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OSSZEFOGLALAS Az egyszeri fizikai aktivitds akar hisz éra tartami vérnyomascsokke-
nést okoz. A lehetbleg mindennapos, 30-60 perces, mérsékelten lihegtetd, megizzaszto,
aerob, de barmilyen formaju testmozgas a normotonidsokon néhany, a pre- és I-Il. fokd
hypertoniasok legtdbbjén akar 6-10 Hgmm-es vérnyomas csokkenést idéz eld (A eviden-
cia). Az izomtomeg ndvelése céljabdl sokismétléses rezisztenciaedzés is végezhetd, ez
sem jelent szamottevé veszélyfokozddast, de ndveli a testmozgas kedvezé hatasait a
cardiovascularis rendszerre és az anyagcserére. A szervi szovédmények korlatozhatjak az
intenzitast, a mozgatdrendszeri eltérések a mozgas formait hatarolhatjak be.

Kulcsszavak: edzés hypertonidban, mozgasintenzitas és mozgasfajtak a hypertoniasokon

ABSTRACT A single physical acitivity decreases the blood pressure for several hours.
Cumulative effects of daily, 30-60 minute, moderate intensity, any aerobic exercise,
which evokes a non-bothering hyperventilation and some sweating is recommended for
the prehypertensives and Ist-lind degree hypertensive patients. 5-10 mmHg blood
pressure restraining is expected in most of the hypertensive subjects (A-evidence).
Included some high-repetition resistance exercise increases the beneficial cardiovascular
and metabolic consequences of the regular physical activity. Nature and degree of the
co-morbidities may limit the intensity of the activity. Pathologies of the locomotor system
influence the mode of exercise.

Key words: training in hypertensives, intensity and mode of physical activity in
hypertension
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Noha a hazai irodalomban is olvas-
hatdk voltak informaciok a hypertonia
¢és a fizikai aktivitds kapcsolatardl, a
hypertonidsok javasolt edzésprog-
rammyjdrol és annak varhaté hasznardl
(6,7, 15,22, 23 ), a Magyar Hyper-
tonia Tarsasdg 2003 novemberében
megfogalmazott 36 oldalas alldsfogla-
ldsdban (1) egyetlen mondat biztat az
»lzotonids, az aerob kapacitas 70 szd-
zalékdt meg nem halado fizikai aktivi-
tds (gyaloglds, futds, uszds) legalabb
heti 3x30-60 perces idétartamban”
végzésére.

Eltekintve az inadekvdt terminus
technicustdl, a dinamikus, acrob mun-
kavégzés mellett felértékel6dott a re-
zisztenciaedzés szerepe, és érdemes a
részletekkel is kozelebbi ismeretségbe
lépni, hogy helyes irdnyba terelhessiik
a betegekeinket és a még nem betege-
ket.

J6 alkalom erre az amerikai Sportor-
vosi Kollégium 2004 dprilisiban meg-
jelent dllasfoglaldsa (4), amely az
1993. éves dllasfogllas (3) helyébe I¢-
pett, valamint az egyéb friss informd-
ciok (8, 20, 29).

A JNC 7 (26) 2003 mdjusdban lett
olvashato, amely a kévetkez6 pontok-
ban tér el a JNC 6-tdl (13):

+ idbseken a systolés érték jelzi meg-
bizhatébban a cardiovascularis rizi-
kot,

* a normidlis vérnyomas
Hgmm alatt van,

» minden 20/10 Hgmm névekmény
115/75 ¢és 185/115 Hgmm kozott
megdupldzza a veszélyt,

* prachypertensionak  nevezik a
120-139/80-89 Hgmm kozotti

120/80
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tartomdnyt, melyben gyoégyszert is
javasolnak, ha szivelégtelenség, ko-
rabbi infarctus vagy stroke, diabe-
tes, vesebaj vagy nagy cardialis rizi-
ké all fenn,

 a célérték 140/90 Hgmm alatt, ve-
sebetegeken ¢és diabetesben 130/80
Hgmm alatt,

+ a kezelést a sokoldalu életmod-vil-
tozassal kell kezdeni, beleértve a
DASH tipusu étrendet (8, 9, 33),

* cls6 gydgyszer a thiazid diureticum,

* alegtobb hypertonids megfeleld be-
allitdsa legaldbb két gyogyszert ki-
van meg. Ha a kezdeti érték leg-
aldbb 20/10 Hgmm-rel a célérték
felett van, eleve két szerrel kell kez-
deni a kezelést.

Az igen rossz egyiittmiikodés miatt
minden médon szorgalmazni kell a
kontrollokat.

Mivel az életmdd-véltoztatds mini-
malis koltséggel és veszéllyel jar, és
kedvezben befolyasolja a tobbi riziko-
tényezot is, minden mérvado testiilet
szorgalmazza a rendszeres fizikai akti-
vitas elterjesztését: a Joint National
Committee (26),a WHO (32), az Eu-
répai Tarsasdg (10), a Nemzeti Ma-
gasvérnyomads Nevelési Program (30).

A ,normilis és magas normdlis”
(120-139/80-89 Hgmm) vérnyo-
mdssal rendelkezé ,prachypertonid-
sok” — ha nem all fenn egy¢b riziké té-
nyezd vagy csak egy ilyen, amely nem
a diabetes, és nincs célszerv-betegség
vagy klinikailag észlehet6 cardiovascu-
laris betegség (,,B” kockdzati csoport)
— akkor csupdn ¢letméd-valtoztatassal
kezelend6k. Ha ,,C” csoportba tartoz-
nak a rizik6 szempontjabdl (diabetes,
célszerv-kdrosodds vagy cardiovascu-
laris betegség tiinetei fenndllanak), ak-
kor az életmdd javitasa mellett a
gyogyszeres kezelés elengedhetetlen.
Az egyéb riziko nélkiili, 140-159/90-
99 Hgmm kozotti vérnyomadsu bete-
gek 12 hoénapon at ¢letmdéd valtozta-
tassal csokkentsék a tenzidjukat, és
csak ennek nem kell6 eredményessége
esetén kapjanak gyogyszert. Az ennél
magasabb vérnyomassal vagy tobb ri-
ziké tényezdvel bird beteget kezdettol
fogva gydgyszerrel is kell kezelni.

A pulzusnyomids fiiggetlen rizikoté-
nyez0, az id6sek hypertonidja nagy ve-
szélyt képvisel.

Nem ismert, hogy a ,fehérkopeny-
hypertonia” jelent-¢ kedvezo6tlenebb
progndzist, mint a mindig normalis
vérnyomds. Tudjuk, hogy a vérnyo-
mds gyogyszeres csOkkentése jelentd-
sen mérsékli a kovetkezményeket, de a
hypertonidsok egyrésze kap gyogy-
szert és azoknak is csak toredéke vilik
normdlis vérnyomdsuvd. A fizikai akti-
vitds kovetkeztében csokkent vérnyo-
mas prognosztikai ért¢két még nem is-
merjiik nagyobb populdcion.

Vajon a fizikai terhelés sordn észlelt
talzott vérnyomads-emelkedés eldre jel-
zi-e a jovendd hypertonidt?

A megfigyelések, az 5-8 ¢éves kove-
tések 2-3- szoros gyakorisig-noveke-
désrdl szdlnak, de ez sem indokolja a
terheléses vizsgalat e ccld elvégzését,
mar csak azért sem, mert nincs egycér-
telmden definidlva a ,,tdlzott” vérnyo-
mas-reakci6. A terhelés sordn észlelt
vérnyomds emelkedés jelzi a cardio-
vascularis és minden okd mortalitdst
sok adat szerint, de nem jobban mint a
nyugalmi vérnyomds érték. A periféri-
ds érellendllis csokkenése a terhelés
alatt a hypertonidsokon mérsékeltebb,
mint az egészségeseken, de a sziv perc-
térfogatuk is lassabban né, igy az értd-
gulds zavara nem tiikr6z6dik elég hi-
en a diasztolés vérnyomds értékben. A
terheléses vizsgdlatot a jovends hy-
pertonia elérejelzésére haszndlni csak
»C” evidencidval lehet, a jovendd
cardiovascularis  komplikdciét csak
»D” evidencidval jelzi. A terheléses
vérnyomdsérték igen jol eligazitja a
vizsgalot a teenddk tekintetében: a
nyugalomban ,,gyanus” érték normali-
zaldddsa a terhelés alatt egyértelmiien
a testmozgds hasznos voltat demonst-
rdlja a beteg szdmadra is, mig a terhelés-
re kiugré vérnyomasértck a gyogysze-
res vagy psychés kezelés fokozasira,
esetleg tovabbi differencidldiagnoszti-
kai ténykedésre késztet. Hidnyzik a
terheléses vizsgalattal és az ABPM-mel
észlelt vérnyomds-viselkedés Osszeha-
sonlitdsa.

Az allasfoglalds j6 néhdny kozle-
ményt sorol fel, amelyek arrél tudosit-
nak, hogy a fizikailag aktivabb férfia-
kon ritkdbb a hypertonia, hogy az ala-
csony fittségli személyek esélye mas-
félszeres a hypertonia kifejlédésére a
normdl fittségtickkel szemben. N6kon
¢s feketéken nem igazolddott ez a

megtigyelés. Az evidencidt azonban
csak ,,C”-nek mindsiti az dlldspont.

A referens eqybehangzinak ismeri nz
erve vonatkozd irodalmat, mely szevint a
fittebbek cavdiovascularis morbiditdsa és
mortalitdsa kisebb, mint a nem fitteke, il-
letve fitte vilva kedvezobben alakul (5).
Varhatoan a kovetkezd alldasfoglaldsban a
fizikoi aktivitds védd szevepe a magas ver-
nyomdssal szemben bizonyitottabb mind-

sitést kap.
Az ACSM 1993-as dllastoglaldsa 6ta
tucatnyi metaanalizist kozoltek a

random, kontrolldlt alléképességi jel-
legli testmozgds ¢s a hypertonia kap-
csolatardl  szold  vizsgalatokrdl, a
18-79 év kozotti férfiak részvételével,
4-16, atlagosan 16 hetes, napi 30-60
perces edzésprogramok  hatdsdrol.
Minden vizsgilat a vérnyomas csokke-
nését igazolta, annak mértéke azonban
jelentésen kiillonbozott a résztvevok és
az edzésprogramok nagy variancidja
mellett. 29, 44 és 54 tanulmdny elem-
zése az atlagos vérnyomads-csokkenést
47/3.1 (14) 3.4/2.4 (11, 12), 3,8/2,8
(30) Hgmm-nek mutatta a kiinduldsi
érték tekintetében normdlis vérnyo-
massal is rendelkezd személyeken. A
69-bdl 16 tanulmdnyban, a 140/90
Hgmm feletti kezdeti értéket mutatod
betegeken az dtlagos  csokkenés
7,4/5,8 Hgmm volt (11). A hyper-
tensiveken a csokkenés 6/5 Hgmm, a
normotensiveken 2/1 Hgmm (16),
azonban az edzés gyakorisdga, a tarta-
ma, az intenzitdsa nem ldtszik a csok-
kenés mértékére hatdssal lenni. Az
ABPM-mel mért vérnyomds-jellem-
z0k sokkal megbizhatobbak a sok mé-
rési adat és az egésznapos kisérés mi-
att, noha az intenzivebb testmozgas a
mérést zavarja. Az éjszakai értékeket
nem befolydsolja az edzés, a nappali
atlag 3,0/3,2 Hgmm-rel csokkent 11
tanulmany atlagaként. A kerékparozas
(60-140 Watt) sokhetes edzésperio-
dusa vagy a kocogas (4 MET) alatt,
steady state dllapotban 7/6 Hgmm-es
vérnyomds csokkenést eredményezett
8, illetve 2 tanulmdny dtlagaként. Hoz-
zdveve az edzés pulzust csokkentd hati-
sat, az edzés o kettds szorzat jelentds csok-
kenéset és ezzel a szivizom kimeélesét eviel.

Az edzés vérnyomast csokkentd ha-
tasa A evidencia. A hypertonidsok na-
gyobb foku vérnyomdscsokkenése ,,B”
evidencia. Az ambuldns és a fix terhe-
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lés sordn mért vérnyomds csokkenés
»B” ereji tény. Az egyes személyek el-
téré mértékd vérnyomads csokkenése és
az edzés jellemzdéi nem fliggenek
ossze: ,,B” evidencia.

A terhelést kovetd vérnyomds csok-
kenés normdlis jelenség, a ,post-
exercise hypotension” megtévesztéen
fenyeget6 hangzisu. Az ABPM-mel e
szituaciéban is kisebb mérvli, 5
Hgmm koriili csokkenést észlelnek dt-
lagosan a hypertonidsokon, de akar 22
oran keresztiil, mégpedig a magasabb
kiinduldsi érték csokken nagyobb mér-
tékben. Az edzés ott hat, ahol na-
gyobb a sziikség. Erdekes, hogy mar 3
perces testmozgds ¢s mar 40%-os in-
tenzitdst mozgds is észlelheté mértékl
vérnyomas csokkenést okoz: alacsony
a kiiszob.

A testmozgds vérnyomast csokkent
a nappali érak nagy részében: ,,B” evi-
dencia.

A rezisztencia-edzés az utobbi két
évtizedben vonult be a cardialis reha-
biliticio és prevencio fegyvertardba is,
miutan a meggondolasokbdl fakado
korabbi félelmek a (mellék)hatasaitdl
indokolatlannak  bizonyultak. A
metaanalizis csupan 3 Hgmm-nyi vér-
nyomds csOkkenést tulajdonit az
izom-alloképesség (12-15 ismétléses
gyakorlatok) és az izomer$ (8-12 is-
métléses gyakorlatok) kovetkezmé-
nyének (,,B” evidencia), de az epide-
mioldgia arra tanit, hogy 3 Hgmm-es
vérnyomds csokkenés a coronaria be-
tegséget 5-9%-kal, a stroke esélyét
8-14%-kal, a mortalitdst 4%-kal csok-
kenti. Az ABPM-mel kisért reziszten-
cia edzéstanulmdnyok még hidnyoz-
nak.

A markoldssal edzett személyek nyu-
galmi vérnyomadsa is csokkent 5-8 he-
tes edzésszakaszt kovetden, de a nagy
izomcsoportokkal végzendd reziszten-
cia edzés az indokolt, amely a nyugal-
mi vérnyomas jelentds csokkenés¢hez
vezethet. A kontrolldlt, random, és
ABPM-mel kisért vizsgilatok hidnya
miatt csak C evidencidjunak ismeri el
az dllasfoglalds a rezisztencia-edzés
vérnyomdst csOkkent hatdsdt, akut
hatasként is.

A kozlemény nem targyalja az ijab-
ban egyre inkdbb felismert tényt, hogy az
edzés pozitiy hatdsa az izom tomegénck
gyavapoddsaban amiatt is fontos, mert a

zsir ¢ cukor anyagcsere nogyrészt 0z
izomban zaglik, o metabolikus veceptorok
szdamanak nivekedése nz atherosclerosis
megeldzéset segiti (21). Persze a napi
¢letvitel szempontjabdl is fontos az
er6 ¢és a mozgckonysag (iziileti moz-
gasterjedelem) fenntartasa. Kivdlé dt-
tekintést olvashatunk a rezisztencia
edzés indikdciéirdl,  kivitelezésérol,
anyagcsere hatdsair6l a MSSE 2004
dprilisi szdmdban (18, 27, 28). Még
kevés tapasztalat olvashaté az excentri-
kus izomedzés hatdsirdl a hyperto-
nidsokon.

Az idbseknek az ACSM 1998-as ja-
vallata szerinti edzése sordn a vérnyo-
mads csokkenése klinikailag csekély, de
epidemioldgiailag jelentds. Az edzés
vérnyomdst csOkkenté hatdsa nincs
életkorhoz  kotve: ,B” evidencia.
Ugyanez dll a gyermek- és serdiil6kor-
ra, ahol az obesitas jarviny a vérnyo-
mds emelkedésével pdrosul. Az
ABPM-mel kisért edzésprogramok e
korosztilyban is hidnyoznak. A nék
sokkal kisebb ardnyban voltak bevon-
va az edzésprogramokba, a menstruai-
ci6s ciklus fazisat nem vettck figyelem-
be, de mindemellett a n6k vérnyomadsa
is csokken az egyszeri terhelést és az
edzésprogramot kovetben (,B” evi-
dencia). Nincs meggy6z6 ¢rv, amely
etnikai kiilonbozéséget igazolna a vér-
nyomds alakuldsdt illetéen az akut ter-
helésre vagy az edzésre, de tovabbi ta-
nulmanyokra van sziikség.

Az edzésjavaslat a hypertonia fokd-
bdl és a riziké (,A”, ,B”, ,C”) mérté-
kébdl indul ki. Intenziv vagy nagyon
intenziv testmozgds a 60% feletti
aerob igénybevétel, s ha ilyet akar vagy
ilyet kell végeznie a betegnek, akkor
ergometrias terhelés kotelezo elétte. A
British Regional Heart Study-bdl is-
mert, hogy a fizikai aktivitds és a
cardiovascularis veszélyeztetettség |
alaku Osszefiiggést mutat, legalacso-
nyabb pontja az 50%-os intenzitast
terhelésnél van. Az 1. és 2. foku
hypertonia és ,,A” vagy ,,B” riziko ese-
tén nem sziikséges terheléses teszt,
»C” rizikbosztily esetében sem, ha a
végzendd terhelés 40%- osndl nem na-
gyobb. Cardiovascularis  betegség,
megel6z6 infarctus esetén, komorbid
dllapotokban indokolt a feliigyelt, in-
tézeti edzésprogram-kezdet, s ez sose
legyen az aerob kapacitds 40-60%-a

kozotti savon kiviil. A beteget az in-
tenzitds veszélyezteti. Mindaz, ami a
kettés  szorzatot emeli, egyuttal
arrhythmogen subendocardialis hyp-
oxidt is jelenthet. (Az egészségesnek
tudott sportolék kozoétt is eléfordul
szivhaldl.) A ,normdlis” vérnyomds-
emelkedés MET- enként 8-12 Hgmm
(b6vebben: cit 7), a terhelés maximu-
man 160-220 Hgmm-t szoktak mér-
ni, n6kon alacsonyabbat, mint a férfia-
kon. A terhelést 250/115 Hgmm-es
értcknél  abbahagyatjadk a  beteggel
(Referens a 220-230/120 értéket tarja
a megdllitds kritériumanak, nincs in-
dok, amiért tovabb terhelnénk, hiszen
ilyen testmozgdst tiltani kell. A ver-
senysportolékon statikus erégyakorla-
tok alatt 350-450 Hgmm-es vérnyo-
midst is mértek az artéridkban). Az
edzés soran 220/105 Hgmm folé ne
emelkedjék a vérnyomds. A mandzset-
tat a karon hagyva végezze a beteg a
testmozgdst, a felfijdst lehetSleg még
a mozgds alatt végezziik el, hogy a
megallashoz minél kozelebbi idépont-
ban mérhessiink.

Az edzésjavaslat Iényegileg koveti a
»mindenkinek ajdnlott” FITT sémdt
(frekvencia, intenzitds, time, tipus):
lehetSleg a hét minden napjin leg-
aldbb 30 perces lihegtets, megizzasz-
td, a nagy izomcsoportokkal végzett, a
pulzustartomdny 50-80%-it vagyis az
aerob kapacitds 40-70%-dt igénybe
vevé barmilyen testmozgast végez-
ziink. (A pulzustartomdny a maximd-
lis minusz nyugalmi pulzus. A maxi-
malis pulzus a 220 minusz évekkel be-
cstilhetd, ha gyogyszer vagy koralla-
pot nem befolydsolja.) Ehhez adddik
az izomallomdny és a mozgatérend-
szer megdvdsdra hetente kétszer java-
solt rezisztencia edzés (24). Ennek a
kivitelezése tanitandé: folyamatos 1ég-
zéssel (,,beszélek, flityiilok, énekelek™)
15-20 ismétléses — izom-dlloképessé-
get fejleszt6 — gyakorlatokkal kell ala-
pozni, a 8-12 ismétléses erdgyakorla-
tok csak honapok mulva kévetkezhet-
nek, a sportolok 1-6 ismétléses gya-
korlatai nem a betegeknek valdk.
Mindemellett nem kell tartani a stroke
vagy egy¢b vascularis esemény veszé-
lyétdl, ezek nem gyakoribbak a fenti
testmozgds soran a hypertonidsokon
sem. A nagyobb melltiri nyomas a hati
gerincszakaszban attevédik a liquor-
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térre, igy az agy nyomaisfokozddasa
kompenzilja az agyi erek —a sziszté-
mds keringéshez képest egyébként ke-
vésbé novekvé — nyomdsdt. A test-
mozgds onmaga egy-két éra hosszat
fokozza a cardiovascularis esemény
bekovetkeztét, de a nap — és az élet —
tobbi 6rdjaban sokkal nagyobb védel-
met nyujt ezek ellen. A megelézést a
fokozatossdg, az egyes edzésen a be-
melegités és a levezetés, a szakszer(i
edzésfelépités, az idénkénti vérnyo-
madskontroll, a mozgdsprogramhoz
igazodo gyogyszerelés, a héleadds biz-
tositasa, a dehidricié megelézése je-
lenti.

Az edzés intenzitdsa mérsckelt-koze-
pes, az acrob kapacitas 40-60%-a ko-
zotti legyen , ami a hiszfoku Borg skd-
ldn a 12-13-as szubjektiv nehézség-ér-
zés értéknek felel meg. Cardiovascu-
laris védelem szempontjabdl a 40%
koriili intenzitds jelenti a kiiszobot: az
ennél is enyhébb mozgas is jol eshet,
de alig védi az ereinket, alig javitja cu-
koranyagcserénket, alig befolydsolja a
lipideket.

Leggyakrabban a 30-60 perces fo-
lyamatos testmozgast szorgalmazzak,
mint amilyen a gyaloglas, de példaul
az Uszashoz szokds, a kocogds megszo-
kasanak els6 hénapjaiban a rovid pihe-
nékkel megszakitott intervallum jelle-
gt mozgas pszicholdgiailag is kedve-
z6bb. A napi tobbszori tiz perces tevé-

kenység is éppen olyan hatdsos, mint
az egyszeri, tartos.

Specialitisok adédnak a gyogyszere-
lés tekintetében: a nem szelektiv bé-
ta-blokkoldk nem valok az aktiv sze-
mélyeknek, a diureticumok is zavar-
hatjdk Oket, illetve a teljesitményt.
Hypotensiés  epizoédusok  el6fordul-
hatnak, a megfelel6 levezetés ezeket
enyhiti. Ha angina vagy egyéb tiinet
behatdrolja a terhelhet6séget, ettél 10
pulzusiitéssel enyhébb testmozgast
szabad végezni. Hajlamos a hyper-
tonids ¢s tulsulyos beteg a hdpangdsra
(ruhdzat, szell6zés).

