelent vagy koz-
lésre elfogadott munkdk szerepelhetnek.
Amennyiben az idézett munka nem teljesi-
ti a fent feltételeket, az idézés a szoveges
részben zirdjelek kozott feltiintethetd. Fo-
lyéiratban megjelent kozleményre hivat-
kozds esetén a feltiintetés sorrendje: a cikk
szerzOje (vezetéknév, majd keresztnév el-
sObetls roviditése) — hatndl tobb szerzd
esetén az elsé hdrom szerd utin mtsai., il-
letve et al. jelolés —, cime, a folydirat neve
vagy az Index Medicus dltal rendszeresitett
roviditése, a megjelends éve, a kotet szama,
a cikk elsé és utolsé oldaldnak szdma (pl.
International Committee of Medical Jour-
nal Editors. Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical
journals. Br Med ] 1988; 296:401-405.).
Konyvbdl vagy egyéb monografiabol szar-
mazo tényanyagra hivatkozds esetén jelo-
lendé a konyv szerzoje vagy szerkesztdje, a
konyv cime, a konyv kiaddja, a kiadds he-
lye, a kiadds éve, az idézett szakasz elsé és
utolso6 oldala. Fényképes dbra esetén els6-
sorban az dtlagos, 127x173 mm-es képmé-
retre kell torekedni, de ne haladja meg a
203x254 mm-es képméretet. Indokolt
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esetben szines dokumenticiot is elfoga-
dunk. Az dbrak, képek hitoldalin puha ce-
ruzdval kérjiik feltiintetni elhelyezkedésiik
sorszamat. A tdbldzatok rendelkezzenek
rovid cimmel és sorszimmal. Az dbrama-
gyardzatok kiilon lapon, az dbra sorszama
¢s cime mellett szerepeljenek. A laboratori-
umi vizsgilatok SI mértékegység-rend-
szerben torténé megaddsa mellett a térfo-
gat, a suly, a tdmeg, a magassig metrikus
egységli, a homérséklet Celsius fokos, a
vérnyomds Hgmm-es dimenzionéldssal le-
gyen ellitva. A gyogyszerek emlitése ese-
tén a kereskedelmi név zarojeles feltiinteté-
sének lehet6sége mellett a hatéanyag nem-
zetkozi nevét haszndljuk.

A cim és az Osszefoglald ne tartalmazzon
roviditéseket. Amennyiben a szoveges
részben nemzetkozileg elfogadott rovidi-
téseket alkalmazunk, haszndlatdnak elsé al-
kalmdval zardjelben a teljes szdkapcsolat
felttintetendd.

A Kkéziratokat kiséré levélben kérjiik je-
lezni, hogy a szerzOk a kozleménnyel
egyetértenek (és ezt aldirdsukkal demonst-
rdljdk), valamint lemondanak az tjsdg java-
ra a kiaddsi jogrol. Irdsbeli engedélyt ké-
rink mellékelni a mdr kozolt adat/dbra fel-
haszndldsa, felismerhet6 személy dbrdzola-
sa, szerzének nem mindsiil6 személy nevé-
nek emlitése/feltiintetése esetén. A szer-
keszt6ség az dltala felkért szakértdk szemé-
lyét titkossaggal kezeli. A kézirat tulajdon-
joga a megjelenésig a szerzot illeti meg, a
megjelenés napjdn tulajdonjoga a lapot ala-
pité tdrsasigokra szdll. A megjelent kéz-
iratok megorzésére szerkesztéségilink nem
tud villalkozni.

A KEZIRATOK BEKULDESE

A Kkéziratok tématdl fiiggben az aldbbi ci-
mekre nytjtandok be:

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

Dr. Rado Jdnos
1065 Budapest, Hajos u. 25.

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

Dr. Alfoldi Sandor
. Semmelweis Egyetem,
Altaldnos Orvostudomadnyi Kar,
I. sz. Belgyogydszati Klinika
1083, Budapest, Kordnyi S. u. 2/a