Az edzés alapvetGen aerob legyen
(»A” evidencia), kiegészit$ reziszten-
cia gyakorlatokkal (,,B” evidencia).

Az edzéshatds mechanizmusai koziil
az egyetlen biztos a sympathicus ténus
csokkenése, a periférias érellendllas
csokkenése az ellenalldserek taguldsa-
val. A renin-angiotenzin-rendszer
nem vesz részt az edzésalkalmazkodds-
ban. Az erek tigul¢konysiga, reagald
készsége az edzéssel javul, egyes
biomarkerek, mint pl. az endotelin-1
jelzi az edzéshatast, a nitrogén-oxid
fokozott termelddését, illetve haté-
konysdgat. Az endotheldiszfunkcio
visszafordithatd az edzéssel. Kedvezd
strukturdlis érvdltozdsok is bekovet-
kezhetnek.

Az edzés vérnyomast csokkentd ha-
tasa genetikus tényezoktdl 17%-ban

fiigg, jonéhdny gén keriilt gyanuba.
Tény azonban, hogy az egyének nem
egyformdn vdlaszolnak ugyanazon
edzésbehatdsra, ¢s akadnak olyanok,
akiknek a vérnyomasa nem csokken az
edzésre, ambar a széba jové egyeb ko-
rillményeket, a hypertonia esetleg elté-
r6 patomechanizmusat még nem vizs-
galtdk.

Osszefoglaléan az dlldsfoglalds eviden-
cidi a kiovetkezok:

+ ,A” szinten evidens, hogy a dinami-
kus testmozgds csokkenti a vérnyo-
mast normdlis és magas vérnyoma-
st személyeken. A magas vérnyo-
masu személyeknek aerob testmoz-
gast kell végeznitik.

+ ,B” szinten evidens az, hogy a hy-
pertonidsok vérnyomdsa nagyobb
mértékben csokken az edzésre,
hogy az ambulans és a fix terhelés
sordn csokken a vérnyomas, melyet
az edzésfajta, -tartam, -intenzitds
stb. nem latszik befolyasolni.. A ha-
tas csaknem egész nap eltart. A re-
zisztenciaedzés is hatékony vérnyo-
mas csOkkenté mozgdsfajta. IdGse-
ken és a gyermek-serdiil6korban is
csokkenti az edzés a vérnyomdst,
ndkon és térfiakon egyardnt, etnikai
kiilonbozdség nélkiil.

« A tobbi érintett teriilet ,,C” vagy
,»D?” sulyt bizonyitékokkal bir.
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OSSZEFOGLALAS Szerzé attekinti az antinypertensiv terapia legfontosabb szempontjait
az alkalmazott terapias kombinacidk szempontjabdl, s foglalkozik a kalciumantagonista +
ACE-gatlé kombinécié elényeivel a kezelés hatékonysaga és szervprotektiv hatasa miatt.
Targyalja az amlodipin és a lisinopril legfontosabb farmakokinetikai és farmakodinamias
jellemz6it kilonos tekintettel a hasonlésagokra. Ismerteti a HAMLET elnevezésl multi-
centrikus, randomizalt, kett6s-vak, csoport-kontrollos vizsgalatban alkalmazott amlodipin,
lisinopril és e két hatdéanyag kombinacidjanak dsszehasonlitasaval szerzett legfontosabb
tapasztalatokat essentialis hypertonias betegekben. Kiemeli, hogy a kombinacios kezelés
elénye elsdsorban a systolés vérnyomas csokkentésében jelentés. Hangsllyozza a kombi-
nacid jé toleralhatésagat és relative kevés mellékhatasat, s kiemeli jelentéségét a min-
dennapi gyakorlat szempontjabol.

Kulcsszavak: antihypertensiv terapia, multicentrikus vizsgalat, lisinopril és az amlodipin fix
kombinacidja

ABSTRACT Author gives an overview on the most important features of antihypertensive
therapy in the light of antihypertensive combinations. Describes the advantages of the
calcium antagonist + ACE-inhibitor combination because of its enhanced efficacy and
organ protective effect. The most important pharmacokinetic and pharmacodynamic
features of amlodipine and lisinopril are also detailed with emphasis on similarities. The
most important results are described of the multi-centre, randomised, double-blind, pa-
rallel group-controlled HAMLET trial involving hypertensive patients treated by amlodipine
or lisinopril or the combination of the two. The advantages of combination treatment in
controlling systolic blood pressure are outlined. The good tolerability and relative rare
adverse events in the combination-treated group of patients are also emphasized in the
light of everyday practice.

Key words: antihypertensive treatment, multicentric study, fix combination

Levelezési cim:

Prof. Dr. Farsang Csaba
Semmelweis Egyetem

I. Sz. Belgyogyaszati Klinika
1083 Budapest, Koranyi S. u 2/a
Tel: 210 0279, Fax: 313 0250
e-mail: farsang@bell.sote.hu

ROVID TARTALOM

Bevezetés
A fix kombinaciokrol altaldban
A kalciumantagonista + ACE-géatlé
kombinacioé elényei
Az amlodipin és a lisinopril kombina-
ciéjanak elényei
A HAMLET-vizsgalat ismertetése
Vizsgélati eredmények
Eredmények megbeszélése és kovetkez-
tetések
Irodalom

* A Vizsgalok és munkatarsaik nevét és mun-
kahelyét a kdzlemény végén soroljuk fel



2004; 8 (2):72-78.

A LISINOPRIL ES AZ AMLODIPIN FIX KOMBINACIOJANAK ELONYEI AZ ANTIHYPERTENSIV TERAPIABAN. 73

BEVEZETES

A FIX KOMBINACIOKROL ALTALABAN
Szamos vizsgilat adata mutatja, hogy
a hypertonids betegeknek csak egy ki-
sebb része (mintegy 30%-a) tehetd
monoterapidaval normotenzivvé. Két,
egymadst a hatasmechanismusuk alap-
jan kedvezben kiegészit6 gyogyszer a
betegek tobbségében (60-80%- ban)
képes a vérnyomadst a normalis szintre
(140/90 Hgmm ald) csokkenteni.
A fix kombindcidk akkor javasoltak
a hypertonias betegek kezelésére, ha
* a két szer hatdsa Osszeadddik, ezért
az egyes alkotéelemek dozisa kicsi, s
emiatt az alkotérészekre jellemzd
mellékhatasok kialakuldsdnak valo-
szintisége csekély.
+ a kombindcioban alkalmazott két
szer mellékhatdsa(i) egymadst semle-
gesithetik.

A betegek terdpids egyiittmiikodo
készsége (compliance) jelentésen ja-
vul, ha naponta csupdn egy alkalom-
mal kell gyégyszert szednitik. Mind-
ezen elényhéz még hozzdjarul az is,
hogy a terdpids compliance jobb, ha
nem két, hanem csak egy tablettat kell
bevennitik (1, 2).

A nemzetkozi (JNC-7, ESH/ESC
2003) ¢s a hazai terdpids utmutato
(MHT 2003) a kovetkezd, bizonyitot-
tan hatdsos kombindcidk alkalmazasat
javasolja (3):

* béta-blokkol6 + diureticum;

¢ béta-blokkold +
kalciumantagonista;

* béta-blokkolé + alfa-1-blokkold;

* diureticum + ACE-gitlo;

« diureticum + alfa-1-blokkold;

o kalciwmantagonista + ACE-gdtld.

A KALCIUMANTAGONISTA +
ACE-GATLO KOMBINACIO ELONYE

A hypertonia-okozta szervkdrosoda-
sok (balkamra-hypertrophia, renalis
parenchyma kdrosodds, érfali remo-
delling) kivédésére, illetve a mar kiala-
kult szervkdrosoddsok visszafejleszté-
sére vagy tovibbi sulyosbodasuk meg-
gatldsira a kombindcié mindkét kom-
ponense bizonyitottan alkalmas, s
egylittadasuk esetén hatékonysdguk
fokozodik. Kiilonosen érvényes ez a

megallapitds a hypertonidval szovo-
dott diabeteses nephropathia esetén.

A dihidropiridin tipust kalcium-
antagonistidk (pl. amlodipin) leggya-
koribb mellékhatdsa a bokaoedema ki-
alakuldsa az alkalmazott dézistdl fiigg.
A nagyobb adag (10-15 mg/die) am-
lodipin igen sok esetben képes lenne a
betegek vérnyomdsit normalizalni,
azonban a ddzissal ardnyosan kialaku-
16 ldbszdranasarca miatt a betegek
gyakran nem tolerdljak a szokdsos te-
rapids adag (5-10 mg) tovabbi nove-
lését. Az ACE-gatlok kombindldsdval
az amlodipin doézisa csokkentheto,
ezen kiviil az ACE-gitlok gitoljak a
dihydropyridin tipustd kalciumanta-
gonistdk labszdroedemdt okozé hatd-
sit (az ACE-gitlok a posztkapillaris
venulak dilatdcidjaval csokkentik a
kalciumantagonistak okozta prekapil-
ldris arteriola dilatdcié dltal fokozott
kapilldris hidrosztatikus nyomadst).

A dihidropiridin tipusd kalcium-
antagonistdk a kialakul6 jelent6s vaso-
dilatatio miatt a betegek egy részében
kismérték@i tachycardidt okozhatnak.
Ez a mellékhatds nem jellemzb e
gyogyszercsoportra, azonban a min-
denapi gyakorlatban idénként jelent-
kezik. Az ACE-gdlék az angiotenzin-
II-nek a noradrenalin felszabaduldsat
serkenté praesynapticus hatdsdt csok-
kentik az angiotenzin-II termel6désé-
nek gdtldsa ugdn. Ennek kovetkezté-
ben csokkentik a centralis sympathicus
ténust, igy a vasodilatatio kévetkezté-
ben nem jon létre tachycardia.

A kalciumantagonistdk és az ACE-
gatldk is csokkentik az 6ndllo rizikéd-
faktorként elismert balkamra-hyper-
trophidt, s ez a kedvez6 hatdsuk egy-
mast potencirozza.

A kalciumantagonistdk és az ACE-
gatlék is csokkentik a hypertonia
okozta érfali kdrosoddsok kialakuldsdt
(endotheldysfunctio,  remodelling,
atherosclerosis). Ez a kedvez6 hatdsuk
is Osszeadodik.

A kalciumantagonistdk és az ACE-
gatlék is csokkentik a hypertonia
okozta proteinuridt, s gitoljik a pa-
renchymds vesebetegség progresszié-
jt. Ez a kedvezd hatdsuk 6sszeadodik.

A kalciumantagonistak antianginds
hatdsa jol ismert, s az ACE-gatlék bi-
zonyitottan  kedvezdek ischaemids
szivbetegség esetén.

AZ AMLO,DIP,IN’ES A LISINOPRIL
KOMBINACIOJANAK ELONYEI

A két szer farmakokinetikai
hasonlésagai

A lisinopril felszivoddsa lassubb, mint
a tobbi ACE-gitl6¢, s nem metabo-
lizalédik a szervezetben, hanem valto-
zatlan formdban rtl ki a vizelettel.
Egyszeri 10 mg oralis dozis bevételét
kovetSen a plazmakoncentracid csticsa
6-8 6ra mulva mérhetd. Ekkor mutat-
hat6 ki az ACE-gétlds maximuma is és
a vérnyomascsokkentd hatds cstcsa is
(utobbi az egyéntdl fliggden a bevétel
utdn 4-10 éra mulva). Ismételt dozi-
rozas esetén az alland6 plazmakon-
centrdcié a 3. naptol varhaté. Miutdn a
szer vizoldékony, nem kotodik a plaz-
mafehérjékhez, csak az ACE-hez. A
szert teljes mértékben a vese valasztja
ki glomerulusfiltratiéval. Elimindcidja
bifdzisos, a lassu elimindcié az ACE-
hez torténd kotddés helyérdl vald levi-
l4s utdn torténik, a terminalis elimina-
cio félideje 30 6ra koriil van. Mdr rela-
tive kis adag (10 mg) bevétele utin
négy O6raval a plazma ACE-gitlisa
90-95%-0s, 24 6ra mulva még min-
dig 80-85%-0s, és még 72 ordval a
gyogyszer bevétele utdn is kimutatha-
t6. In vitro ACE- gitlé hatdsa 15-sz6r
erésebb, in vivo hatékonysidga pedig
26,3-szor er6sebb a captoprilénal.

Az amlodipin felszivddasa lassu, ko-
zel 100%-o0s, s a biohasznosuldsa 64—
80%-0s (utébbi kittinik a korszerd,
hosszti hatdsti dihidropiridin tipust
kalciumantagonistak koziil). A plaz-
makoncentracié csucsa a bevétel utdn
szintén 12 6rdval mérhetd. A mdjban
lassan metabolizdlédik, s az inaktiv
metabolitok a vizelettel és a széklettel
triilnek ki. A lassu felszivodds és meta-
bolizmus, illetve kitirtilés (elimindcios
télideje kozel 60 ora!) miatt a hatdsa
igen tartés. Elimindcidja id6skorban
még lassubb. Vesekdrosodds az amlo-
dipin plazmakoncentraciéjat nem be-
folydsolja, és az elimindcidt sem nyujt-
ja meg. Mdjkdrosodds esetén azonban
a szer plazmakoncentricidja jelentd-
sen megnd. Az amlodipin vascularis
szelektivitdsi indexe 80, azaz a szer
80-szor er6sebben kotddik a vascularis
simaizomhoz, mint a myocardium-
hoz.
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A két szer farmakodinamias
hasonlésagai

A lisinopril egyszeri adagjanak vérnyo-
midscsokkentd hatismaximuma a be-
vételtl szamitott 4-10 ora kozott
van, s a hatds tobb, mint 24 O6rdig
(28-36 ¢raig) tart. Eloényds, hogy
lisinopril-kezeléskor megmarad a nor-
malis circadian vérnyomdsritmus, s az
is, hogy a szivfrekvencidt és a perctér-
fogatot a szer nem befolyasolja. Tartds
szedés esetén a teljes periférids érellen-
allast csokkenti, emiatt csokken a vér-
nyomas. Jelentésen redukalja a bal-
kamra hypertrophidt. Mar relative r6-
vid ideig (8 nap) tartd alkalmazasakor
jelentGsen javitja az arterids comp-
liance-t. A vese véraramlasat fokozza, s
a normalis vesemtikodésti betegekben
nem vdltoztatja meg a glomerulus-
filtratiot. Tobbszori bevétel utin a
vérnyomdscsokkent6 hatds hosszabb
ideig tart, mint egyszeri adag alkalma-
zasakor. A normdlis diurnalis ritmust
nem viltoztatja meg. Napi egy alka-
lommal, 5-10 mg-os adag alkalmazi-
sakor olyan id6s betegekben, akiknél
az ¢jszakai vérnyomascsokkenés nem,
vagy csak kismértékd volt, lisinopril
¢jszaka is csokkentette a vérnyomadst
visszaallitva ezaltal a normadlis circa-
dian ritmust. Mds adatok is amellett
szolnak, hogy a lisinopril éjszaka is ha-
tasosan csokkenti a vérnyomadst, de a
normdlis circadian vérnyomasprofilt
valtozatlanul hagyja.

Az amlodipin vérnyomdscsokkentd
hatdsa a bevétele utin mintegy 8 6ra
mulva kezdbdik s a hatds tartama je-
lent6sen meghaladja a 24 6rdt (3642
ora). Emiatt a maradékhatds/cstcsha-
tds ardnya kozel 1,00. Hatdsdban szin-
tén a teljes periférids érellendllds re-
dukcidja vesz részt. Az amlodipin sem
valtoztatja meg sem a perctérfogatot,
sem a circadian ritmust. Tartds alkal-
mazaskor sem okoz tachycardiit. Fo-
kozza a coronariadramldst, s emellett
bizonyitottan csokkenti az athero-
sclerosis kifejlodését. A nagyvérkori
hatdsa mellett a pulmonalis hyper-
toniat is csokkenti. Metabolikus karos
hatdsa nincs. A renalis vascularis
rezisztencidt is csokkenti, ezért fokoz-
za a vesék vérdramldsit hypertonids
betegekben. A microalbuminuridt
vagy nem viltoztatja meg, vagy csok-
kenti. Gatolja a vesékben a mesangialis

sejtek proliferatidjat, igy ez a hatdsa
kedvez6 lehet a mesangioproliferativ
nephropathids betegek hypertonidjd-
nak kezelésében. A thrombocytik
membrinjanak fizikokémiai tulajdon-
sdgait ugy véltoztatja meg, hogy en-
nek kovetkeztében csokken az ATD-
vagy kollagénindukdlt aggregicid
hypertonids betegekben. Az amlodi-
pin is csokkenti a balkamra-hyper-
trophidt és a vascularis hypertrophidt
hypertonids betegekben. Alkalmas a
hypertonia minden formdjdnak (pri-
mer és szekunder) kezelésére fiatal- és
idGskorban egyardnt. Mivel hatdsa las-
san fejlodik ki, vele szemben nem ala-
kul ki szervezeti ellenreguldcié. Do-
hdnyzas vagy nemszteroid gyulladds-
galok alkalmazdsa nem gatolja az
antihypertensiv, illetve antianginds ha-
tasat (4-7).

A mindennapi hazai gyakorlatban az
ACE-gitlé  +  kalciumantagonista
kombindcié egyike a leggyakoribbak-
nak (8). A fent felsorolt el6nyok alap-
jan logikus vdlasztds volt a lisinopril és
az amlodipin kombindcidjinak alkal-
mazasa. Ennek hatdsat multicentrikus
vizsgdlatban ~ (HAMLET-vizsgalat)
hasonlitottuk 0ssze a kombindcid
egyes komponenseinek effektusaval. A
kovetkezdkben e vizsgalat eredménye-
it ismertetjiik.

A HAMLET VIZSGALAT
ISMERTETESE

A VIZSGALAT CELIA

A monoterdpidban alkalmazott lisi-
nopril (10 mg/die) vagy amlodipin (5
mg/die) vérnyomadscsokkenté haté-
konysdgat, tolerabilitdsdt és biztonsd-
gossagat Osszehasonlitani e két szer
kombindcidjaval (10 mg lisinopril + 5
mg amlodipin).

A VIZSGALATBA BEVONT BETEGEK
18 és 65 év kozotti, essentialis hyper-
tonidban  (vérnyomas  140-179/
90-99 Hgmm) szenvedd, kezeletlen,
vagy nem kell6en kontrolldlt n6 vagy
térfibeteg.

A VIZSGALATI MODSZEREK

A vizsgalati terv megfelelt a Fazis IV,
multicentrikus, randomizalt, placebo-
kontrollalt, kettds-vak (a placebo be-

vezet6 fazisban egyszer( vak), paral-
lel-csoportos ,hdromkard” vizsgdlat
elveinek. A vizsgalatba vagy kezelet-
len, vagy rosszul kezelt (vérnyomds
>140/90 Hgmm) hypertonids beteg
kertilhetett be. Utébbi csoportban a
14 napig tarté ,kimosdsi periddust”
kovette a vizsgdlati szakasz. A vizsgd-
lat egy 14 napig tart6 placebokezelést
tartalmazé bevezetd szakaszbil és egy 8
hétig tartd aktiv kezelésii szakaszbol allt,
melyben a betegek random szelektalva
3 csoportba keriiltek: vagy napi 10 mg
lisinoprilt, vagy 5 mg amlodipint,
vagy e két szer kombindcidjat kaptak
ugy hogy minden beteg minden nap,
reggel 8 ¢s 9 dra kozott 2 tablettat vett
be: vagy lisinoprilt és placebot, vagy
amlodipint ¢s placebot, vagy lisinop-
rilt és amlodipint. A lisinopril-placebo
¢s az amlodipin-placebo tablettdk kiil-
lemre teljesen megegyeztek az aktiv
hatéanyagot tartalmazé tablettdkkal.
A randomizicié szamitogéppel, a
Statistica for Windows v 5.1 program
hasznalatdval tortént. A statisztikai fel-
tételek  érvényesithetésége miatt a
vizsgalatbol kiesett betegeket 1j bete-
gek bevondsdval helyettesitettiik ugy
hogy a vizsgilatot befejezd betegek
szdima >150 legyen: 50-50 beteg/
vizsgalati kar. A betegek a vizsgilat
ideje alatt mds, a vérnyomdst befolyd-
solni képes gyogyszert nem kaphattak.
A szekunder hypertonidt, a terhessé-
get, a sulyos cardiovascularis, illetve
renalis szovodményeket (myocardialis
infarctus, illetve cerebrovasularis ese-
mény a megel6z6 3 hénapban, vese-
elégtelenség), a malignus betegsége-
ket, a stlyos mdj-, illetve tiid6betegsé-
get, a hyperkalaemiit ¢és obesitast
(BMI >35 kg/m?) a megfelel6 klinikai
vizsgalatokkal kizdrtuk. Az anamnesis-
ben szerepl6 angioneuroticus oedema
¢és a fogamzoképes nébetegen nem
biztonsagos fogamzasgitlds szintén
kizar6 ok volt. Amennyiben egy beteg
vérnyomasa elérte, vagy meghaladta a
180/110 Hgmme-es értéket, akkor a
beteget a vizsgalatbdl kivontuk ¢és
megtelel6 antihypertensiv terdpidban
részesitettiik.

A vérnyomast egymas utdn két alka-
lommal (egy perces kiilonbséggel),
validdlt higanyos vérnyomdsmérével
azonos személyek mérték [az elfoga-
dott Utmutatéknak (3) megfeleléen]



2004; 8 (2):72-78.

A LISINOPRIL ES AZ AMLODIPIN FIX KOMBINACIOJANAK ELONYEI AZ ANTIHYPERTENSIV TERAPIABAN. 75

a vizsgalati napon reggel, azonos ka-
ron, iil6 testhelyzetben, miel6tt a be-
teg az aznapi gyogyszert bevette a szl-
réskor (—14. nap), a vizsgalat elkezdé-
sekor (0 nap), valamint a gyogyszer-
szedés 14. és 70. napjdn. A statisztikai
szdmitdsokhoz a két mért érték dtlagit
vettiikk figyelembe. A vérnyomdst a
gyogyszerhatas  becsiilt  cstcsan  (a
gyogyszerek bevétele utin 6-8 draval)
szintén megmértiik a kezelés 42. ¢s 70.
napjan. Jol reagdlénak mindsitettiik
azt a beteget, akinél a kezelés hatdsdra
a vérnyomads normalizdlédott (<140/
90 Hgmm), vagy legalibb 20/10
Hgmm-rel csokkent az alapallapothoz
viszonyitva. A szivfrekvenciit az ar-
teria radialis 1 percig torténé tapintd-
saval allapitottuk meg.

A vérnyomasmérést kovetéen rutin
fizikdlis vizsgdlat (testtomeg és magas-
sagmérés is), EKG (12 elvezetés) és
biztonsigossagi  rutinlaboratériumi
vizsgalat (vesefunkcid, mdjenzimek,
vérkép, vizelet, elektrolitok, vércukor,
terhességi teszt) is tortént.

Az alkalmazott kezelés hatékonysd-
gat a vérnyomds (systolés és diastolés)
valtozdsa jelezte.

A betegek terdpids egyiittmikodését
(compliance) az el6irt és a ténylegesen
clfogyasztott tablettik szimanak %-os
ardnyaval jellemeztiikk. A nemkivina-
tos eseményeket minden vizit alkalm4-
val regisztraltuk.

Statisztikar  analizisre  ANOVA,
Mann-Whitney-Wilcoxon, y* | illetve
kétmintds ,,t” teszteket hasznaltunk.
Intention To Treat (ITT) és Per
Protocol (PP) analizis egyardnt tor-
tént. A szdmitdsaink szerint ahhoz,
hogy a klinikailag jelentds vérnyomas-
csokkenést (10 Hgmm) megéllapit-
hassuk, kezelési csoportonként 50 be-
teg, Osszesen 150 betegnek kell a vizs-
galatot befejeznie (5% I-es tipusu hi-
baval és 80%-os statisztikai erével szd-
molva). A mintegy 30%-o0s kiesést
(drop-out) vdrva tehdt legalaibb 195
beteget kellett randomizalnunk. A sta-
tisztikai szignifikancia szintjét 5%-ban
allapitottuk meg.

A vizsgilat a Good Clinical Practice
(GCP) elveinek messzemend betarti-
saval tortént. Minden beteg frasban
adott beleegyezé nyilatkozatot. A
vizsgalatot az ETT Klinikai Farmako-
légiai és Etikai Bizottsdga jovidhagyta

¢és az Orszagos Gydgyszerészeti Inté-
zet engedélyezte, s végrehajtdsa ellen a
helyi Etikai Bizottsigok (RKEB,
IKEB) sem emeltek kifogast.

VIZSGALATI EREDMENYEK

A vizsgalathoz 229 beteget sziirtiink,
¢s 195 beteget (109 férfi, 86 nd) ran-
domizdltunk. Atlagos ¢letkoruk 48,6
(£10) ¢év, testmagassaguk  170,4
(£9,4) cm, sulyuk 80,9 (+14,8) kg,
testtomeg indexiik 27,7 (+3,7) kg/rn2
(X+SD) volt, s 23,5%-uk dohdnyzott.
Randomizdciékor a lisinopril-cso-
portba 68, az amlodipin csoportba 63,
a kombindlt kezelésti csoportba 64 be-
teg kertilt. A fent részletezett alapada-
taik statisztikailag nem kiilonboztek.
14 beteg vérnyomdsa a kimosdsi peri-
O6dusban normalis volt (<140/90
Hgmm), ezek nem folytattdk a vizsgd-
latot, igy az ITT populaci6 181 beteg-
bol allt. A vizsgdlat folyamdn 6 beteg
esett ki, ennek oka a rossz compliance,
nem megbizhaté fogamzdsgdtlds, ill. a
laborvizsgalat elhagydsa volt. Ennek
megfeleléen a PP populdciét 175 be-
teg (lisinopril csoportban 61, az
amlodipin csoportban 55, a kombinalt
kezelésti csoportban 59 beteg) alkotta.
Nem volt szignifikins kiilonbség az
ITT és a PP populdcié adatai kozott,
ezért az aldbbiakban az ITT populicio
adatait ismertetjiik.

VERNYOMASRA GYAKOROLT HATAS

A maradékhatdst tekintve a vérnyomds
systolés ¢és diastolés értéke mindegyik

Hgmm

betegcsoportban jelentésen csokkent a
kezelés hatdsdra:

az amlodipinnel kezeltekben

155,4 (£10,2)/97,7(+4,9)-r6l

140,8 (£13,7)/86,3 (£7,1)-re,

a lisinoprillel kezeltekben

156,4 (£10,4)/97,3 (£5,7)-r8l

139,8 (£12,9)/87,2 (£7,7)-re,

a kombindlt kezelésti csoportban pe-
dig

156,4 (£9,6)/97,5 (£5,0)-r8l

136,3 (11,9)/86,0 (+6,6) Hgmm-re.

A diastolés véynyomdsra gyakorolt ha-
tas tekintetében nem volt szignifikans
kiilonbség a harom kiilonboz6 kezelé-
st csoportban, ezt szemlélteti az 1. db-
.

A systolés vérmyomds a kombindcios
kezelésben részesiilt betegekben szig-
nifikansan nagyobb mértékben csok-
kent (-20,1£13,6 Hgmm), mint az
amlodipin (-14,7£13,0 Hgmm) mo-
noterdpia esetén. Ez a vérnyomascsok-
kenés a lisinopril-monoterdpidhoz
(-16,8£10,2 Hgmm) viszonyitva
szintén nagyobb, de ez a kiilonbség
nem bizonyult szignifikinsnak. Az el-
térés a kombindcids és az Osszevont
monoterdpids csoport systolés vérnyo-
mascsokkenése kozott szintén szignifi-
kdnsnak (p<0,0236) bizonyult.

A csiicshatdst vizsgalva a vérnyomas
az amlodipinnel kezeltekben
1549 (£10,5)/97,9 (+4,3)-rdl
136,5 (£12,6)/86,6 (£5,7)-re,

a lisinoprillel kezeltekben

156,1 (£11,6)/96,6 (£5,7)-r8l

135,9 (+4,2)/84,9 (£7,6)ra,

a kombindlt kezelésti csoportban pe-
dig

100

95

kezelési csoportok: NS

[ amlodipin
[ lisinopril
I kombinacio

90

85

2. vizit

3. vizit

4. vizit

1. abra. A diastolés vérnyomas valtozasa llve a maradékhatas idejében
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2. abra. A systolés és a diastolés vérnyomas valtozasa Ulve a csucshatas idejében

155,3 (£10,6)/96,2 (+5,4)-r6l
131,8 (£11,2)/83,1 (+6,6) Hgmm-re
csokkent.

A diastolés vérmyomdsra  gyakorolt
cstcshatds tekintetében nem volt szig-
nifikdns kiilonbség a harom betegcso-
port adatai kozott.

A systolés vévnyomdst a csicshatds be-
csult idején a kombindcids kezelés
szignifikdnsan nagyobb mértékben
csOkkentette (-23,4+10,0 Hgmm),
mint az amlodipin-kezelés (-17,9+
10,7 Hgmm), de nem volt kiilonbség
a kombindcids kezelés és a lisinopril
monoterdpia (-20,2+11,4 Hgmm)
csucshatdsra gyakorolt effektusa ko-
z0tt, noha a kombindcios kezelés na-
gyobb szimértéket mutatott. A kom-
bindcids kezelés szignifikinsan haté-
konyabb volt, mint a monoterdpids
csoportok Osszevont éreékei
(p=0,00060). Az ismertetett adatokat
szemlélteti a 2. dbra.

A kezelesre jol veagildk aranyiban a
maradékhatds idején nem volt szignifi-
kdns kiilonbség a kombindcids kezelé-
st csoport (68,9%) ¢és az amlodipin
(73,7%), illetve a lisinopril (69,3%)
monoterdpids csoportok adatai ko-
zott. Ezzel szemben a csiicshatds becsiilt
idején szignifikins elény mutathaté ki
a kombindcids kezelésti csoportban
(90,1%) az amlodipin (79,3%;
p=0,0333) és a lisinopril (75,8%;
p=0,0080) monoterapiihoz, illetve a
monoterdpidk Osszevont adataihoz
(p=0,0098) képest, ugyanakkor nem
volt szignifikins kiilonbség a két mo-
noterdpids csoport adatai kozote (3.
abrar).

A pulzusszam a betegek mindhdrom
csoportjaban kismértékben csokkent a
vizsgalat folyamdn. Az amlodipinnel
kezeltekben 80,7 (£9,5)-r6l 77,8
(£10,9)-re, a lisinoprillel kezeltekben
80,8 (+7,7)-r6l 78,6 (+11,69-ra, a
kombinalt kezelésti csoportban pedig

szignifikans
100 szignifikans | *,**
* 193,2
90,1
90
+ 1818 .
79,3 *
80 ’
’—‘ I 75,8
70
Amlodipin  Lisinoprii Kombinacio
1 ITT populacié | * P<0,05
[ PP populacio | **P<0,01

3. abra. Responderrata a cslicshatas idején

80,0 (£8,7)-r6l 78,0(%£10,69 sziv-
tités/min-re. Ezek az eltérések egyik
esetben sem voltak statisztikailag szig-
nifikdnsak.

A betegek  tevapids eqyiittmithodése
(compliance) a bevett és az elbirt tab-
lettdk %-os ardnya alapjdn itélve mind-
harom betegcsoportban kitiné volt.
Mindossze két beteg esetében volt a
compliance 60-80% kozott, a tobbi
beteg esetében ez 100%-nak bizo-
nyult.

Tolerabilitds. A fizikalis vizsgélat ¢s a
laboratériumi vizsgalatok adatai sze-
rint nem volt kiilonbség a hirom cso-
port adatai kozott. Ezek az értékek a
vizsgilat folyamdn nem valtoztak.

Nembkivianatos események. Egy sulyos
nemkivdnatos esemény fordult el6
mely nem volt Gsszefliggésben az al-
kalmazott kezeléssel (arthroscopia tor-
tént hospitalisatioval), mely a proto-
koll szerint folytatédott a vizsgalat vé-
géig. Osszesen 45 beteg jelzett 97
nem sulyos nemkivanatos eseményt.
Hadrom beteget vontunk ki a vizsgélat-
bol nemkivanatos esemény miatt. Az
egyik betegnél a fejtdjds (lehetséges
kapcsolatot jeleztek a kezeléssel), egy
betegnél a placebo bevezetd periddus-
ban tortént vérnyomds emelkedés mi-
att, egy beteg pedig a placebo beveze-
t6 periddusban a neki javasolt szivka-
téterezés ¢s valdszintsithetd szivmitét
miatt nem kivant a tovdbbi vizsgdlat-
ban részt venni. Az amlodipinnel ke-
zelt csoportban 9 beteg a kezeléssel va-
l6szintileg Osszefiiggd eseményt, 7 be-
teg a kezeléstol valoszintleg fiiggetlen
eseményt jelzett. A lisinopril-csoport-
ban a 8 beteg a kezeléssel feltehetéen
Osszefliggd, 5 beteg pedig a kezeléstdl
valoszintleg fliggetlen eseményrdl
szamolt be. A kombindlt kezelésti cso-
portban 7 beteg a kezeléssel valdszint-
leg Osszefliggd, mig 7 beteg attdl felte-
het6en fliggetlen eseményt emlitett. A
nemkivdnatos események gyakorisdga
statisztikailag nem kiilénbozott a hd-
rom csoportban.

EREDMENYEK MEGBESZELESE ES
KOVETKEZTETESEK

A HAMLET-vizsgélatban részt vett
betegek jol reagdltak az alkalmazott
amlodipin vagy lisinopril vagy e két
szer kombindcidjival tortént kezelés-
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re. Ennek eredményeképpen jelentés
résziikben a vérnyomds normalizalo-
dott, vagy jelentésen csokkent. A
kombinacids kezelés hatékonysdga a
becsiilt cstcshatds idején nagyobb
volt, mint a monoterdpidké. Ez az
eredményiink dsszhangban van azzal a
nemzetkozileg elfogadott tapasztalat-
tal, ill. az ezekbdl leszirt dllistoglalas-
sal, hogy a hypertonids betegek kezelé-
sekor a betegek tObbségében terdpids
kombindciét kell alkalmaznunk (3).
Egy 2002-ben publikdlt hazai felmérés
(8) szerint a mindennapi hdziorvosi
gyakorlatban a betegek tilnyomd
tobbsége  (68%-a) antihypertensiv
kombindciét kap, s az alkalmazott
kombindcidk kozott a kalciumanta-
gonista + ACE-gatlé kombinacid volt
a leggyakoribb (26%).

Az utébbi évtizedben kideriilt, hogy
a systolés vérnyomds kapcsolata a
hypertonids szovédményekkel szoro-
sabb, mint a diastolésé (3, 9). A nagy-
szamu betegen végzett klinikai vizsgd-
latok viszont azt mutattak, hogy a
systolés vérnyomds normalizdlisa a
betegek kisebb hdnyadanil volt lehet-

séges, mint a diastolésé (10). Ezért
minden olyan gyégyszer, vagy gyogy-
szer-kombinacid, mely a systolés vér-
nyomist jelentésen csokkenti, nagy je-
lentéségti. A HAMLET vizsgilat je-
lentéségét az emeli ki, hogy az
amlodipin + lisinopril kombindcié
hatdsa a systolés vérnyomdsra szignifi-
kdnsan nagyobb volt, mint a mono-
terapidké. Ez a tapasztalatunk meg-
egyezik az irodalmi adatokkal (11,
13). A kalciumantagonista + ACE-
gatlé kombindcié nagy elénye, hogy
mindkét komponens  szervprotektiv
hatdsa jol dokumentdlt (4-7, 11).

A hypertonids betegek kezelésében
az egyik f6 szempont az, hogy a bete-
gek terdpids egytittmikodésének javi-
tasara tartos és egyenletes hatdsu, ke-
vés mellékhatdsu szereket alkalmaz-
zunk ugy hogy a lehetd legkisebb szd-
mu gyogyszert kelljen a betegeknek
bevenni. A fix kombindciék utébbi
id6ben bekovetkezd térnyerése is ezt a
torekvést timogatja (2, 3). A hazai
gyakorlatban eddig nem volt elérhetd
dihidropiridin-kalciumantagonista +
ACE-gatl6 fix kombindcié. Az amlo-

dipin + lisinopril fix kombindcio ezt a
hidnyt pétolhatja.

A dihidropiridin tipusu kalcium-
antagonistik leggyakoribb doézisfliggd
mellékhatdsa a ldbszaranasarca. Isme-
retes, hogy ACE-gitléval tortén6
egyiittadas ezt a mellékhatdst ritkibba
ill. enyhébbé teszi (1, 5,7,12). Az am-
lodipin + lisinopril kombindcié keze-
Iés elénye tehdt nem csak a fokozott
hatékonysdgban, hanem a mellékhatd-
sok gyakorisdganak csokkentésében is
megmutatkozhat. Ezt ldtszik timogat-
ni az a tapasztalatunk, hogy a
HAMLET-vizsgalatban, noha szigni-
fikans kiilonbség nem volt a kiilonbo-
26 kezelési csoportokban jelzett, a
gyogyszerhatassal feltehetéen Ossze-
fliggd nemkivanatos események gya-
korisagaban, mégis felttind, hogy ezen
események legritkibban a kombindci-
0s kezelésti csoportban jelentkeztek.

A HAMLET-vizsgalat eredményei
is hozzdjarultak ahhoz, hogy elé4lli-
tottdk ¢s torzskonyvezték az 5 mg
amlodipin és 10 mg lisinopril fix kom-
bindcidjit (Lisonorm tabl®).
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Debrecen 15-18 éves fiataljainak normalis és koros
vérnyomaseértékei, az eredmények osszevetése a
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OSSZEFOGLALAS Vizsgalatunk célkitizése a 15-18 éves debreceni kozépiskolasok vér-
nyomas-megoszlasanak jellemzése, az életkor, a nem és a testmagassag alapjan bontott
alcsoportok normalis és kéros értékeinek meghatarozasa és eredményeink 6sszevetése a
jelenlegi ajanlasban szereplé amerikai metaanalizis adataival.

Osszesen 10 359 debreceni kdzépiskolas részt vett a vizsgalatban. Tiz perc nyugalmat ko-
vetden, a jobb felkaron 5-5 perc kilonbséggel 3 mérést végeztlink validalt, automata, di-
gitalis OMRON M4 késziilékekkel.

Az életkor, a nem és a testmagassag alapjan képzett alcsoportokban meghataroztuk az
50, a 90 és a 95 percentilis vérnyomasértékeket. Az amerikai adatokkal 6sszevetve a
debreceni filk systolés vérnyomasa jelentésen (6-11 Hgmm), mig a lanyoké kisebb mér-
tékben (1-5 Hgmm) magasabbnak bizonyult. A diastolés vérnyomasértékekben Iényeges
kllonbség nem volt, bar sajat értékeink kissé alacsonyabbak voltak.

Az eredmények a genetikai, a foldrajzi és az etnikai kiilonbségek szerepét hangsllyozzak.
Mas populacidra jellemzé vérnyomasmegoszlasok elfogadasa és alkalmazasa a serdul6-
kori hypertonia téves alul-, illetve tuldiagnosztizalasahoz vezethet. A serdil6kori hyper-
toniaval foglalkozd valamennyi centrumban a sajat vagy legalabb a foldrajzilag leginkabb
kozeldlld adatok alkalmazasa szlikséges.

Kulcsszavak: serdll6kori hypertonia, vérnyomasmérés, epidemiolégia és prevencid, po-
pulécié alapu vizsgalat, szlrbvizsgalat

ABSTRACT The aim of the study was to describe the blood pressure (BP) characteristics
and distribution of all adolescent high school students (aged 15 to 18) in Debrecen, to
define threshold values for normal BP by age, gender and height specific groups. Besides
this, we proposed to compare our data with results from a US meta-analysis, which
accounts for the basis of current guidelines.

Finally 10359 young people attending high school in Debrecen participated in the study.
After a 10 minute resting period, 3 repeated BP measurements were taken from the right
upper arm, separated by 5 minutes intervals. All measurements were obtained by
validated, automatic, digital OMRON M4 devices.

The 50th, 90" and 95" percentile value of the BP were defined by dividing the adolescent
population into age-, gender- and height-specific subgroups. Systolic BP of boys in the
different subgroups was 6 to 11 mmHg higher in our sample, in comparison with US
guidelines, while this difference was less marked for girls (1 to 5 mmHg). There were no
pronounced differences in diastolic BP, but our values were slightly lower.

Our findings demonstrate the influence of genetic, geographical and ethnic variations on
BP. Acceptance and use of non-population specific BP distributions may lead to under- or
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over-diagnosis of adolescent hypertension. The use of own or geographically more prone

data should be encouraged.

Key words: adolescent hypertension, blood pressure measurements, epidemiology and
prevention, population-based survey, screening examination

BEVEZETES

Irdnyadd tdrsasagok (1-5) egybe-
hangzé ajdnldsa szerint 3 évnél 1d6-
sebb életkorban, évente egy alkalom-
mal, sziirés jelleggel, vérnyomdsmérés
javasolt, melyet az egészséges fiatal fi-
zikalis vizsgdlatinak részeként kell el-
végezni. Az utdbbi években a vérnyo-
masmérés a serdiilok rutin vizsgdlata-
nak részévé vélt. A mérést tobb alka-
lommal sziikséges megismételni ah-
hoz, hogy érdemi megfigyelést tehes-
stink, és azokbdl a megfeleld kovetkez-
tetéseket vonjuk le (5, 6).

A vérnyomdasmérés koriilményei és
technikdja egyrészt abbdl a szempont-
bdl meghatdrozd, hogy sikeriil-e id6-
ben felderiteni a serdiilékori magas-
vérnyomds-betegséget, mdsrészt fon-
tos, hogy csak a biztosan hypertonid-
sokat tekintsiik betegnek. A fiatalok
vérnyomdsinak mérése és az ered-
mény interpretildsa kiilonos kortilte-
kintést igényel, mivel (1) a kiilonb6z6
karkorfogat miatt eltéré szélességli
mandzsetta sziikséges, (2) fesziiltség,
idegesség esetén az eredményekbdl
kovetkeztetés levondsa nem lehetsé-
ges, (3) a vérnyomads a ndvekedéssel és
fejlédéssel parhuzamosan valtozik (7).
A vérnyomasmérés soran kiemelkedd
jelent6ségti a standard nyugalmi ko-
riilmények Dbiztositdsa, validdlt vér-
nyomdsmérdk alkalmazasa és ismételt
vérnyomdsmérések végzése (8, 9).
Fontos a gyakorlott vizsgilé jelenléte
és a vérnyomdsméré mandzsetta he-
lyes megvalasztdsa is. A mandzset-
ta-szélesség ¢s a karkozép-keriilet ha-
nyadosdnak 0,4 felett kell lennie (10) .
Az optimdlisndl kisebb méretdi man-
dzsetta alkalmazdsa esetén szignifikin-
san magasabb vérnyomdst mériink,
ami noveli az al-pozitiv esetek szamdt
(11).

Az epidemiolodgiai vizsgalatok sordn
kezdetben alkalmanként minddssze
egyszer tortént vérnyomasmérés. Ser-
diilékorban a hypertonia diagnézisa-
nak feldllitidsahoz tobb, kiilonbozé al-

kalommal kivitelezett és ismételt vér-
nyomdsmeérés sziikséges, mivel az el-
len6rzd mérések sordn a fiatalok jelen-
tds részének vérnyomdsa csokken. Az
utébbi években elfogadottd valt a né-
hdny perc kiilonbséggel kivitelezett
hdrom mérés, melyek atlagit tekintjiik
az aktudlis vérnyomdsértéknek.

A vérnyomds folyamatosan viltozo
paraméter, a normalis és a kéros ko-
zotti hatdr meghuizdsa mesterséges (7)
. A hypertonia a normdlistdl valé
kvantitativ (és nem kvalitativ) eltérés,
tehdt nem vonhat6 éles hatdr az életta-
ni és a koéros vérnyomdsérték kozé
(12). A Klinikai gyakorlat szempontja-
bdl ugyanakkor elengedhetetlen, hogy
valamilyen moédon definidljuk az
»egészségestdl valo eltérést”. A serdii-
16 korosztilyndl a gyermekkorhoz ha-
sonléan epidemioldgiai definiciot al-
kalmaznak: az dtlag +2SD (szérds) fe-
letti vérnyomds tekintheté hyperto-
nianak.

A vérnyomds abban az esetben nor-
madlis, ha sem a systolés, sem a
diastolés érték nem haladja meg a
megtelel6 alcsoport 90 percentilis ér-
tékét. Amennyiben a fiatal systolés

1A tablazat

¢s/vagy diastolés vérnyomasa megha-
ladja a korra, nemre és testmagassagra
bontott alcsoport 90 percentilis érté-
két, tovabbi ellenérzé mérések java-
soltak. Magas normalis értékrdl akkor
beszéliink, ha a systolés és/vagy a
diastolés  vérnyomds érték  90-95
percentilis kozott van. Hypertoniat a
jelenleg is érvényben levé nemzetkozi
(5) éshazaiajanlds (13) alapjdn akkor
diagnosztizdlunk, ha legaldbb hidrom,
kiilonbozo idépontban észlelt 3-3 vér-
nyomdsmérés  dtlagos  eredménye
meghaladja a korra, nemre ¢s testma-
gassagra jellemz6 érték 95 percentilis
értékét. Amennyiben a systolés és a
diastolés vérnyomds két kiilonbozd
csoportba tartozik, akkor a teend6k
meghatdrozisdhoz a fiatalt a sulyo-
sabb kategdridba kell sorolnunk. A 95
¢s 99 percentilis kozott szignifikans,
mig 99 percentilis felett sulyos hyper-
toniardl beszéliink (5, 6).

Az 1996-ban megjelent és jelenleg is
érvényben levé ajanlds — mely tobb
mint 61000 gyermek és serdiilé vér-
nyomdsit elemzi — a 10 legfontosabb,
az Egyesiilt Allamokban késziilt epide-
mioldgiai vizsgdlat adatait foglalja
ossze (5). Ez az adott életkor, nem ¢és
testmagassag esetén tartalmazza a 90
és 95 percentilis vérnyomadsértékeket
(1A-B tablizat).

Valamennyi vizsgalatot az Egyesiilt
Allamokban készitették és a részt vevé
fiatalok kozel fele nem a kaukdzusi
rasszhoz tartozott. A nomogramok

Fitk 90 és 95 percentilis vérnyomasértékei az aktualis — 1996-ban készlilt — ajanlas

(5) alapjan

Fitik Systolés RR (Hgmm) Diastolés RR (Hgmm)

Kor  RRpc. A testmagassag percentilise
25 50 75 90 95 25 50 75 90 95
15 o] 125 127 129 131 131 |78 79 80 81 81
95 129 131 133 134 135 83 83 84 85 86
16 90 128 130 132 133 134 80 81 82 82 83
95 132 134 136 137 138 84 85 86 87 87
17 90 131 133 134 136 136 82 83 84 85 85
95 135 136 138 140 140 86 87 88 89 89

pc. = percentilis; RR = vérnyoméas
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1B tablazat

Leanyok 90 és 95 percentilis vérnyomasértékei az aktualis — 1996-ban késziilt —

ajanlas (5) alapjan

Lednyok Systolés RR (Hgmm) Diastolés RR (Hgmm)

Kor  RRpc. A testmagassag percentilise

25 50 75 90 95 25 50 75 90 95

15 90 122 124 125 126 127 79 79 80 81 82

95 126 128 129 130 131 83 83 84 85 86

16 90 123 125 126 127 128 |79 80 81 82 82

95 127 128 130 131 132 83 84 85 86 86

17 90 124 125 126 128 128 |79 80 81 82 82

95 127 129 130 131 132 |83 84 85 86 86

pc. = percentilis; RR = vérnyomas

adatait — mivel a régebbi vizsgilatok
egy részében csak egy vérnyomdsmé-
rés tortént — az elséként mért vérnyo-
masérték alapjan hatdroztdk meg. A
serdiil6k vérnyomds-megoszlasa jelen-
tés foldrajzi és etnikai kiilonbséget
mutat, ezért egy mas populdciora jel-
lemzd, 15-20 évvel ezel6tti normalér-
tékek — véleményiink szerint — valdszi-
ntleg nem alkalmazhatok hazdnk fia-
taljaira.

CELKITUZESEK

Magyarorszag 15-18 éves koroszti-
lyat érint6, populdcié-alapu, reprezen-
tativ vizsgalat a vérnyomds normalis és
koros értékeit illetéen ez ideig nem
tortént.

Tekintettel a hazai és a kozép-euro-
pai, normalis és kéros serdiil6kori vér-
nyomdsadatok hidnydra, Debrecen vi-
ros kozépiskolds fiataljainal szlirévizs-
galatot végeztiink a serdiilékori hy-
pertonia szempontjabol (14). Jelen
kozlemény konkrét célkitizése a deb-
receni 15-18 éves fiatalok normalis ¢és
kéros vérnyomds percentilis értékei-
nek meghatdrozdsa az életkor, a nem
és a testmagassdg szerint bontott al-
csoportokban, illetve eredményeink és
az amerikai ajanldsban szerepl6 adatok
Osszevetése.

A VIZSGALT SZEMELYEK ES
MODSZEREK

A vizsgidlatra a Debreceni Orvostu-
domadnyi Egyetem (jelenleg Debrece-

ni Egyetem Orvos ¢és Egészségtudo-
manyi Centrum) Kutatasetikai Bizott-
sdg engedélye alapjdn kerdilt sor. Pol-
garmesteri engedély birtokdban vizs-
galatunkat ,Debrecen Hypertension
Study (roviditett név: DHS)” elneve-
zés alatt végeztiik. A vizsgdlatra a bele-
egyez6 nyilatkozat aldirdsa utdn kertilt
sor.

A vizsgalatot valamennyi, az adott
idépontban debreceni kozépiskolaba
jar6 fiatalnal elvégeztiik, akik egyiitt-
mikodési szandékukrdl biztositottak
(14). A varos mind a 26 kozépiskola-
jaban, az adott id6pontban hidnyzd-
kon kiviil, 6sszesen 10 359 fiatal vett
részt a vizsgalatban, mig 22 {6 elutasi-
totta a részvételt. Az adatlap kitoltését
¢s vérnyomdsmérést 10 213 f6nél
(98,59%) sikeriilt teljes mértékben el-
végezniink. A felmérés idején 19 £6
(0,002%) részesiilt kordbban diag-
nosztizalt hypertonia miatt gyoégysze-
res kezelésben, akik adatait a tovabbi
értékelésnél nem vettiik figyelembe. A
késébbiekben a tovabbi 10 194 £6 ada-
tait dolgoztuk fel.

A VERNYOMASMERES TECHNIKAJA
ES KORULMENYEI

A vérnyomdasméréseket a kbzépisko-
lasok osztilytermeiben, 8-13 éra ko-
zott, azonos koriilmények kozott vé-
geztiik. A fiatalok a vizsgilatot meg-
el6zben egy o6raval nem dohdnyozhat-
tak, illetve nem fogyaszthattak koftein
tartalmu italt. Tiz perc nyugalmat ko-
vetden, 1il6 testhelyzetben, a jobb fel-

karon 5-5 perc kiilonbséggel, 3 alka-
lommal tortént vérnyomdsmérés, me-
lyek szamtani dtlagdt tekintettiik az ak-
tudlis vérnyomasnak.

A méréseket validalt (15), a British
Society of Hypertension (systolés és
diastolés vérnyomas: A/A) és az Ame-
rican Association for the Advance-
ment of Medical Instrumentation
(AAMI) dltal is alkalmazhaténak nyil-
vanitott (,passed”) (16), oszcillomet-
rids elven mikods6 OMRON M4
(OMRON Healthcare GmbH, Ham-
burg, Germany) automata, digitdlis
vérnyomdsmérdkkel végeztiik. A mé-
rések el6tt Osszehasonlité méréseket
végeztiink higanyos manométerrel,
szisztémds eltérést a két modszer ko-
z6tt nem észleltiink. A vérnyomasmé-
roket idGszakosan ujrakalibréltattuk.
A vérnyomdsmérés soran a vizsgdlt
személy karkorfogatinak megfelel6en
gyerek, normdl vagy obes mandzsettdt
alkalmaztunk. A vérnyomasméréssel
egyidében testtdmeg- ¢s testmagas-
sag-mérés is tortént. A szrévizsgalati
adatlapon tobbek kozott a fiatalok
¢letkora (vizsgdlati id6pont — sziiletési
1d0) is rogzitésre keriilt. A sz(irvizs-
galati adatlap részletes ismertetése
nem célja jelen kozleménynek.

A VERNYOMASERTEKEK
INTERPRETALASA

Az életkor, a nem ¢s a testmagassig
alapjdn az dltalunk vizsgalt populdciét
32 alcsoportra bontottuk. Az életkor
szerinti  kategériak felallitdisdhoz a
vizsgalat ideje és a sziiletési id6 kii-
16nbségébdl képezve 4 csoportot hoz-
tunk létre: 15 évesek (14,5 év — 15,49
év kozott), 16 évesek (15,5 év—16,49
év kozott), 17 évesek (16,5 év—17,49
év kozott) és 18 évesek (>17.,5év). A
két nemet (fiu, lany) is figyelembe vé-
ve 8 csoportot alakitottunk ki. Minden
egyes alcsoportndl vizsgaltuk a testma-
gassag megoszlasat ¢s megallapitottuk
a testmagassag 25, 50 és 75 percentilis
értékeit. Igy a nem és az életkor szerint
bontott, dsszesen 8 csoport mindegyi-
kében — az érvényben levé nemzetkozi
ajdnldsnak megfeleléen (5) — négy al-
csoportot hoztunk Iétre a testmagas-
sdg kvartilisei alapjan (<25 percenti-
lis, 25-49 percentilis, 50-74 percen-
tilis és nagyobb vagy egyenld, mint 75
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percentilis). Ezt kovetéen az egyes al-
csoportok nomogrammjait készitet-
tiik el, kiilonos tekintettel az 50, a 90
és a 95 percentilis értékre.

STATISZTIKAI MODSZEREK

Az adatok rogzitését Access for
Windows program segitségével, un.
»cross-check” technikaval végeztiik.

A statisztikai elemzések az SPSS
programcsaldd Windows 8.0-4s verzi-
Ojaval késziiltek. A leir6 statisztikai
modszerek koziil a minta jellemzésére
az dtlag és a szords értékeket haszndl-
tuk. Az elemz6 eljardsokhoz sziikséges
normdl eloszlds vizsgalatit vizudlis
megtekintéssel (hisztogram), illetve
egymintds  Kolgomorov-Smirnov-
probaval végeztiik. Az 6sszehasonlito
elemzéseket normalis eloszlasu folya-

2. tablazat

matos valtozok esetén fliggetlen min-
tds t-probaval ¢és ismételt méréses
variancia analizissel (ANOVA teszt),
diszkrét valtozdk esetén Chi’-prébaval
végeztilk. A folyamatos valtozok
Osszefliggését el6zetes normalitds vizs-
galat utdn korreldcids koefticiens meg-
hatdrozdsdval, illetve linedris regresszi-
6s modell segitségével vizsgaltuk. A
vérnyomdst  befolydsold  tényezdk
meghatdarozdsa tobbszoros regresszios
analizissel késziilt. Az elemzésekhez
el6ére megallapitott szignifikanciaszin-
tet 5%-ban hatdroztuk meg.

EREDMENYEK
1. A DEBRECENI KOZEPISKOLASOK
EPIDEMIOLOGIAI JELLEMZO)I

A debreceni kozépiskoldsok epide-
mioldgiai jellemzoit a 2. tdblazat fog-

A Debrecen Hypertension Study-ban részt vett fiatalok epidemioldgiai jellemzoi

A vizsgélt valtozo Osszes Fiti Lany p (fiti vs. ldny)
N 10194 5163 5031

Eletkor (év) 16,55+0,99 16,59+1,05 16,51+0,95 0,345
Testmagassag (cm) 171,67+8,77 176,9+17,78 166,31+6,05 <0,001
Testtomeg (kg) 61,60+11,70 66,87+11,91 56,19+8,61 <0,001
BMI (kg/m?) 20,82+3,02 21,32£3,18 20,30+2,77 <0,001

RR systolés (Hgmm) 116,94+14,17 122,51+13,47 111,24+12,5 <0,001

RR diastolés (Hgmm) 68,51+8,93 69,58+8,92 67,41+8,92 <0,001

3. tablazat

A testmagassag percentilis értékei a kiilonb6z nemd és életkord csoportokban, centiméterben

kifejezve
Nem Eletkor N A testmagassag percentilise
25 50 75 90 95
Fitk 15 854 169 175 180 185 187
16 1623 171 176 182 185 188
17 1538 173 178 183 187 190
18 1024 174 179 183 187 191
Léanyok 15 825 162 165 170 174 176
16 1652 162 166 170 174 176
17 1654 163 167 170 175 176
18 791 163 167 170 175 177

lalja 6ssze. A nemek megoszldsa ha-
sonlé volt: 50,64 % fid, 49,36 % liny.
Az dtlagéletkor 16,55+0,99 év volt, a
két nem életkora kozott nem taldltunk
kiilonbséget. A fiik 10 cm-rel maga-
sabbak, ¢s 10 kg-mal sulyosabbak vol-
tak, testtomegindexiik 1 kg/m?-rel ha-
ladta meg a ldnyokét.

2. A DEBRECENI 15-18 EVES
SERDULOK NORMALIS ES KOROS
VERNYOMASERTEKEI

Az aktudlis vérnyomasnak az egy-
mast kovetden elvégzett 3 vérnyomads-
mérés szamtani dtlagdt tekintettitk. A
jelenleg érvényben levé nemzetkozi
ajanlds értelmében az életkor és a nem
mellett a testmagassdg is befolyasolja a
serdiil6kori vérnyomast (5) , ezért elsé
lépésként a nem és az életkor alapjin
létrehozott 2x4 alcsoportban a testma-
gassag percentilis értékeit hatdroztuk
meg, melyet a 3. tdbldzat mutat be.

Az életkor és a nem szerint bontott
csoportok kiilonbozd magassig per-
centilis értékeinek megismerését kove-
téen — a testmagassag kvartilisei alap-
jan — 32 alcsoport egyértelmi megha-
tarozasara nyilt lehet6ség.  Vala-
mennyi alcsoportban megvizsgdltuk a
systolés és a diastolés vérnyomds meg-
oszldsdt. Az életkor, nem és testmagas-
sag altal meghatarozott alcsoportok
50, 90 ¢és 95 percentilis vérnyomasér-
tékeit a 44, B tablazat mutatja be.

3. A DEBRECENI ES AZ AMERIKAI
15-17 EVES SERDULOK
OSSZEHASONLITASA

A nemzetkozi ajanldsban (5) 17 éves
korig szerepelnek adatok, ezért a sajat
anyagunkkal valé Osszehasonlitdsra a
15,216 ésa 17 éves csoportndl volt le-
hetdség.

A kiilonboz6 testmagassag-percen-
tilisti 15-17 éves debrecent fitk és ld-
nyok 90 és 95 percentilis vérnyomas-
értékeit Osszehasonlitottuk a nemzet-
kozi ajanldsban szereplé adatokkal.
Tekintettel arra, hogy a debreceni és
az amerikai serdiilék csoportbontisa
azonos testmagassag percentilisek (¢s
nem azonos testmagassig értékek)
alapjan tortént, ezért direkt statisztikai
Osszehasonlitast nem lehetett végezni.
Az egymasnak megfelel alcsoportok
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90 ¢és 95 percentilis vérnyomdsanak
kiilonbségét (debreceni — amerikai) az
54, B tdblazat mutatja be.

4A tablazat

A debreceni serdlil6 fitk 50, 90 és 95 percentilis vérnyomasértékei életkorra és test-

magassag percentilisre bontott alcsoportokban A debreceni fidk systolés vérnyomad-
: : sanak 90 és 95 percentilis értékei egy-
Fitk Systolés RR (Hgmm) Diastolés RR (Hgmm) értelmien meghaladtdk az ajinlisban
Kor RR pc. A testmagassa’g percentlllse SZCGC16 adatokat. Eredményeinket a
referenciaadatokkal 6sszehasonlitva a

25 50 75 90 95 25 50 75 90 95 (s [ ,
legnagyobb eltérést a 15 éves fiuk ese-
15 50 121 121 122 122 122 | 68 69 69 69 69 tén észleltiink, mely 10 Hgmm volt. A
90 134 138 140 140 141 78 81 80 82 83 kiilénbség az életkor el6rehaladtdval

csokkent, 17 éves korban 6-7 Hgmm-

% 139 M2 M3 M5 45 | 8 8 M 8% 8 nek bizonyult. A diastolés vérnyomads

16 50 121 120 123 125 125 68 68 69 70 70 nem kulonbozott szamottevden a je-
90 136 139 139 140 141 80 81 82 83 83 len ViZSgéﬂat és az amerikai adatok kﬁ-

z6tt, bar a 17 éves csoportban a ma-
95 142 145 146 145 146 85 86 87 87 87 L
gyar eredmények 3 Hgmm-rel alacso-
17 50 121 121 122 123 123 | 68 68 69 70 70 nyabbak voltak. A lanyok systolés vér-
9 | 138 139 141 142 142 | 80 80 8 8 82 nyomdsa is meghaladta az amerikai
eredményeket, de a 90-95 percentilis
95 144 144 146 146 147 85 84 85 85 86 Ll - [ . .
¢értékek kiilonbsége kisebbnek bizo-
18 50 123 125 123 123 124 69 7 7 72 4l nyult, 1-5 Hgmm volt. Ugyanakkor a
90 139 140 140 142 142 | 8 8 8 86 84 diastolés vérnyomds mérsékelten (0-3
Hgmm) alacsonyabb volt.

A debreceni kozépiskoldsok testma-
pe. = percentilis; RR = vérnyomas gassigdnak és testtomegének 90 per-
centilis értékeit Osszehasonlitottuk a
hasonl6 amerikai populdcié adataival.
Az eredményeket a 0. tdbldzat mutatja
be. Ez tartalmazza a két populdcié
adatai kozotti kiilonbséget (A) is. A
magyar fiik magasabbak voltak: a kii-

95 144 144 145 146 146 85 86 86 86 87

4B tablazat 16nbség a 15 évesek kozott 7 ecm vol,

mely az életkor novekedésével csok-

A debreceni serdUlé lednyok 50, 90 és 95 percentilis vérnyomasértékei életkorra és kent. A fiak testtomegét illetGen a leg-

testmagassag percentilisre bontott alcsoportokban nagyobb kiilonbség szintén a 15 éves

. . o fikndl allt fent, a debrecent serdiil6k 6
Lednyok Systolés RR (Hgmm Diastolés RR (Hgmm ; ;

g & (Hgmm) (Hgmm) kg-mal nehezebbek voltak. A 16 éves

Kor — RR pc. A testmagassag percentilise fidk testtomege kozott nem volt kii-

%5 50 75 90 95 | 25 50 75 90 95 16nbség, mig a 17 éves korosztilyban

" % 0 1 0 8 9B m @ & @ @ az amerikaiak blzony}ﬂtak kissé sulyo-

sabbnak. A magyar lanyok testmagas-

90 125 127 127 128 128 | 78 79 79 81 81 saganak 90 percentilis értéke 4-5 cm-

95 131 131 131 133 133 | 81 83 83 84 84 rel meghaladta az amerikaiakét, mig

16 50 | 110 111 111 113 112 | 66 67 67 67 67 testtomegiik 90 percentilise 3-6 kg-

mal alacsonyabb volt.
90 126 127 128 128 129 77 80 80 80 80

95 130 133 133 134 135 81 82 84 84 84

MEGBESZELES
17 50 111 111 111 110 110 66 67 67 67 67 A _Debrecen Hypertension Study”
9 | 126 127 129 129 130 | 8 79 81 & 81 az els6 Kozép-Kelet Eurépdban elvég-
95 | 132 132 134 134 135 | 83 84 8 8 8  zett populdci6 alapy, nagy esetszdma,
15-18 éves fiatalok vérnyomasit vizs-
18 50 111 111 112 113 113 67 67 67 67 67 (4 ; . :
gal6 tanulmany, mely lehetéséget biz-
90 126 127 128 128 129 | 79 79 80 81 81 tositott a hazai serdiil6kori normalis és
95 133 133 134 135 135 | 83 83 84 8 85 kéros vérnyomadsértékek meghatiro-

2 7 . 7 ” . ,
zasara. Szintén ez az elsé olyan vizsga-

c. = percentilis; RR = vérnyomas e
pe. =P y lat, amely az amerikai ajdnlds eredmé-
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5A tablazat

A debreceni (DHS) és az amerikai referencia adatok (US) k6z6tti kiilénbség a fiuk kui-

16nb6z6 alcsoportjaiban, Hgmm-ben kifejezve

Fitik Systolés kiilonbség (DHS — US) Diastoléskiilénbség (DHS — US)

Kor  RRpc. A testmagassag percentilise
25 50 75 90 95 25 50 75 90 95
15 90 10 11 11 9 9 0 2 0 3 2
95 10 10 10 11 10 -1 0 0 1 0
16 90 8 9 8 7 7 0 1 0 -1 -2
95 11 11 10 8 7 1 2 1 0 0
17 90 7 6 10 5 6 -2 -3 -2 -2 -3
95 8 8 6 4 6 -1 -3 -1 -4 -4

pc. = percentilis; RR = vérnyomas

5B tablazat

A debreceni (DHS) és az amerikai referencia adatok (US) k6zotti kiilénbség a leanyok

klilénb6z6 alcsoportjaiban, HSmm-ben kifejezve

Fitk Systolés kiilonbség (DHS — US) Diastoléskiilénbség (DHS — US)

Kor  RRpc. A testmagassag percentilise
25 50 75 90 95 25 50 75 90 95
15 90 3 3 3 4 1 -1 0 -1 0 -1
95 6 6 3 4 3 -2 0 1 -1 -2
16 90 3 3 4 1 0 -2 0 -1 -1 -2
95 4 7 5 4 3 -1 -2 0 -2 -3
17 90 4 1 4 -1 1 0 -1 0 -3 -3
95 5 3 5 1 0 2 1 -1 -4 -4

pc. = percentilis; RR = vérnyomas

6. tablazat

A debreceni kbzépiskolasok (DHS) és az amerikai serdlil6k (US) testmagassaganak és

testtémegének 6sszehasonlitasa

Kor  Valtozo Fiuk Lanyok
DHS us A DHS us A
15 Testmagassag 90 pc. (cm) 185 178 +7 174 169 +5
Testtomeg 90 pc. (kg) 80 74 +6 67 70 +3
16 Testmagasség 90 pc. (cm) 185 182 +3 174 170 +4
Testtomeg 90 pc. (kg) 80 80 0 67 72 -5
17 Testmagassag 90 pc. (cm) 187 184 +3 175 170 +4
Testtomeg 90 pc. (kg) 82 84 -2 67 73 -6

A = amagyar és az amerikai érték kozotti killonbség

nyeivel direkt 6sszehasonlitdst végzett,
kiemelve a toldrajzilag hasonlé tertile-
tek Gsszehasonlitdsdnak fontossagit a
normalis vérnyomdsértékek meghatd-
rozasaban.

A serdiil6kori magasvérnyomads-be-
tegség széles korben elterjedt definici-
0ja epidemiolégiai (12): életkorra,
nemre ¢s testmagassigra bontott al-
csoportokban azon fiatalok tekinthe-
ték hypertoniasnak, akik tensiéja kon-
zekvensen meghaladja a 95 percentilis
értéket (6). Szintén jol ismert tény,
hogy a serdiilékoru fiatalokat jellemz6
vérnyomdsérték jelent6s foldrajzi és
etnikai kiilénbséget mutat (5,17, 18).

A serdiilok eltérd bioldgiai fejlett-
ségének koszonhetben a két nem vér-
nyomdsdnak normdlértékei kiilonboz-
hetnek. A serdiilékori vérnyomadst
meghatdrozo legfontosabb tényezd a
testméret. A normilis vérnyomads az
¢letkor (6), illetve a testmagassag (5)
novekedésével fizioldgidsan emelke-
dik, a novekedéssel parhuzamosan a
kéros értékek is magasabba valnak. A
fiatalok kiilonboz6 noévekedési iiteme
miatt — az életkor és a nem figyelembe-
vétele mellett — a testmagassag szami-
tasba vétele pontosabb klasszifikdciot
tesz lehetévé. Azonos nem, életkor és
testmagassdg esetén a testsuly tovibbi
modositd szerepet jitszik. JOl ismert,
hogy a testsuly egyértelm@ pozitiv
korreldcioban 4ll a vérnyomdssal. Ez
az Osszefliggés feltételezhetSleg oki
eredetd, vagyis a testsulytobblet szere-
pet jatszik a magasabb vérnyomasérté-
kekben (5).

A nemzetkozi ajanlasban (5) szerep-
16, 1976-1991 kozotti vizsgalatok
metaanalizisei a 15-17 éves, Egyesiilt
Allamok-beli fiatalok 4tlagos vérnyo-
masat 112,7/68,0 Hgmm-nek irtik le.
Ezzel szemben a debreceni kozépisko-
ldsok dtlagos vérnyomdsa 116,9/68,5
Hgmm volt. Mig a magyar fiatalok
systolés vérnyomasa atlagosan 4,2
Hgmm-rel magasabb volt, addig a
diastolés értékek gyakorlatilag nem
kiilonboztek egymdstol.  Mindezen
epidemioldgiai adatok mellett érdekes
az a megfigyelés, hogy a fiatal korosz-
taly vérnyomadsa az utdbbi évtizedek-
ben fokozatosan csokkent (19). Az
egyetlen kelet-eurdpai vizsgélat sordn
lengyel szerzok az atlagos vérnyomast
124,7/73,1 Hgmm-nek észlelték,
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melynél a sajit populdciénk vérnyo-
mdsa jelentésen — 7,8/4,6 Hgmm-rel -
alacsonyabb volt. Nemek szerinti bon-
tasban vizsgdlva a debreceni kozépis-
koldsok és az ajanldsban szerepld fiata-
lok kozott észlelt vérnyomdskiilonbsé-
get, a fidk dtagos tensidja 6,2/0,7
Hgmm-rel, mig a linyok vérnyomasa
2,1/0,3 Hgmm-rel haladta meg a refe-
rencia értékeket (5).

A magyar és az amerikai fiatalok ko-
z6tt az életkor, a nem ¢és a testmagas-
sag alapjan bontott alcsoportok 6ssze-
hasonlitdsdra csak deskriptiv médon
volt lehet6ség. Tekintettel arra, hogy
az életkor és a nem alapjdn létrehozott
alcsoportokat a testmagassag kvarti-
lisei — és nem konkrét magassag érté-
kek — alapjan kellett tovibb bontani,
az eltérd testmagassigi — de azonos
percentilisbe tartozé — csoportok sta-
tisztikai Osszevetése nem lehetséges.

A sajat és a referencia populdcié ko-
zOttl testmagassag- ¢s testtomegkii-
l6nbség, — mivel mindkét tényezd be-
folydsolja a vérnyomast —, legaldbbis
részben magyardzhatja a hazai és az
amerikai vérnyomasadatok kozotti kii-
l6nbséget. A 15 éves fiuk esetén volt a
legnagyobb az eltérés az antropomet-
riai adatok kozott, és érdekes moédon a
systolés vérnyomas kiilonbsége is itt
volt a legkifejezettebb. Az életkor el6-
rehaladtdval a két populdcié testma-
gassiga ¢s testtomege kozotti eltéré-
sek mértéke csokkent, mellyel parhu-
zamosan a vérnyomdsban észlelt kii-
16nbségek is kisebbé valtak.

A debreceni és az amerikai serdiilok
jelentés  vérnyomdskiilonbsége rész-
ben a két populici6 eltéré genetikai

adottsdgaval, illetve kornyezeti, fold-
rajzi ¢s etnikai kiilonbségekkel magya-
razhaté. Az antropometriai adatok kii-
16nbségébol lithatd, hogy a 15 éves
magyar fitk magasabbak és tomege-
sebbek, mely kiilonbség két év mulva
gyakorlatilag elttinik. Ez felveti a kora-
ibb maturacié szerepét, és részben ma-
gyardzza a jelentGsen magasabb sys-
tolés vérnyomdsértéket. Mdsrészt ta-
nulmdnyunkat az amerikai vizsgalatok
utdn dtlagosan 15 évvel végeztiik, igy
az eltérd vérnyomadsértékekben a secu-
laris accelerdcié lehetésége sem zarha-
to ki.

Az amerikai ajanlds adatai csak egy
(az els6) vérnyomdsmérés eredményét
tartalmazzdk, mig mi az aktualis ajan-
ldsnak megteleléen 3 mérés szimtani
atlagaval szamoltunk (6). A 3 mérés
sordn csokkend tendencidt észleltiink,
az elsé és az utolsé mérés kozotti kii-
lonbség a systolés vérnyomdsndl 4
Hgmm, a diastolés értéknél 2,5
Hgmm volt (14) . Ez azt jelenti, hogy
ha az amerikai adatokkal csak az elsé
mérési eredményiinket hasonlitottuk
volna Ossze, akkor 2/1 Hgmm-rel ma-
gasabb értékek képezték volna az
Osszehasonlitas alapjat. Azaz a systolés
vérnyomdsnal észlelt, egyébként is je-
lentés kiilonbség még kifejezettebb
lett volna.

Erdekes médon, hasonléan az elsé
US Task Force adatokhoz (21), a
hypertonia epidemiolégiai definicidja
kovetkeztében a 17-18 éves magyar fi-
uk normadlis vérnyomds értékei meg-
haladtak a felnéttkori hypertonia kii-
szobértekeit. A 2000 serdiilé adatait
feldolgozé  egyetlen  kozép-eurdpai

vizsgalatban a lengyel fiuk 95 per-
centilis értéke 152/88 Hgmm, a ld-
nyoké 145/88 Hgmm volt (20).
Amint a kés6bbi ajanlasokban utalds
tortént (6) , a serdiilé- és a felndttkori
kiilonbségek elsimitisa sziikségessé
valt, mivel az id6sebb serdiilok vér-
nyomdsit gyakran hasonlitjak Ossze a
teln6ttek vérnyomdsdval.

Amennyiben elfogadjuk, hogy a ser-
diilékori hypertonia diagnézisa epide-
mioldgiai, akkor a foldrajzilag tdvol
es6 populdciok direkt 6sszehasonlitdsa
— legaldbbis részben — a hypertonia té-
ves diagnosztizaldsit eredményezheti
(fidk systolés vérnyomdsa), masrészt
bizonyos esetekben a hypertoniit nem
ismerjiik fel (linyok diastolés vérnyo-
masa) (17) . A hypertonia diagnézisd-
nak téves feldllitisa évtizedeken ke-
resztiili, sziikségtelen gyogyszeres ke-
zeléshez vezethet, mig a magasvérnyo-
mas-betegség fel nem ismerése esetén
a hypertonids fiatalok nem részesiilnek
a megfelel6 terdpidaban.

A serdiilékori hypertonia korrekt di-
agnosztizdldsa érdekében, minden or-
szdgban, vagy legalabbis régidban
sziikséges lenne az életkorra, nemre és
testmagassagra bontott alcsoportok-
ban a sajdt normalértékek és vérnyo-
mds megoszlaisok meghatdrozdsa.
Eredményeink — hasonlé magyar és
kozép-eurdpai adatok hidnydban — a
debrecent serdiilé populacié jellemzé-
sén tul, bizonyos korlitokkal alkal-
mazhatdak lehetnek Magyarorszag, il-
letve az adott régi6 serdiilé fiataljaira
is.
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OSSZEFOGLALAS Hattér: Az ,Irbesartan in Diabetic Nephropathy Trial” (IDNT) vizsgalat-
ban, az angiotenzin-ll-receptor-blokkold irbesartankezelés 20%-ban, illetve 23%-ban
csOkkentette a kombinalt végpontot jelenté szérumkreatinin-szint megkettéz6désének
(DSC) és a végstadiumu veseelégtelenség (ESRD) kialakulasanak és a halalozasanak rizi-
kéjat, a kontrollcsoporttal, illetve amlodipinnel szemben, 2-es tipusu diabetesben, hyper-
tonidban és nephropathidban egylttesen szenvedd betegek korében. Markov-modell se-
gitségével megvizsgaltuk, hogy az IDNT vizsgalat hosszu tavra (10 és 25 év) vetitve, milyen
kovetkezményekkel jar a kezelés a klinikai eseményekre és a koltségre Magyarorszagon.
Mddszer: Markov-modellel szimulaltuk a 2-es tipusu diabeteses, hypertonias és nephro-
pathias betegek Utjat a nephropathia, azaz a kiindulé allapotbo6l a DSC (szérumkreatinin-
szint megkett6z6dése), ESRD (végstadiumu veseelégtelenség) és a haldl allapotaban,
mind a harom kezelési agon. A kezelési dgak valdszinliségi adatai az IDNT vizsgalathol
szarmaznak. A magyarorszagi valészin(iségi adatok, melyek a végstadiumu veseelégtelen-
ség allapotanak torténéseit irjak le, a magyar EDTA adatbazisbdl szarmaznak. A koltség-
adatokat a hazai adatbazisokbdl és publikacidkbdl szamoltuk. Az egy betegre jut6 atlagos
Osszkoltség és varhato élettartam 59 éves atlagéletkorl populaciora vonatkozik (az IDNT
vizsgalat atlagéletkora). A jovében képzdd6 koltségeket és egészségnyereséget 5%-0s ér-
tékkel diszkontaltuk, mely megfelel a magyar irdnyelv ajanlasanak. Erzékenységi vizsgéla-
tot készitettlink a végeredményt befolyasolé paraméterek azonositasara.

Eredmények: Az irbesartan-csoportban a végstadiumu veseelégtelenség (ESRD) 1,41 és
1,35 éwvel késbbb kovetkezett be az amlodipin-, illetve a placebocsoporthoz képest. Az
ESRD kumulativ incideniaja 54,7% a kontroll, 59,3% az amlodipin és 46,7% volt az
irbesartan-csoportban. Az irbesartan-kezelés 25 évre szamolva (a zarojelben a diszkontalt
érték talalhatd), 0,29 (0,15) életév nyereséget okoz az amlodipinhez képest és 0,63
(0,36) életév nyereséget eredményez a kontrollcsoporthoz képest. Az Osszkoltség az
irbesartan-csoportban alacsonyabb, mint a tobbi kezelési csoportban. 25 éves tavlatra
vetitve a koltségmegtakaritas betegenként 2 422 584 Ft-ot jelent az amlodipinhez képest
és 1 272 668 Ft-ot a kontrollcsoporthoz képest.

Koévetkeztetés: Az egészség-gazdasagtani elemzés alapjan kimondhatd, hogy az irbesar-
tan Magyarorszagon is mind koltségmegtakaritd, mind életmentd terapia az amlodipinhez
vagy a kontrollcsoporthoz képest 2-es tipusU, hypertonias és nephropatias betegek keze-
Iésében.

Kulcsszavak: irbesartan, amlodipin, nephropathia, hypertonia, 2-es tipusu diabetes, vég-
stadiumu veseelégtelenség, cardiovascularis betegség, szovédmények, egészség-gazda-
sagtan, koltség, koltséghatékonysag, modellezés
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ABSTRACT Background: In the Irbesartan in Diabetic Nephropathy Trial (IDNT),
treatment with irbesartan demonstrated 23% and 20% reductions in the combined
endpoint of doubling of serum creatinine (DSC), end-stage renal disease (ESRD) or death
in patients with hypertension, type 2 diabetes and overt nephropathy compared to
amlodipine and control respectively. A simulation model was developed to project
long-term cost consequences of the IDNT in Hungary.

Methods: A Markov-model simulated the progression from nephropathy to DSC, ESRD
and death in patients with hypertension, type 2 diabetes and overt nephropathy.
Treatment-specific probabilities were derived from IDNT. Hungarian-specific ESRD-
related data were retrieved from local databases. Delay in onset of ESRD, life expectancy
and mean lifetime costs were calculated for patients with baseline age 59 years. Future
costs were discounted at 5% per annum, and clinical benefits were discounted at 0% and
5% per annum. Extensive sensitivity analyses were performed.

Results: Onset of ESRD was delayed with irbesartan by 1.41 and 1.35 years versus
amlodipine and control respectively. Cumulative incidences of ESRD were 54.7%, 59.3%
and 46.7% for control, amlodipine, and irbesartan respectively. When a 25-year (lifetime)
horizon was considered, delay in ESRD onset led to anticipated improvements in life
expectancy (discounted results shown in brackets) of 0,29 (0,15) years versus
amlodipine and 0,63 (0,36) years versus control. Irbesartan led to cost savings of
HUF 2,422,584 and HUF 1,272,668 per patient versus amlodipine and control
respectively. The results were robust under a wide range of plausible assumptions.
Conclusions: Treating patients with hypertension, type 2 diabetes and overt nephropathy
using irbesartan was both cost- and life-saving compared to amlodipine and control in the
Hungarian setting.

Key words: ilrbesartan, amlodipine, nephropathy, hypertension, type 2 diabetes,
end-stage renal disease, cardiovascular disease, complications, health economics,
costs, cost-effectiveness, modeling, Hungary

BEVEZETES
A végstidiumu  veseelégtelenség

lat volt, mely az irbesartan hatdsdt
vizsgélta a diabeteses vesebetegség ala-

(ESRD) incidencidja és prevalenciaja
az utébbi évtizedben ldtvanyosan
megemelkedett  kornyezetiinkben.
Haitterében leggyakrabban a 2-es tipu-
su diabetes all (1). A 2-es tipusu dia-
betes prevalencidja 5,4%-ra tehetd
Magyarorszagon, mely kb. 540 000
beteget jelent egy évben (2). Publikalt
adatok alapjan a 2-es tipusu diabeteses
betegek koziil 27,5% microalbumin-
urids, 38,5% pedig proteinuridban
szenved. A microalbuminurids bete-
gek 77%-a, mig a proteinuridsok
81%-a magas vérnyomassal is kiizd
(3). A végstadiumu veseelégtelenség-
ben szenvedok 30-40%-a a diabetes
miatt szorul vesepotld kezelésre.

A nephropathidban és hypertonid-
ban szenved6 2-es tipusu diabeteses
betegek optimalis terdpidja segit csok-
kenteni a végstddiumu veseelégtelen-
séghez kapcsolédo embert és gazdasd-
gi veszteségeket. Az ,Irbesartan Vizs-
galata Diabeteses Nephropathidban
Szenvedd Betegekben”, um. ,, The Ir-
besartan in Diabetic Nephropaty
Trial” (IDNT), egy multicentrikus,
kettds-vak, placebokontrolldlt vizsga-

kuldsira és az Osszhaldlozasra amlodi-
pinnel és kontroll- (placebo-) csoport-
tal szemben hypertonids, 2-es tipusu
diabeteses és proteinurids betegekben
(4). A hypertonids és nephropathids
betegek irbesartan-kezelése 20%-kal
(p=0,02) csokkentette a kombindlt
végpontok (halal, ESRD, DSC) rizi-
kojdt a kontrollcsoporttal szemben és
23%-kal (p=0,006) az amlodipinnel
szemben, 2-es tipusu diabeteses bete-
gekben.

A gyogyszertimogatas dontéshozo-
janak érdemes figyelembe venni az
egymassal versengd terdpidk koltség-
hatékonysdgi eredményeit, ezzel segit-
ve a diabetesszel Osszefliggd szovod-
mények koltségének csokkentését és a
korlatozott egészségligyi biidzsé haté-
konyabb elosztasat.

Magyarorszdgon a 2150/2000. (VI.
30.) Korm. hatdrozat el6irja, hogy a
tdmogatdsi rendszer egészség-gazda-
sagtani elemzések eredményei alapjdn
szelektdljon. A Kormany 2329/2000.
(XII. 21.) hatdrozata, valamint
1052/2001. (V. 30.) hatdrozata értel-
mében a 90% és 100%-ban timoga-

tott gyogyszerek esetén koltséghaté-
konysdgi elemzés ismeretében kell a
befogadasi dontést meghozni.

Ugynevezett Markov-modellt ~ fej-
lesztettiink ki (egy széles korben elfo-
gadott eszkoze az egészség-gazdasig-
tani vizsgalatoknak), melynek segitsé-
gével az egészség-gazdasigtani elem-
zés 1d6horizontjara vonatkozdan ele-
mezni tudjuk az 6sszes relevins koltsé-
get és eseményt, és igy extrapoldlhat-
juk az IDNT Kklinikai vizsgdlat hossza
tava klinikai és koltségekkel Osszefiig-
g6 hatdsit magyarorszdgi koriilmé-
nyek kozott (5). A Markov-modellben
kiilonbozo egészségi dllapotokat hatd-
rozunk meg (Gn. Markov-dllapotok),
melyekben a beteg tartézkodhat, illet-
ve onnan tovabb léphet a betegség le-
folyasatol figgben. Az egyes dllapotok
kozotti dtmenet valdszintiségét és a
koltséget is kiszamitjuk.

TARGY ES MODSZER
A MODELL FELEPITESE
A Markov-modell gyakran haszndlt
eszkoz a kronikus betegségek hosszi
tdva hatdsainak elemzésében, kiillono-
sen akkor indokolt, ha hosszu tavu
adatok nem dllnak rendelkezésre. A
modell segitségével a betegség prog-
resszidjat tudjuk szimuldlni. F6 vég-
pontként figyelembe vettiik a szérum-
kreatinin-szint megkett6zddését
(DSC) és a végstadiumu veseelégte-
lenség (ESRD) kialakuldsdt (akdr
transzplantdciéval, akdr dializissel ke-
zelve) és a haldlozdst. Jelen publikdcié-
ban a modellt egy egyszertisitett for-
maban mutatjuk be, a részletes leirds
mashol megtaldlhaté (6, 7).

A modellben a kovetkezd Markov-
dllapotokat hataroztuk meg (1. dbra):

1. Kezd6 vagy ,,progresszié nélkiili”
dllapot: az IDNT bevalasztdsi kri-
tériumainak megteleld dllapot.

2. A betegség tovibbfejlédése, azaz a
DSC kialakuldsa a diabeteses neph-
ropathidbél (Doubling of Serum
Creatinine).

3. Végstidiumu  veseelégtelenség
(End Stage Renal Disease, ESRD)
kialakuldsa dializissel kezelve.

4. ESRD kialakuldsa transzplantacié-
val kezelve.

5. Haldl.
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A CSOPORTOK ES A KEZELES

A modell egy hipotetikus csoport ese-
ményeit szimuldlja (mely leheté leg-
jobban megfelel a valésdgnak). A cso-
portot 2-es tipusi diabeteses neph-
ropathiaban szenvedé betegek alkot-
jak, akik nagyon hasonlitanak az
IDNT vizsgalatba bevalasztott bete-
gekhez. A csoport alaptulajdonsdgait
mishol leirtik (8).

Hérom kezelési csoportot kiilon-
boztettiink meg: napi 75 és 300 mg
irbesartannal kezelt csoport, napi
2,5-10 mg amlodipinnel kezelt cso-
port és a kontrollcsoport, akik stan-
dard antihipertensiv terapidban része-
siilltek, kivéve az ACE-gitlokat, az
angiotenzin-receptor- és a kalciumcsa-
torna-blokkolékat. Egyéb antihiper-
tensiv terapia megengedett volt a ki-
vant vérnyomads eléréséhez (<135/85
mmHg).

KLINIKAI ADATOK

(ATMENETEK VALOSZINUSEGEI)

A L kezd6 dllapot”-bdl torténd atlépé-
sek, dtmenetek valoszintségeit az 1.
tablazat foglalja Ossze.

A modellben haszndlt d&tmenetek va-
l6szintiségeit az elsé 3 évben az
IDNT-vizsgdlat eseményeinek éves
el6forduldsain alapulnak. A modell
tobbi részében konzervativ becslést al-
kalmaztunk és az el6bbi értékekbdl at-
lagos valészintiséget szamoltunk.

Az IDNT-vizsgdlatban, ha a beteg
egyszer a DSC allapotba keriilt, akkor

. <
> halal <
<+«

az ESRD dllapotba keriilés valdszint-
sége megnd a kezdd allapotbdl valo ki-
induldshoz képest. Vagyis a beteg na-
gyobb valdszinlséggel kertil a végstd-

1. tablazat

1. abra. A modell felépitése

A szimulaciés csoport a start, azaz a
,kezdo allapot”-bol indul. Ez az allapot
az IDNT vizsgalatba bevalasztott bete-
gek allapotanak felel meg. A betegek
vagy megmaradnak egy adott allapot-
ban vagy tovabb lépnek egy masik al-
lapotba, ki-ki a betegsége el6érehala-
déasa szerint.

diumu veseelégtelenség allapotaba, ha
mar megketté6z6dott a szérumkrea-
tinin-szintje. Rodby és tarsa (9) leirta,
hogy a DSC allapotbdl az ESRD ailla-

A modellben hasznalt valdszinliségi adatok attekintése a ,kezdd allapot”-bdl kiindulva

Ev Valosziniiség

Irbesartan Amlodipin Kontroll
A ,kezdd allapot”-bol a ,DSC” allapotba
1 0,0069 0,0141 0,0141
2 0,0454 0,0507 0,0486
3 0,0423 0,0872 0,0644
4+ 0,0315 0,0507 0,0424
A ,kezdd allapot”-bdl az ,ESRD” allapotba
1 0,0311 0,0264 0,0246
2 0,0207 0,0487 0,0447
3 0,0249 0,041 0,0396
4+ 0,0256 0,0388 0,0363
A ,DSC” dllapotbdl az ,ESRD” éllapotbha
1+ 0,537606 0,568517 0,604156

Valoszinliség = atmenet éves valoszinlisége;
Ev = megfelel a szimulacio 1 évének;

DSC = szérumkreatinin-szint megkett6zédése;
ESRD = végstadiumu veseelégtelenség

A valészinliségeket a kovetkez6 elemszamu csoportokra kalkulaltuk (elsé, masodik és harmadik év)

- irbesartan: 579, 529, és 430 beteg;
- amlodipin: 567, 513, és 390 beteg;
« kontrollcsoport: 569, 514, és 404 beteg.

A negyedik éven tul, az elsé 3 év atlagat alkalmaztuk a kilonbdzé agakon.
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potba kertilés kozepes ideje az IDNT
vizsgalat alapjdn 328 nap volt az irbe-
sartan-dgon, 301 nap volt az amlo-
dipin-dgon, mig 273 nap volt a kont-
rollcsoportban. A fenti adat a program
becsléseivel egyiitt hatarozta meg az
éves, kezelési dganként jellemz6 DSC
¢s ESRD dllapotok kozotti dtmenet
valoszintiségeit.

A kezdé dllapotban és a DSC dlla-
potban a mortalitast egyenlének vet-
tiik, mivel nincs kozvetlen bizonyiték,
hogy a DSC dllapotban 1év6 betegek
(akik nem keriilnek ESRD allapotba)
mortalitdsa nagyobb lenne, mint a
megkett6z6dott szérumkreatinin-

2. tablazat

szint nélkiili betegeké. Ez az adat valo-
szintleg alulbecsiilt ¢s figyelembe kell
venniink a nemrég publikilt eredmé-
nyeket a HOPE- és HOT- (10, 11),
vizsgalatok alapjdn, melyek szerint a
haldlozas né a szérumkreatinin-szint
novekedésével. A haldl allapotiba ke-
riilés valdszintiségét, kezelési dgan-
ként, a klinikai vizsgélat 6sszes haldlo-
zasi adatdnak figyelembe vételével szd-
mitottuk(4) ki és a modell segitségével
dtmenet valészintiséggé alakitottuk.
Az IDNT-bOI szarmazé haldlozdsi
adatokat a szimuldcié elsé 10 évére
konstansnak tekintettiik. Az els6 10 év
utdn korfliggd mortalitdst tételeztiink

Az ESRD allapotbdl kiindulé atmenet valdszinliségek Magyarorszagon

Esemény Valdsziniiség
Annak valoszindsége, hogy az ESRD beteg eldszor dializisre kel 0,974
Annak val6szindsége, hogy az ESRD beteg el6szor transzplantéaciora keril 0,026

Ev  Valésziniség

L,Dializis” allapotbol ,Halal” allapotba keriilés valoszinliség 1 0,174
2 0,136

3 0,155

4 0,120

5+ 0,106

,Dializis” dllapotbol , Transzplantacio” éllapotba 1 0,0921
2 0,0432

3 0,0345

4 0,0223

5+ 0,0165

,1ranszplantacio” allapotbol ,Halal” allapotba 1 0,048
2 0,044

3 0,024

4 0,032

5+ 0,028

»lranszplantacio” allapotbol ,Dializis” allapotba 1 0,165
2 0,039

3 0,042

4 0,045

5+ 0,035

Valosziniség= &tmenet éves valdszin(isége; Ev = megfelel az adott 4llapotban vald tartdzkodds idejének;
DSC = szérumkreatinin-szint megkettézédése; ESRD = végstadiumu veseelégtelenség

plantacios és Sebészeti Klinika)

tel, azon publikdlt tényre alapozva,
mely szerint a mortalitds 2-es tipusi
diabeteses betegekben 10 évenként
megdupldzddik (12). Mivel az IDNT-
vizsgilatban az éves mortalitdsi valo-
szinliségi adatok instabilak voltak, a
modellben egyetlen dtmeneti valdszi-
nlséget alkalmaztunk kezelési dgan-
ként (6. tdblazat).

A haldlozis valdszintiségét, illetve
azt, hogy a dializis és a transzplantdcié
kozotti dtmenet milyen valdszintség-
gel torténik meg, ha a szimuldci6 so-
rdn a beteg az ESRD dllapotdban van,
kiilon-kiilon, kezelési dganként szdmi-
tottuk ki. Ezeket magyarorszigi érté-
kek alapjan hatdroztuk meg, a hazai
»vese adatbazis”, az EDTA alapjin (fe-
lelése: Dr. Hidvégi Marta, Semmel-
weis Egyetem, Transzplanticids és Se-
bészeti Klinika, 1083 Budapest, Ba-
ross u. 23). Az EDTA adatbdzis 1969
6ta tartalmazza a dializale, illetve 1973
ota a vesetranszplantalt betegek adata-
it. Osszesen, 2003. dprilisig, 13695
beteg adatdt tartalmazza az adatbazis
(2. tdblizat).

KOLTSEGADATOK

Minden, az irodalombdl, illetve adat-
bazisbdl szdmolt koltség a 2002-es
évet titkrozi, forintban kifejezve
(HUF). Az elemzés a finanszirozoi
(OEP) szempontot tiikrozi. A gyogy-
szerkoltségeket (irbesartan, amlodipin
és egyiitt szedett gyogyszerek), illetve
az ESRD terapidjanak koltségét kii-
16n-kiilon szamoltuk az egyes terapids
dgakra (3. tabldzat). A cardiovascula-
ris események ¢s elldtasanak koltségeit
nem vettiik figyelembe, mivel a célunk
az inkrementalis koltségek kiszdmitasa
volt. Ugyanakkor, a kezd6 és DSC dl-
lapotban  felmeriilé koltségeket az
IDNT-vizsgdlatban alkalmazott
gyogyszer ¢s a veliik egyiitt szedett
egy¢b antihipertensiv gyogyszerek fel-
haszndldsa alapjan kalkulaltuk. Az
ESRD allapotban Iévé betegek koltsé-
gel a magyarorszdgi transzplanticids
¢s dializiskoltségeken alapulnak.

A vizsgalati gyogyszer koltségét az
IDNT-vizsgdlatban  publikaltaknak
megfeleléen szamoltuk, figyelembe
véve a 100%-os fogyasztol arat (13),
kiszdmitasahoz elosztottuk a szedési
napok szdmdt a betegek szdmdval



2004; 8 (2):87-95.

AZ IRBESARTAN KOLTSEGHATEKONYSAGI ELEMZESE MAGYARORSZAGON ... 91

3. tablazat

Az egyes agak terapias koltsége

A gyogyszerterdpia éves HUF/év/beteg
koltsége

Irbesartan koltség 83,001
Irbesartannal egyiitt szedett 51,961
gyogyszerek

Amlodipin koltség 36,335
Amlodipinnel egyutt szedett 47,501
gyogyszerek

Kontrollkéltség 0
Kontrollal egyiitt szedett 55,938

gyogyszerek

(minden dézisban) és megszoroztuk
az atlagos betegkovetési id6vel és az
adott dozis draval. Az egyiitt szedett
gyogyszerek esetében az IMS adatbd-
zisa alapjdn, a terdpids napokkal sulyo-
zott dtlagot hasznaltuk az egyes cso-
portokra (14).

A transzplantdcid és a dializis koltsé-
geire vonatkozo publikalt adatokat,
melyek 1997-ra vonatkoztak, az infld-
ci6 mértékével aktualizaltuk (15). A
szakértdi becslés alapjan a transzplan-
tdcio koltsége a masodik évtdl kezdve,
évenként 30%-kal csokken (4. tdabla-
zat) (16). Szamitdsunkban a 2. évtdl
kezdve azonosnak tekintettiik a transz-
plantacié koltségét. A dializis esetében
a koltségeket egyenlének tekintettiik
az évek soran.

DISZKONTALAS

A diszkontalas sordn a jovoben (12
hénapon til) fellép6 koltségeket jelen
értékre szamitjuk at. A diszkontdldst
gyakran alkalmazzak az egészség-gaz-

dasagtani vizsgalatokban, abbdl a cél-

4. tablazat

bdl, hogy megjelenitsék a jovoben fel-
1épé koltségek és nyereség csokkentett
értckét. A diszkontalds mogott az a
meggondolas dll, hogy a jovében fellé-
poé koltség, illetve nyereség nem olyan
értékes, mint ha azok azonnal jelent-
keznek.

Alapesetben az elemzés soran mind
a koltségeket, mind az egészségnyere-
séget 5%-kal diszkontdltuk (17).

ERZEKENYSEGI VIZSGALAT
Egyvaltozds érzékenységi vizsgalatot
végeztiink a koltségekre és a varhatod
¢lettartamra abbdl a célbol, hogy meg-
vizsgaljuk, hogy az egyes feltételezések
milyen hatdssal vannak az eredmé-
nyekre. Az egyviltozds érzékenységi
vizsgalat soran vizsgaltuk az 6sszkolt-
ség és a vdrhato élettartam véltozdsdt
ugy, hogy a valdszintiségeket és a kolt-
ség adatokat +10%-o0s tartomanyban
valtoztattuk meg. Ennek segitségével
rangsorolhatjuk a vdltozdkat aszerint,
hogy mennyire befolydsoljak a vég-
eredményt. Az egyvaltozds érzékeny-
ségi vizsgdlatot grafikusan, un. tornd-
dé-diagramon dbrazoltuk. Erzékeny—
ségi vizsgdlatot végeztiink az dtmene-
tek valészintiségeinek extrapoldcids (3
¢ven tuli) hatdsdra is. Az alapesetben,
az els6 3 év valdszintségi értékeit az
IDNT vizsgalat eseményeinek éves
el6forduldsa alapjan szamoltuk. A mo-
dell tobbi részében, az elsé hirom év
valoszintiségeibdl szamolt dtlagot vet-
tiik alapul minden terdpids dgon. Az
¢érzékenységi vizsgalatban, egy sz€Elso-
ségesen konzervativ becslést alkalmaz-
va, az elsé hdrom év utdn a valészind-
ségek elérik a kontrollcsoport valdszi-
nuségi értékeit a tobbi dgon is (vagyis
az irbesartannak és amlodipinnek csak
a vizsgdlati id6tartama alatt észlelt ha-
tasat vettiik figyelembe).

A végstadiumu veseelégtelenség kéltsége

Kezelgés Eves koltség (HUF) Forras
Evi Evo+

Vesetranszplantacio 4,141,864 2,899,305 16

Dializis 4,945,622 4,945,622 16

EREDMENYEK

Az irbesartannal kezelt csoportban az
ESRD kialakuldsa késébb kovetkezett
be, mint az amlodipin-, illetve kont-
rollcsoportban. Az ESRD kialakuldsa
atlagosan 8,23 ¢év mulva kovetkezett
be az irbesartan-csoportban, 6,82 év
mulva az amlodipin-csoportban és
6,88 ¢év mulva a kontrollcsoportban.
Ez 1,41 éves eltolddast jelent az irbe-
sartan javara az amplodipin-csoport-
hoz képest ¢és 1,35 éves eltoloddst a
kontrollcsoporthoz  képest. Igy, az
irbesartan hosszu tavi kezelésének szi-
mulacidja az ibesartan-csoport alacso-
nyabb ESRD incidencidjit mutatja az
amlodipin- ¢s kontrollcsoporthoz ké-
pest. A 10 éves elemzésben az ESRD
kumulativ incidencidja 36%, 49% ¢és
45% volt az irbesartan-, amlodipin- és
kontrollkezelési csoportban. Az élet-
hosszra (25 év) szamolt ESRD kumu-
lativ incidencia 47% volt az irbesar-
tan-csoportban, 59% az amlodipin-
csoportban és 55% a kontrollcsoport-
ban. Ezek alapjin az ¢lethossz elem-
zésben az irbesartan-csoport ESRD
kumulativ incidencidja 12% és 8%-kal
kevesebb, mint az amlodipin-; és a
kontrollcsoportban (2. dbra).

VARHATO ELETTARTAM

Az irbesartan-csoport varhaté élettar-
tama az amlodipin- és a kontrollcso-
porthoz képest jobbnak bizonyult,
ami az ESRD bekovetkezésének elto-
16dasdbdl adédik. A nem diszkontalt
varhato élettartam (a zdrdjeles értékek
az 5%-os diszkontdldst mutatjik)
11,60 (8,03) év volt az irbesartan-
csoportban, 11,32 (7,87) év volt az
amlodipin csoportban és 10,98 (7,67)
¢év volt a kontrollcsoportban. Azaz, az
irbesartan-kezelés 0,29 (0,15) életév-
novekedést okoz az amlodipinhez ké-
pest és 0,63 (0,36) életév novekedést a
kontrollcsoporthoz képest. Amikor a
10 éves periédusra végezziik az elem-
z¢ést, akkor a fenti értékek a kovetkezd-
képpen alakulnak: a nem diszkontalt
(és diszkontdlt) vdrhaté élettartam-
novekedés az irbesartan-csoportban
0,07 (0,05) év az amlodipin-csoport-
hoz képest és 0,23 (0,16) év a kont-
rollcsoporthoz képest.
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4. abra. Eves Kkoltségmegtakaritas betegenként, évente

Az abra az éves koltségmegtakaritast mutatja be betegenként az id6ben, az irbesartan
csoportban az amlodipin csoporthoz vagy a kontrollcsoporthoz viszonyitva. A kolség-
megtakaritas legalabb 3 éves irbesartan terapia utan jelentkezik.

AZ ELETHOSSZRA SZAMOLT
OSSZKOLTSEG

Az 6sszkoltség az irbesartan-csoport-
ban alacsonyabb, mint a tobbi kezelési
csoportban.

A 10 éves elemzésben az 5%-kal
diszkontalt 6sszkoltség 5 195 424 Ft
volt az irbesartan-csoportban, az
amlodipin-csoportban 6 549 022 Ft
¢és 5922 124 Ft a kontrollcsoportban.
Ez 1 353 598 Ft koltségmegtakaritast
eredményez az amlodipinhez képest és
726 700 Ft-ot a kontrollcsoporthoz
képest. A 25 éves tavlatra vetitve a
koltségmegtakaritds 2 422 584 Ft az
amlodipinhez képest és 1 272 668 Fta
kontrollcsoporthoz képest (3. és 4. db-
).

Az egy betegre jutd koltségeket ele-
mezve lithaté, hogy az irbesartan-
vagy az amlodipin-kezelés koltsége az
0Osszkoltség 2-7%-dt teszi ki, mig az
ESRD kezelésének koltsége adja az
Osszkoltség 89-96%-at. Az irbesar-
tan-dg ESRD koltségeinek csokkenése
okozta az Osszkoltségben tOrténd
megtakaritast (5. tablazat). A megta-
karitdst igy végsé soron az irbesartan-
csoportban megfigyelheté ESRD ese-
tek elkeriilése okozza, ami mar 3-4
¢éves kezelés utan is megfigyelhet6 (4.
dabra).

ERZEKENYSEGI VIZSGALAT

A Kkoltségek és a hatékonysag disz-
kontritait vdltoztatva az eredmények
¢rdemben nem viltoznak meg. Min-
den esetben koltség megtakaritd és
¢letet meghosszabbitd terdpia marad
az irbesartan. (A diszkontrdta értékeit
0% és 10% kozott véltoztattuk meg,
¢s vizsgaltuk a hatast mind a koltsé-
gekre, mind a megmentett életévek-
re).

A varhaté élettartamot leginkdbb
befolyasolé paraméter a ,kezd6 alla-
pot” éves halalozdsi valészintisége volt
(ez az érték kozvetlentl az IDNT-
vizsgalatbdl szdrmazik), ezt koveti az
»ESRD dializissel kezelve” dllapot
éves halalozdsi valdszintsége (mely az
EDTA adatbizisbol szamolt érték)
(18) (5. dbra). Szamolasunk alapjdn,
az irbesartan-kezelés az amlodipinhez
képest életévnyereséget okoz, még ak-
kor is, ha az irbesartan-csoport ,.kezdd
dllapot”-anak éves haldlozdsi valdszi-
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atlépés a kezd6dé allapotbdl a DSC allapotaba: +/- 10%
atkerllés a ,dializis” allapotabdl a ,transzplantacio” allapotaba: +/- 10%
halal a DSC allapotaban: +/- 10%

haldl a ,transzplantacid” allapotaban: +/- 10%
atlépés a DSC allapotabsl ESRD éllapotaba: +/- 10%
atkerllés a ,transzplantacio” allapotabdl a ,dializis” allapotaba: +/- 10%
transzplantacié az ESRD kialakulasatol szamitott elsé éven belll: +/- 10%

5. abra. Tornado diagram: egyvaltozos érzékenységi vizsgalat a ,Varhato6 élettartamra” az irbesartannal kezelt csoportban. Minden
paramétert = 10%-kal valtoztattuk, hogy megvizsgaljuk a hatasukat a varhaté élettartamértékre
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dializis éves koltsége: 4 451 060 - 5 4401 84 Ft

haldl a ,dializis” allapotaban: +/- 10%

atlépés a kezdddé allapotabdl az ESRD allapotaba: +/- 10%

atlépés a kezd6 allapotbol a DSC allapotaba: +/- 10%

halal a kezdé (progresszié nélili) allapotban: +/- 10%

a vesetranszplantaltak éves koltsége: 2609375 - 3189236 Ft

atlépés a DSC allapotbdl ESRD allapotba: +/- 10%

halal a DSC allapotban: +/- 10%

az Irbesartan éves koltsége: 37298 - 45587 Ft

az Irbesartan koltségébodl megtéritett 6sszeg szazalékban: 45% - 55%
halal a transzplantacié allapotaban: +/- 10%

a vese transzplantacio koltsége az elsé évben: 3 727 678 - 4 556 050 Ft
az egylttszedett gyogyszerek koltsége az IRB agon: 19 096 - 23 340 Ft
akertilés a ,dializis” allapotabdl a ,transzplantaci¢” allapotaba: +/- 10%
transzplantacié az ESRD kialalkulasat kovetd elsé éven belil: +/- 10%
atkerilés a ,transzplantacio” allapotabdl a ,dializis” allapotaba: +/- 10%

6. abra. Tornédo diagram: egyvaltozds érzékenységi vizsgalat az ,Osszkoltség per be-
teg” értékre az irbesartan csoportban. Minden paramétert £10%-kal valtozattunk, hogy

megvizsgaljuk az hatasukat az dsszkoltségre.

ntiségét 7%-kal megndoveljiik az amlo-
dipinhez képest. Placebdval szemben
15%-kal is novelhetjiik a fenti valdszi-
niségi értéket, anélkiil, hogy az ered-
mény érdemben megviltozna (5. db-
).

Az 6sszkoltséget leginkdbb befolya-
sol6 paraméter a dializis éves koltsége.
Az irbesartan-kezelés koltségmegtaka-
rit6 alternativinak bizonyul még ak-
kor is, ha a dializis koltségét 1 200 000
Ft-nak vessziik (az alapeset 24%-a).
Az irbesartan gyogyszer koltsége a 8.

helyen dll az 6sszkoltséget befolydsold
tényezOk kozott (6. dbra). Betegen-
ként 240 000 Ft-ra kellene novelni az
irbesartan gyogyszer éves koltségét (az
alapesetben szdmolt 83 001 Ft he-
lyett), hogy a kontrollcsoporthoz ké-
pest a koltségmegtakaritds mar ne je-
lentkezzen (vagy 375 000 Ft-ra az
amlodipinhez képest) (6. dbra).

A konzervativ megkozelités szerint,
amikor az csak irbesartan ,within-
trial” hatdsdt vessziik figyelembe (va-
gyis az elsé 3 év utdn az dtmenetek va-

16szintiségi értékei megegyeznek a hd-
rom kezelési dgon), az irbesartan-ke-
zelés akkor is a koltségmegtakarito és
¢letévnyereséget okozd  alternativa
marad.

A transzplantici6 koltségének nincs
hatdsa az eredményekre, ami abbdl
adédik, hogy relative alacsony a
transzplantdcié incidencidja a dializis-
hez képest.

MEGBESZELES

A 2-es tipusu diabeteses, hyperto-
nids és nephropathids betegek végstd-
diumua veseelégtelenség  kialakuldsd-
nak valészintisége kiemelkedéen ma-
gas, melynek kovetkezménye a magas
morbiditds, magas mortalitds ¢s magas
kezelési koltség. Barmely beavatkozas,
mely késlelteti az ESRD kialakulasat,
jelentésen befolydsolja a klinikai és
koltség kihatdsokat.

A targyalt Markov-modell elemzése
megerdsiti a fenti tényeket. A DSC és
ESRD kialakuldsanak késleltetése ir-
besartan-kezeléssel jelentdsen javitja a
betegek életkildtasait és csokkenti az
Osszkoltséget az amlodipin-csoport-
hoz és a kontrollcsoporthoz képest. A
nem diszkontalt varhat6 élettartam (az
ESRD kialakuldsdnak késleltetése mi-
att) kiemelkedéen j6 értéket mutat
mas, elfogadott egészségiigyi techno-
légiakhoz képest (19, 20). Az amlodi-
pinhez vagy a standard vérnyomads-
csokkentd terdpidkhoz képest elérhetd
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5. tablazat

6. tablazat

Egy betegre es6 dsszes koltség

Atlagos koltség per beteg (25 évre) (HUF)

A ,Halal allapotaba” térténd atmeneti
valdszinliségi értékek

Ibesartan P Kontroll Evek Irbesartan  Amlodipin  Placebo
1-
Gyogyszerkoltség 665 231 7% 286,117 2% 0% 2 Bl LR W
1 452 4
Egyéb gydgyszerkoltség 417 041 3% 374,043 3% 429,112 4% 0 0055859 0,054523  0,060405
ESRD 8812985 89% 11657681  95% 10738812  96% I DIOG0194"  0,058358° 0064741
5 1
Osszesen 9,895,257 100% 12317841 100% 11167924  100% 2 Ao DRedl) G
. I i s . e s . 13 0,069821  0,068485  0,074368
Gydgyszerkoltség = az egyes terapias agak gyogyszerkoltsége fogyasztdi aron szamolva;
%=az 6sszekoltség szazaléka. 14 0,075159  0,073823  0,079705
15 0,080879  0,079543  0,085426
16 0,087011  0,085675  0,091557
17 0,093582  0,092246  0,098129
kijlitségmegtakar,ités az irbes?r.tan-k/e- rr.l.azé Valész/in.{i/ségi adat, bdr kiﬂbnt?('j- 18 0100625 0099289 0105172
zelés mellett mdr 3 éves terdpia utdn  zott a kezelési dgakon, nem volt szig-
megjelenik (a klinikai vizsgdlati id6-  nifikins. Gyakran ez a helyzet, amikor 19 S 05 O T
tartamanak elemzése). A jelen vizsgd-  a gazdasagi elemzés alapjdt klinikai 20 0,116264  0,114928  0,120811
lat mcgerésftl a IUENAAL VlZ%g.élat Vl/ZSgélé/lt. képem,ﬂmwel a l/(hmkal vizs- ) 0124935 0123599  0,129482
eredményeit, mely Osszehasonlitja a  gdlat célja az elsédleges végpont bizo-
diabeteses, hypertensiés és nephropa-  nyitdsa (mely sokszor nem egyezik a 22 (hiEC oo T i
thids betegek koltségeit 3 éves losartan  gazdasagi elemzés végpontjaval). Pél- 23 0,144189  0,142853  0,148736
(egy ~misik  angiotenzinreceptor-  ddul, a barmely okbdl bekovetkezd ha- 0154864 0153508 0150411
blokkold) kezelés mellett placebdval — ldlozds nem kiilonbozott szignifikdn- : : :
25 0,166305  0,164969  0,170852

(standard vérnyomads csokkentd terd-
pia) szemben. A vizsgilat igazolta,
hogy a 3 éves losartannal szintén kolt-
ségmegtakaritds érhetd el az Eurdpai
Unioban (21). Jelen magyarorszagi
elemzésiink megerdsiti a  belgiumi,
francia és amerikai elemzések eredmé-
nyeit (6,7), melyekben szintén igazo-
lédott az irbesartan-kezelés mellett el-
érhet6 koltségmegtakaritds amlodi-
pinnel, illetve hagyomdnyos vérnyo-
madscsokkentd terdpiaval szemben.

Az eredmények érdemben nem vil-
toztak a terapia hosszua tava hatdsdra, a
szovodményekre és a gyogyszerelés
koltségeire vonatkozo feltételezés szi-
muldcidja sordn, még abban a széls6-
séges esetben sem, ha azt feltételezziik,
hogy az irbesartan- vagy amlodipin-
kezelésnek nincs hatdsa 3 év utdn.

Néhany korlatozdst azért ki kell
emelniink. A modell a nephropathid-
bdl ered6 haldlozast veszi figyelembe,
mig az egyéb okbdl bekovetkezd hald-
lozas és az ehhez kapcsolddo koltségek
nem szerepelnek a vizsgdlatban, ezért
az eredmények csak ezek figyelembe
vételével érvényesek. Amikor csak le-
hetséges volt, az IDNT-vizsgdlat ada-
tait, alkalmaztuk. Néhany onnan szar-

san a 3 csoportban a 3 éves periddus
soran, azonban az IDNT vizsgalat cél-
janem a fenti, mdsodlagos végpont bi-
zonyitasa volt. Ugyanakkor, az ESRD
kialakuldsdnak szignifikdns késleltetése
az irbesartan-csoportban a vizsgalati
id6 alatt jelentds ¢letévnyereséget je-
lentett. Ennek oka, hogy az ESRD
késleltetése miatt csokkent az ESRD-
hez fiz6d6 magas mortalitds. Az érzé-
kenységi vizsgalat kimutatta, hogy
azon valoszinlségi értékek, melyek
szignifikdnsak voltak az IDNT vizsga-
latban (pl. a DSC dllapotba keriilés va-
l6szintisége), a leginkabb befolyasol-
tak a végeredményt. Ezen értékek val-
toztatdsa egy adott hatdron beliil vi-
szont nem valtoztatta meg a végered-
ményt.

Feltételezésiink szerint nem noétt a
mortalitds, ha a beteg a DSC dllapotba
keriilt. Néhany bizonyiték szerint
azonban a mortalitds néhet a szérum-
kreatinin-érték névekedésével. A mor-
talitdst a ,.kezd6 allapotban” és a DSC
dllapotban egyenlének tekintettiik,
ahol valdszintleg alulbecsiilt a DSC
dllapot mortalitdsa, amint azt a
HOPE- és HOT-vizsgalat eredményei
mutatjdk (10, 11). Mivel az irbesar-

Mivel az IDNT-vizsgalatban az éves mortalitasi va-
|6szindségi adatok instabilak voltak, a modellben
egyetlen atmeneti valésziniséget alkalmaztunk ke-
zelési aganként. Az adatot a kovetkez6képpen sza-
moltuk:

(haldlesetek szdmay)/(betegek szama) x (atlagos
kovetési idd]).

A halalozasi ratat kor szerint korrigaltuk, felhasz-
nalva a publikalt adatokat diabeteses betegekre vo-
natkozdan (12). A faktor értéke megkozelitéleg 2
(10 éves periddusra), melyet a halalozas szamola-
sakor hasznaltunk.

tan-kezelés késlelteti a DSC kialakuld-
sdt, ezért feltételezhetéen az életévnye-
reség is alulbecsiilt.

Meg kell jegyezni, hogy az IDNT
populacié olyan betegeket tartalmaz,
akik el6érehaladott diabeteses nephro-
pathidban szenvednek, ezért az ered-
ményeket ezekre a betegekre lehet vo-
natkoztatni. Ugyanakkor, az IDNT-
vizsgalat célja  az irbesartan és
amlodipin hatdsdnak vizsgilata volt a
DSC, ESRD vagy halal bekovetkezté-
re, fliggetleniil a vérnyomds kezelésé-
tél. A harom kezelési 4gon a vérnyo-
masértékek hasonldk voltak. A vizsgd-
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lati peribdusban nem volt szignifikins
kiilonbség az artérids vérnyomds dtla-
gos értékében az irbesartan- és az
amlodipin-csoportban, a kontrollcso-
port dtlagos artérids vérnyomadsértéke
3,3 Hgmm-rel magasabb volt, mint a
masik két aktiv csoportban. Ezért a két
aktiv csoport eredményeinek kiilonb-
sége nem magyardzhatd a vérnyomds-
értékek kiilonbségével. Ha az irbesar-
tan- ¢s a kontrollcsoport kozotti vér-
nyomdsértéket kiegyenlitettitk a szi-
muldciéban, akkor az irbesartan vesére
gyakorolt jotékony hatdsa nem csok-
kent szignifikansan (4).

Szintén meg kell jegyezni, hogy a
vizsgalat nem terjedt ki az ACE-git-
l6kkal, béta-blokkolokkal vagy mads
angiotenzin-II-receptor-blokkoldkkal
valo 6sszehasonlitdsra. Vizsgalatunkat
a klinikai vizsgélatra alapoztuk, mely a
kompardtort meghatdrozta. Valojd-
ban nem létezik publikdlt, kdzvetlen
Osszehasonlitd vizsgilat ACE-gitlé-
val, béta-blokkoldval vagy mds angio-
tenzin-II' receptor-blokkoléval szem-
ben a cikk frasanak idejében, mely ada-
tok a modell alapjit képezhetnék. Az
angiotenzinreceptor-blokkolok  kolt-
séghatékonysdgi vizsgdlata ACE-inhi-

bitorokkal szemben érdekes lehet, ha
megtelel6 klinikai adatok allnak ren-
delkezésre.

Osszefoglalva, a jelen, magyarorszagi
adatokon alapul6 egészség-gazdasag-
tani elemzés bemutatta, hogy a 2-es ti-
pust diabeteses és nephropathidban
szenvedd betegek irbesartan-kezelése
kovetkeztében a DSC és az ESRD ki-
alakuldsa késleltethetd, ezzel csokkent-
het6 az Osszkoltség és javithatd a beteg
¢letkildtasa, az amlodipin- vagy mads
antihipertensiv terdpidhoz képest.
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OSSZEFOGLALAS A vizsgalat célja a szelektiv imidazolin I,-receptor-agonista rilmenidin
essentialis hypertoniasok szivfrekvencia-variabilitasara és baroreflex-érzékenységére gya-
korolt hatdsanak vizsgalata volt. Tiz kezeletlen enyhe és kdzépsulyos hypertonaban szen-
vedd beteg 24 6ras ambulans, neminvaziv, folyamatos (beat to beat) vérnyomas-monito-
rozason vett részt (Portapres Model 2 vérnyomasmonitor) kezeletlen allapotban és 4 hét
rilmenidin-kezelés utan. A systolés és diastolés vérnyomasértékeket, illetve a pulzus-
szamértékeket regisztraltuk és analizéltuk. A szivfrekvencia-variabilitas (HRV) (illetve
pulzusvariabilitds, mivel az RR intervallumok helyett a pulzushulldm intervallumok szere-
pelnek) meghatarozasahoz a pulzus intervallumok standard deviatiéjat (SDPP), pulzus-
variabilitas triangularis indexét (PRVti), 5 perces periddusok pulzusintervallumai atlaganak
gyokét (RMSSD) szamitottuk ki. A baroreflex érzékenységét (BRS) id6tartomanyban a
szekvenciaanalizis mddszerével a spontan systolés vérnyomas emelkedés és csokkenés,
valamint a tarsuld pulzus intervallum valtozasok analizisével hataroztuk meg.

A rilmenidin szignifikansan csokkentette a rendel8ben mért systolés és diastolés vérnyo-
mast 153,8+18,6-r6l 131,8+7,5 Hgmm-re és 90,6+15,5-r6l 77,6+4,1 Hgmm-re
(p<0,05). A rendelGi pulzusszam is csOkkent 87,8+10,6/percrél 74,0+8,0/percre
(p<0,05). A Portapres-monitorozasok soran a nappali systolés vérnyomasatlag csokke-
nése szignifikans volt (139,4+21,3 Hgmm-rél 131,8+21,9 Hgmm-re p<0,05). SDPP és
SDAPP nétt rilmenidin-kezelés hataséara (133,01-r6l 149,7-re és 114,58-r6l 131,82-re;
p<0,05). A baroreflex-szenzitivitas (a szekvencianként szamitott regresszids egyenesek
meredekségének atlaga) rilmenidin kezelés hatdsara szignifikdnsan nétt 6,31 ms/
Hgmm-rél 7,96 ms/Hgmm-re, p<0,05.

A rilmenidin-kezelés ndvelte az enyhe és kdzépsulyos essentialis hypertoniasok szivfrek-
vencia-variabilitasat és baroreflex-szenzitivitasat. Kovetkezésképpen a sympathicus ideg-
rendszer emelkedett aktivitdsa szerepet jatszhat essentialis hypertoniasokban a HRV és
BRS regulaciéban. E hipotézis bizonyitdsahoz kettés vak, randomizalt, placebokontrollos
vizsgalat sziikséges.

Kulcsszavak: baroreflex-szenzitivitas, szivfrekvencia-variabilitas, rilmenidin, Portapres, be-
at to beat vérnyomas-monitorozas

ABSTRACT The aim of the study was to assess the effects of the selective imidazoline
I;-receptor agonist, rilmenidine on heart rate variability, and baroreflex sensitivity in
patients with essential hypertension. In 10 untreated, mildly to moderately hypertensive
patients (aged 20 to 62 years), 24-hour ambulatory blood pressure was continuously (be-
at to beat) monitored noninvasively (Portapres Model 2 device) without antihypertensive
medication and after a 4-week treatment with rilmenidine.
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Systolic blood pressure, diastolic blood pressure, and heart rate were computed. For heart
rate variability (HRV) (or pulse rate variability because instead of RR intervals it was
calculated from pulse intervals) the standard deviation of the pulse intervals (SDPP), the
pulse rate variability triangular index (PRVti), which is based on a histogram of pulse
intervals and equal to the inverse of the percent frequency of the mode of the distribution,
the standard deviation of the period averages of the pulse interval (SDAPP), with the
period taken as 5 min, and the root mean squared value of the sequential differences in
pulse interval (RMSSD) were determined.

24-hour baroreflex sensitivity was quantified in the time domain by the slope of the
spontaneous sequences characterized by progressive increases or reductions of systolic
blood pressure and RR interval.

Rilmenidine reduced office blood pressure significantly from 153.8 + 18.6t0 131,8 £+ 7.5
mm Hg and 90,6 + 15.5 to 77.6 + 4.1 mm Hg; systolic and diastolic respectively
(p<0.05). Pulse rate was also reduced from 87.8 + 10.6 beat/min to 74.0 8.0 beat/min
(p<0.05). Measured by Portapres significant reduction was determined only in daytime
systolic blood pressure (from 139.4 + 21,3 mm Hg to 131,8 + 21,9 mm Hg; p<0.05).
SDPP and SDAPP were increased by rilmenidine (133.01 to 149.7 and 114.58 to
131,82 respectively; p<0.05). The overall baroreflex sensitivity (24-hour average slope of
all sequences) seen without treatment (6,31 ms/mm Hg) was significantly increased by
rilmenidine (7.96 ms/mm Hg, p<0.05).

In this pilot study rilmenidine increased overall heart rate variability and spontaneous
baroreflex sensibility in patients with mild-to-moderate essential hypertension. Therefore
the increased activity of sympathetic nervous system in essential hypertension may have a
role in regulation of HRV and BRS. To prove the above hypothesis, a placebo-controlled,
randomized, double-blind study is needed.

Key words: baroreflex sensitivity, heart rate variability, rilmenidine, Portapres, beat to beat
blood pressure monitoring

BEVEZETES Hypertonidban a csokkent baroref-

lex-szenzitivitas mellett (12) sympa-

Az artérids baroreflex alapvetd jelen-
téségli a vérnyomds szabdlyozasaban.
Szenzitivitisinak csOkkenése ugyan-
akkor megfigyelhetd, és negativ prog-
nosztikus  érték@t  szdamos  cardio-
vascularis betegségben (1-5). Karoso-
ddsa myocardialis infarctus utdn a hir-
telen halal fiiggetlen rizikéfaktordnak
tekinthet6. Az ATRAMI study sordn a
BRS az infarctus utdni késéi mortali-
tas prediktordnak bizonyult, amely
fiiggetlen volt a balkamra-hypertro-
phidtél, kamrai ritmuszavaroktdl és
szivfrekvencia-variabilitdstol  (6). A
baroreflex-szenzitivitds fiiggetlen pre-
diktornak bizonyult szivelégtelen be-
tegek hossza tava tulélése tekinteté-
ben is (7) és vannak adatok arra vonat-
kozdan, hogy csokkenése a diabeteses
neuropathia érzékeny, korai elérejel-
z6je lehet (8, 9). Arra vonatkozdan is
rendelkeziink adatokkal, hogy a csok-
kent baroreflex-érzékenység javitdsa
fizikai tréning révén (10), vagy a béta-
blokkol6 kezeléssel (11) javiga a
hypertonids betegek prognézisit.

thicus hiperaktivitds (13-15) és meg-
valtozott autoném idegrendszeri sza-
balyozis is megtigyelheté. Ez utdbbi-
nak széles korben elfogadott és hasz-
nalt markere a szivfrekvencia variabili-
tas (HRV) (16-21).

A sympathicus hiperaktivitds mér-
séklésére szdmos lehetdséget isme-
riink. Ezek kozé tartoznak a centrdlis
hatasu vérnyomadscsokento szerek.

A rilmenidin centrdlis hatdsu vér-
nyomadscsokkento szer, amely a nyult-
vel6ben taldlhaté imidazolin I;-recep-
torok szelektiv agonistdja. Hatdsa a fo-
kozott sympathicus ténus csokkenté-
se, melynek révén csokkenti a teljes pe-
riférias rezisztencidt. Ehhez a centrdlis
hatashoz hozzdjdrul a periférids sym-
pathicus  neurononokon  torténd
transzmitterfelszabaduldst gatlé hatds
is (22).

Mindeziddig nem dllnak rendelkezé-
stinkre adatok a tartds rilmenidin ke-
zelés baroreflex érzékenységre gyako-
rolt hatdsarol.

CELKITUZES

Jelen tanulmdny célja a centrdlis ha-
tasu vérnyomdscsokkentok csoportjd-
ba tartozd, szelektlv  imidazolin
Ii-receptor-agonista rilmenidin sziv-
frekvencia-variabilitdsra ¢és baroreflex
Zz z Z 7 7
¢rzékenységre gyakorolt hatasanak
vizsgalata volt.

MODSZER

BETEGEK

A vizsgilatban 10 kezeletlen, ambu-
lins, enyhe és kozépsulyos hyperto-
nids  (vérnyomds  140-179/90-99
Hgmm) beteg vett részt (3 férfi, 7
nd). A betegeknél a szokdsos szlrd-
vizsgilatokkal szekunder hypertonia
gyanuja nem meriilt fel. A terhességet,
asulyos cardiovascularis, illetve renalis
szovodményeket (myocardialis infarc-
tus, illetve cerebrovasularis esemény a
megel6z6 3 hénapban, veseelégtelen-
ség), a malignus betegségeket, a stlyos
majbetegséget, depressziot, illetve
arrhythmiat a megfelel6 klinikai vizs-
galatokkal kizartuk, MAO inhibitort a
betegek nem kaptak. Atlagos életkor:
44.8£16,5 év, testsuly: 78,4+18,3 kg,
testmagassag: 1,69+0,09 m, BMI:
27,546,6 kg/m®. A rendelében mért
vérnyomds a vizsgalat kezdetén: 153,8
18,6/90,615,5 Hgmm, a pulzusszdm
pedig 87,8+10,6/perc volt.

VERNYOMASMERES

A vérnyomidst a vizsgalok egymds
utdn két alkalommal (egy perces kii-
l6nbséggel), validalt higanyos vérnyo-
masméroével azonos személyek mérték
(az elfogadott irdnyelveknek megfele-
16en) a vizsgdlati napon reggel, azonos
karon, il6 testhelyzetben, miel6tt a
beteg az aznapi gyogyszert bevette. A
statisztikai analizishez a két mért érték
atlagat vettiik figyelembe.

Beat to beat vérnyomds monito-
rozas. A vizsgalatban a folyamatos
(beat-to-beat), nem invaziv vérnyo-
mas-monitorozas Portapres Model 2
vérnyomdasmonitor (23) (TNO Bio-
medical Instrumentation) segitségével
tortént. A monitor miikodése a Penaz-
téle artérids volume-clamp maédszeren
alapul (24, 25). Az egyik kéz kozépsé
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1. tablazat

A vizsgalat folyamatabraja

Vizit 1. 3. 4. 5.
Idépont -2. hét 0. hét 2. hét 4. hét 6. hét
anamnézis X

fizikélis vizsgalat X X X X
testsuly-testmagassag X

beleegyez6 nyilatkozat X

bevonas a vizsgalatba

kezelés kezdete

dozis emelése sz.e. X

compliance X X

RR és pulzus X X X X
EKG X

Portapres monitor X

és gytrtsujjara helyezett kis mérett
ujjmandzsetta segitségével méri folya-
matosan (sziviitésrél sziviitésre) a vér-
nyomdst. Az egy ujj folyamatos igény-
bevételébdl szdarmazd diszkomfort-
érzés elkeriilése végett 30 percenként
valt a két ujj kozott. A Portapres mo-
nitor része egy hidrosztatikus nyomads-
korrekcids rendszer is, amelyik az ujj-
mandzsetta és a sziv magassiga kozot-
ti kiilonbségbdl adodé nyomdskii-
lonbséggel korrigdlja a mért vérnyo-
masértéket, lehetévé téve ezdltal az
ambuldns monitorozds sordn torténd
mozgast. A magassaggal korrigalt ujj
vérnyomds ¢s a hidrosztatikus nyomds
korrekcids értékeket a monitor egy-
arant tarolja.

A VIZSGALAT FOLYAMATA

A vizsgalat nyilt, egy centrumban
zajlé fazis IV. tipust volt. Folyamat-
dbrajat az 1. tabldzar mutatja. A
screening vizit soran a betegek a be-
tegtdjékoztato elolvasdsa és az 6nkén-
tes nyilatkozat aldirdsa utdn részletes
anamnézisfelvételen és fizikdlis vizsga-
laton és EKG-n, valamint rutin labo-
ratoriumi vizsgdlaton estek dt, majd a
bevilasztasi kritériumoknak megfeleld
paciensek egy két hetes terapiamentes
»kimosdsi” fizisba keriiltek. Ezt kove-
téen tortént az elsé 24 6ras Portapres-
monitorozas, melyet 4 hetes rilme-
nidin- (Tenaxum) kezelés kovetett. 2
hétig tarté napi 1 mg rilmenidin-
terdpia utdn vérnyomds-ellendrzés ko-
vetkezett, és amennyiben a beteg vér-

Hgmm al4, napi 2-szer 1 mg-ra torté-
né doézisemelés tortént. A 4 hét keze-
lést kovetden tjabb Portapres-moni-
torozds tortént.

ADATFELDOLGOZAS, STATISZTIKA

A mért adatok feldolgozisa a
Beatscope, mig a szivirekvencia-varia-
bilitds ¢s baroreflex-érzékenység sza-
mitdasa a PRVBRS programokkal tor-
tént, melyek a Portapreshez tartoznak.

A statisztikai analizis a feldolgozott
adatok leird statisztikdjat kovetGen
Student-féle t-teszttel tortént Az ered-
mények dtlag SD formdban szerepel-
nek, p<0,05 értéket tekintettiik szig-
nifikdnsnak.

A vizsgilatot az ETT Klinikai Far-
makolégiai és Etikai Bizottsaga jévi-
hagyta és az Orszdgos Gyogyszerésze-
ti Intézet engedélyezte, s végrehajtisa
ellen a helyi Etikai Bizottsdg sem
emelt kifogdst.

EREDMENYEK

A rilmenidin szignifikdnsan csok-
kentette a rendelében mért systolés és
diastolés vérnyomadst 153,8+18,6-rdl
131,8+7,5 Hgmm-re és 90,6+15,5-
r61 77,6 + 4,1 Hgmm-re (p<0,05). A
rendel6i pulzusszam is csokkent 87,8
£10,6/percrél  74,0+8,0/percre  (p<
0,05). A betegek rendel6i vérnyomas
¢s pulzusszam értékeit a (2. tablizat)
mutatja. A Portapres-monitorozasok

3. tablazat

Vérnyomas- és pulzuszamértékek
Portapres-monitorozas soran

nyomdsa nem csokkent, 140/90
Kezelés elott  Kezelés utan
RR syst
24 6ra 1350+23,1 1296+ 22,1
2. tablazat nappal 1394+ 21,3 31,8+21,9*
éjjel 1199+16,6 1199+ 16,5
A betegek rendel6i vérnyomas €s pulzusszam értekeinek alakulasa rilmenidin kezelés RR diast
hatasara 24 6ra 7614132 730 £135
3 ; ; ; nappal 778 £118 734 £13,2
Idépont 0. hét 2. hét 4. hét gjjel 67,4+9,5 68,4+ 10,4
Syst (Hgmm) 153,8 + 8,6 1426 + 9,4 131,8+75 pulzusszAm
Diast (Hgmm) 90,6 +5,5 83,8 + 4,2 77,6 +4,1 246ra 590+131  574+12,0
nappal 61,2+12,9 59,0+12,2
Pulzus (1/perc) 87,8+10,6 80,6 +12 740+8 gjjel 52,8+9,2 52,2+ 8,6
Dézis (mg/nap) 0 1 1,7 *P<0,05
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soran a nappali systolés vérnyomasat-
lag  csokkenése  szignifikins  volt
(139,4+21,3 Hgmm- r6l 131,8+21,9
Hgmm-re p<0,05) (3. tablizat). A
szivirekvencia-variabilitds paraméterei
koziil az SDPP és SDAPP note ril-
menidin-kezelés hatdsdra (133,01- rél
149,7-re és 114,58-r61 131,82-re;
p<0,05) (4 tdbldzat). A teripiamen-

4. téblazat

A szivfrekvencia variabilitas valtozasa
rilmenidin kezelés hatasara

0.hét 4. hét
SDPP 133,01 149,7 p=0,03
PRVAi 30,1 32,74
SDAPP 11458 131,82 p=0,04
RMSSD 52,34 53,92
Roviditések:

SDPP: standard deviation of the PP interval;
PRVti: PRV triangular index;

SDAPP: standard deviation of the average PP
interval;

RMSSD: square root of the mean squared
differences of successive PP intervals

tes baroreflex- szenzitivitas (a szekven-
cidnként szdmitott regreszszids egye-
nesek  meredekségének  dtlaga)
rilmenidin-kezelés hatdsara szignifi-
kansan nétt 6,31 ms/Hgmm-rél 7,96
ms/Hgmm-re, p<0,05 (1. dbra).

MEGBESZELES

Hypertonids allatmodellekben
(spontdn hypertensiv patkdnyokban)
és essentialis hypertonids betegekben
egyardnt csokkent a baroreflex-szenzi-
tivitas és szivirekvencia variabilitds.

45— |0 rilmenidin utan
40— @ rilmenidin elétt

RR tavolsag valtozasa (ms)

0 '[r T T T T
0 1 2 3 4

vérnyomasvaltozas (Hgmm)

BRS (ms/Hgmm):

0/0
9— P
8 T

7_
6
5_
4 -
3
2_
1]

0. hét 4. hét

baroreceptor-szenzitivitas

6,31+0,9 7,96+1,0*
* P<0,05

1. abra. A baroreflex-szenzitivitas valtozasa rilmenidin-kezelés hatasara

Autonom idegrendszeriikre sympathi-
cus talsuly jellemzé. Az a vérnyomads-
csokkentd kezelés, amelyik a vegetativ
idegrendszer egyensulydt helyredllitja,
kiilonos fontossagu lehet. A centralis
hatdsu vérnyomdscsokkentdk, koziik
az imidazolinreceptor-agonistdk, pél-
ddul a rilmenidin (26-29), ezek kozé
tartoznak. Ezek a vagus ténus novelé-
se és a sympathicus ténus csokkentése
révén is mérséklik a cardialis sym-
pathicus aktivitdst. Mindkét hatds ki-
vanatos hypertonidban, ahol a sziv
sympathicus afferentatiéja fokozott, a
vagustonus pedig csokkent. fgy a
rilmenidintd] a baroreflex-érzékeny-
ség novekedését és a szivirekvencia-va-
riabilitds fokozddasdt varjuk. Ilyen ird-
nyu eredmények részben mdr dllnak
rendelkezésiinkre. Elghozi és munkn-
tarsad rilmenidin akut hatdsat vizsgdlva
4ll6 helyzetd betegekben a vérnyomas
¢s szivtrekvencia variabilitds csokkené-
sét talaltdk (30). Ronaszéki és munka-

tarsai szivirekvencia-variabilitsi vizs-
galatdban a krénikus rilmenidin-ada-
golds a vegetativ ténus sympathicus
irdnyba toléddsat csokkentette (31).

Vizsgalatunkban a kozponti ideg-
rendszeri sympathicus aktivitdst csok-
kent6 kronikus rilmenidin-kezelés ha-
tasira enyhe és kozépsulyos hyper-
tonids betegek szivirekvencia-variabi-
litdsa és baroreflex-szenzitivitdsa egy-
ardnt nétt. Ebbdl adéddan ugy tinik,
hogy hypertonidban a sympathicus
idegrendszer fokozott aktivitdsa szere-
pet jatszhat a BRS és HRV szabdlyo-
zasaban. Ennek tovdbbi megerdsitésé-
hez kettés vak, placebokontrolldlt,
randomizdlt vizsgilatok sziikségesek.
A rilmenidin a vérnyomascsokkentd
hatdson tul hasznos eszkoz lehet a
hypertonidban kdrosodott baroreflex-
érzékenység és a csokkent szivirekven-
cia-variabilitds és ezzel a fokozott
cardiovascularis kockdzat normalizald-
sdaban.
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Oxidativ stressz markerek és hemoxigenaz-1-indukcio
vizsgalata tartosan hemodializalt serdiilokben

Oxidative stress markers and heme oxygenase-1 induction in adolescent

patients with long-term hemodialysis
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OSSZEFOGLALAS A kronikus veseelégtelenség miatt hemodializalt betegek mortalitasa-
nak leggyakoribb oka cardiovascularis betegség. A hemodializis okozta ismétl6éd6 oxidativ
behatas noveli az atherosclerosis kialakuldsanak kockazatat, mig a hemoxigenaz-1 en-
zimrendszer indukcidja véd6 hatdsl lehet. Az oxidativ stressz paraméterek egyetlen
hemodializis hatasara bekovetkezd valtozasat 20 betegben kévettiik az elmult 8 év sorén
(vizsgalatok szama n=71). A kontrollcsoportot azonos életkorl egészséges serdiildk al-
kottak (n=20). Vizsgalataink sorédn a plazma lipidperoxidaciés végtermékek, a szabad
tiolok, a homociszteinszintek és ferroxidazaktivitds mellett a plazma hemoglobinszarma-
zékok és a bilirubinkoncentracidit mértlk, valamint a vorosvérsejt eredetli redukalt és oxi-
dalt glutationok aranyat. Emellett jelenleg dializalt 17 beteglinkben a hemodializis el6tt,
kozvetlen uténa és 48 oraval kés6bb meghataroztuk a hemoxigenaz-1 génexpressziot egy
Ujonnan kidolgozott molekularis biolégiai mddszerrel, kompetitiv reverz transzkriptaz me-
todikéval. Hemodializalt uraemias betegekben a dializis el6tt és utan egyarant az oxidativ
stressz paraméterek jelentds valtozasat talaltuk a kontrollcsoporthoz képest. A tovabbiak-
ban az egyetlen dializis soran bekdvetkez6 biokémiai és a hemoxigendz-1-indukcidban
mérhetd valtozasokat a dializiskezelés id6tartamaval vetettiik dssze. A mért adatokat a
beteg programba kerlilésének idépontjara vonatkoztatva 2 csoportra osztottuk, és rovid
id6t (<2év) és hosszl id6t dializishen t6ltott (>2 év) betegek adatait killon-kilon elemez-
tik. Eredményeink szerint a régota dializalt betegekben egyetlen dializis hatdsara mar
nem &ll helyre a plazma szabadtiol-koncentracio és a ferroxidazaktivitas, a nagyon jelent6-
sen emelkedett homociszteinkoncentracio is csak mérséklédik. Ezekben a betegekben a
dializis hatasara sokkal jelentésebb a plazmahemoglobinszint-emelkedés, mint a rovid
ideje hemodializalt betegekben. A hemoxigenaz-1 mRNS dializis el6tti alapexpresszidja a
hosszu ideje dializalt betegekben jelentésen alacsonyabb mint a rovid ideje dializalt bete-
gekben, és a dializis hatdsara bekovetkezd hemolizis atmeneti hemoxigenaz-1 mRNS
expresszid emelkedést okoz. A dializis idétartamaval fokozddd hemolizis mellett a hemoxi-
genaz-1 mRNS alapexpresszio egyidejl downregulacioja a HD soran bekovetkez6 ismétlé-
dé oxidativ stressz révén hozzajarulhat az atherosclerosis gyorsult progresszidjahoz a kro-
nikus uraemias serdllék tartds hemodializis kezelése soran.

Kulcsszavak: hemodializis, oxidativ stressz, hemoxigenaz-1, génexpresszid

ABSTRACT Cardiovascular disease is the major cause of mortality in patients receiving
hemodialysis for chronic renal failure. Hemodialysis per se may contribute to the increa-
sed risk of atherosclerosis. A long-term longitudinal study was carried out to assess the
effect of a single hemodialysis session on the parameters of oxidative stress status
(examination number=71) in 20 patients several times during the last 8 years. A
competitive reverse transcriptase PCR method was evaluated for estimating the
expression of MRNA for heme oxygenase-1 induction from the whole blood before, after
(immediately and 48 hours) hemodialysis in 17 patients. We measured the biochemical
oxidative stress parameters including concentrations of plasma lipid peroxidation
end-products, free thiols, homocysteine and ferroxidase activity, as well as the erythro-
cyte derived reduced and oxidized glutathione, plasma hemoglobin and bilirubin con-
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centrations. We found significant differences in the antioxidant protective capacity
between control, short-term (<2yrs) and long-term (>2yrs) hemodialysed patients.
Long-term hemodialysis leads to a decreased antioxidant protective capacity, an
increased hemolysis and down-regulated heme oxygenase-1 base expression in uremic
patients with a transient increase in heme oxygenase-1 mRNA expression. The chronic
down-regulation of the heme oxygenase-1 base expression in patients with long
hemodialysis duration results in a reoccurring short oxidative stress during each single
hemodialysis, which may contribute to the accelerated progression of atherosclerosis.

Key words: hemodialysis, oxidative stress, heme oxygenase 1, gene expression

BEVEZETES

A tartés hemodializist (HD) igényld
uraemids betegek mortalitisinak leg-
gyakoribb oka cardiovascularis beteg-
ség, sét az atherosclerosis jelei mar ser-
diilékorban is kimutathatok (1-3). Az
aktivalt leukocytdk fokozott reaktiv
oxigén metabolit (ROM) termelését
az egyes HD-kezelések soran kisérletes
¢s klinikai vizsgdlatok bizonyitottak.
Azonban az antioxiddns védekez6 ké-
pesség csokkenése uraemids betegek-
ben mdr joval a fenntarté HD meg-
kezdése elétt kimutathatd, melyben az
un. uraemids toxinok jelenléte mellett
a nem kielégit tidpanyag-ellitottsdg,
esetleg gyulladds, illetve az altalanos
dllapot romldsa egyarant szerepet jdt-
szik (3, 4). A homociszteinkoncentrd-
ci6 jelentds emelkedése a vascularis
betegségek ismert rizikéfaktorai mel-
lett tovabbi fiiggetlen kockdzati ténye-
zéként szerepel (5, 6).

A tartésan HD-t igényl6 uraemids
betegekben az oxidativ stressz jelenlé-
tét és valtozasat egyetlen HD sordn
el6zetes vizsgalatokban mdr igazoltak
kiilonb6zd biokémiai markerek kéve-
tésével (7-10). A HD hatdsdra az
emelkedett lipidperoxidicids végter-
mék, a malondialdehid- (MDA) kon-
centricié csokkenését (7), mig a
depletalt plazmatiolok ¢és alfa-toco-
pherol szintek emelkedését (8) mér-
ték. f]jabban a plazma lipid-hidro-
peroxidok koncentracidjanak emelke-
dését, vagyis az oxidativ stressz foko-
zédasat figyelték meg egyetlen HD
hatdsira, igen érzékeny moddszer
(d-ROM szintek) alkalmazasaval (7).

Az uraemids Dbetegek beszikilt
antioxiddns védekezé képessége hoz-
zdjarul a HD indukalta vorosvérsejt-
kdrosodas, az oxidativ hemolizis kiala-

kuldsdhoz (9-11). A plazma szabad
hemoglobin (Hb) oxidilt dllapotban
elosegiti az LDL oxiddciojde, és a fel-
szabadulé hem érzékenyebbé teszi az
endothel sejteket a granulocytak altal
termelt ROM kdrositd hatdsdra (12,
13). Fiziologids koriilmények kozote
az endothelium a hem indukalta szen-
zibilizdci6 utdn, a krénikus hem expo-
zicidra stresszproteinek egy csoportjd-
nak up-reguldcidjival vilaszol, mely
adaptdci6é kialakulasahoz vezet (14,
15). A hemoxigendz enzimrendszer
(HO) a hemdegradacio-sebesség
meghatdrozo 1épését katalizalja, és a
reakcié sordn vas, szén-monoxid és
biliverdin keletkezik. A biliverdint ezt
kovetéen a biliverdin reduktiz az
antioxiddns tulajdonsagu bilirubinnd
(B1) alakitja (16). A HO enzimrend-
szernek tobb funkciondlis izoformdja
(HO-1, HO-2 és HO-3) ismert a hu-
man genomban. A HO-1 a t6bbi
izoformatdl eltéréen transzkripciond-
lisan indukdlédik szdmos kiilonb6zd
behatdsra, példdul hem, oxiddnsok,
gyulladdsos citokinek, UV-sugdrzis,
nehéz fémek, arzenit (17, 18). A
HO-1, a 32kD oxidativ stresszprotein
citoprotektiv szerepét az oxidativ
stressz és a hem medialta szoveti kdro-
soddsok sordn szdmos vizsgalat bizo-
nyitotta (16-20). A HO-1 expresszio-
jat atherosclerosisos elvaltozasokban is
kimutattak (21). A HO-1 mRNS dt-
meneti emelkedése az oxidativ stressz
legérzékenyebb markere (22).
Vizsgalataink célja annak megallapi-
tdsa, vajon a HD-programba keriilt
betegeken az 1d6 el6rehaladtival meg-
valtozik-e egyetlen HD hatdsa az
oxidativ stressz paraméterekre. Vajon
kialakul-e oxidativ stressz adaptacié a
hosszu ideig tart6 rendszeresen ismét-

16d6 HD oxidativ behatdsa kovetkez-
tében, amely a HO-1 mRNS expresz-
szidjanak fokozddasaval jdr.

MODSZEREK

BETEGEK

Husz rendszeresen  hemodializdlt
uraemids serdiilékoru betegen (11 fiu,
9 ldny, atlagéletkor: 14,9+3.1 ¢v)
prospektiv vizsgilat keretében szdmos
¢lettani ¢s biokémiai paramétert ko-
vettiink nyomon az elmult 8 év sordn
71 alkalommal a HD el6tt és kozvetle-
niil 2 HD utén. Igy a legtobb beteg
3-4 alkalommal vett részt a vizsgalat-
ban. A kapott biokémiai adatok cso-
portositisa a betegek dializis prog-
ramban eltoltott ideje alapjdn tortént:
rovid ideje (<2 év, n=32) és hosszu
ideje (>2 év, n=39) dializdlt csopor-
tok adatait vetettiik 6ssze. Ily médon
ugyanazon betegek eredményei a vizs-
galataink soran mind a két csoportban
szerepelnek, ez biztositja a vizsgdlat
longitudinalis jellegét. A HD-kezelés
id6tartama a 2 évnél rovidebb ideje
dializaltak esetén 12 hénap (medidn,
kvartilisek: 5; 15), mig a 2 évnél
hosszabb ideje dializdltak csoportjd-
ban 97 hénap (medidn, kvartilisek:
53, 150). Kontrollcsoportként az azo-
nos id6 intervallumban nemben és
korban hasonld egészséges serdiilok
(n=20) adatai szolgaltak.

Az uraemids betegek nephrologiai
diagnodzisa: krénikus  pyelonephritis
reflux nephropathidval 10, interstitia-
lis nephritis 3, membranoproliferativ
glomerulonephritis 4, focal segmental
glomerulosclerosis 2, progressziv glo-
merulonephritis 1. A betegek 4 6rds
bikarbonit-HD-en vettek részt (he-
tente harom alkalommal). A véraram-
ldsi sebesség 200 ml/perc a dializitum
dramldsi sebessége 500 ml/perc volt. A
HD alatt antikoaguldnsként Na-hepa-
rint alkalmaztunk. Minden beteg ese-
tén vérnyomascsokkentd terdpidra
volt sziikség (ACE-gatl6 vagy kalcium
antagonista gyogyszerrel).

A HO-1 mRNS expresszié és az
oxidativ stressz biokémiai paraméterei
kozotti kapesolat vizsgalatdra a jelen-
leg HD-kezelt 17 betegen keriilt sor.
A HD kezelés id6tartama 38 hénap
(medidn, kvartilisek 16, 102). A mért
adatokat szintén rovid (<2 év, n=7,
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median: 19 hoénap, kvartilisek: 9, 29)
¢s hossza (>2 év, n=10, medidn: 97
hoénap, kvartilisek: 53, 150) HD-cso-
portokba soroltuk a kezelés idotarta-
ma alapjdn.

A vérmintdkat a longitudinalis vizs-
galat alatt a HD el6tt és kozvetlen
utdn gydjeottiik (1-1 ml heparinos,
EDTA-s alvadasgdtldssal) mig a HO-1
mRNS vizsgilat sordn egy tovibbi 48
6rds mintdt is nyertiink.

BIOKEMIAI MODSZEREK

A vér Hb koncentricidjit OSM 3
Hemoximeter (Radiometer, Coppen-
hagen) segitségével mértiik. A plazma
Hb ¢és oxidizalt metabolitjai, a metHb
¢s hemikrom aranydt spektrofotomet-
rigsan  kiilonboz6  hullimhosszakon
mérve hatdroztuk meg Winterbourn
szerint (23). A plazmabilirubin-kon-
centriciot Jacobsen spektrofotometrids
eljarasaval kovettikk (24). A plazma
lipidperoxidacio végtermékek mérése
tiobarbitursavas komplex képzés utin
malondialdehidként (MDA) HPLC-s
eljarassal (25) tortént. A plazma sza-
bad tiol (SH) koncentraciokat DTNB
szinreakcid alapjan hatdroztuk meg
412 nm-en (26). A plazma Osszes
ferroxiddz és coeruloplazmin eredet(i
ferroxiddz aktivitisit conalbuminnal
mértiink Johnson és mtsai modszeré-
vel (27). A redukdlt és oxiddle
glutathion (GSH, GSSG) koncentri-
ciokat teljes vérbdl Tietze enzimatikus
eljarasanak moédositasaval hatdroztuk
meg, ¢ Hb-ra vonatkoztatva adjuk
meg (28, 29).

A biokémiai moddszerek pontossi-
gat, reprodukdlhatésdgiat folyamato-
san kovettiik, és a varidcids koefficien-
sekkel hatdroztuk meg, a 6-10 % ko-
zotti értékeket tekintettiik elfogadha-
ténak.

RNS extrakcio és cRT-PCR
vizsgalatok

A HO-1 mRNS-t 1 ml vénds vérbdl a
mRNA Isolation Kit for Blood/ Bone
Marrow (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany) kit segitségével
szeparaltuk. Kompetitiv RT-PCR-t
hasznaltunk a HO-1 gén expresszid
méréshez. A kompetitor RNS-t i
vitro mutagenezissel és T3 RNS-poli-
merdzzal torténd transzkripcioval ké-
szitettik Waha és mtsai (30) eljardsa

szerint. A kompetitor elkészitéséhez a
primerek a  kovetkezdk  voltak:
HMOXI-T3: 5 AAT TAA CCCTCA
CTA AAG GGA GAC GTIT TCT
GCT CAA CAT CCA GCT C 3 és
HMOXI-mut: 5> CCT GGG AGC
GGG TGT TGA GTG GGG GGC
AGA ATC TTG CACTIT G 3. Az
egyszali cDNS-t a RevertAid™ First
Strand ¢DNA Synthesis Kit (Fer-
mentas AB, Vilnius, Lithuania) és spe-
cifikus HMOXI-R primerrel készitet-
tikk. A PCR-reakcidhoz hasznalt pri-
mereket exon hatdrokra terveztiik és
csak a cDNS szinten kotédnek be (14
abra). A PCR amplifikdciot a kovetke-
z6 programmal végeztiik: kezdeti
denaturici6 94 °C-on 5 percig, 25 cik-
lus 94 °C denaturdci6 20 s, annealing
61 °C 30 s és extenzié 72 °C 20 s, ame-
lyet 10 perces végextenzié kovetett 72
°C-on. A haszndlt primerek a kovetke-
z6k voltak: HMOX1-F: 5 CGT TTC
TGC TCA ACA TCC AGC TC 3’ és
HMOXI-R: 5 CCT GGG AGC
GGG TGT TGA GTG 3. A felszapo-
ritott cDNS-t 6%-os poliakrilamid gé-
len vizsgaltuk, etidium bromiddal fes-
tettiik. A HO-1 savot a kompetitor-
hoz viszonyitva denzitometridsan ha-
tiroztuk meg (Alpha TImager™,
AlphaEase 5.5) (1B dbra). A HO-1
mRNS koncentriciokat a fehérvérsejt
szdmra vonatkoztattuk, mivel a kont-
rol RNS képiaszdamdt nem mértiik,
igy a kapott szamok relativ értékeket

kontrol RNS azonos higitdsi sordt
hasznaltuk). Mivel a kontrol RNS és a
mRNS ugyanazon csévekben, ugyan-
azon reakcidkban vettek részt az egész
folyamat sordn ezért relativ ardnyuk
valtozatlan a teljes folyamat sordn.

Statisztikai analizis

A betegek klinikai adatait és a bioké-
miai vizsgilatok eredményét a tabld-
zatban dtlag + standard devidcid (x +
SD) megaddsdval jellemeztiik. A vizs-
galat id6tartamat a medidn érték mel-
lett az 1. és 3. kvartilisekkel mutattuk
be. Az dbrakon a vizsgdlati eredmé-
nyeket atlag + standard hiba (x = SE)
formdban tiintettiik fel. A statisztikai
analizisben felhaszndltuk mind a para-
metrikus (varianciaanalizis, Tukey-
teszt, Student # teszt) mind a nem pa-
rametrikus (Wilcoxon rank teszt) eljd-
rasokat. Ha az Osszehasonlitott cso-
portok kozti variancia szignifikdnsan
kiilonbozott (p<0,05 az F-tesztben)
akkor a Welch-tesztet (D-proba) alkal-
maztuk a ¢ proba helyett az dtlag érté-
kek 6sszehasonlitdsdhoz. A paraméte-
rek kozti korreldcios koefficienst lined-
ris regresszioval szimoltuk. A szigni-
fikancia szint minden tesztben = 0,05
érték.

EREDMENYEK

Az uraemids betegek HD el6tt és utdn
meghatarozott fiziolbgiai jellemzoit és

jelentenek  (mindvégig ugyanazon  a biokémiai mérések Osszesitett ered-
A B
exon 3 exon 4 exon 5 HD elétt HD utén 486
hmox1-T3 hmox1-mut { * &
| | - b s [ —
—
hmox1-F hmox1-R Ix 3x 9x 27x1x 3x 9x 27x|1x 3x 9x 27x

1. abra. A HMOX1 CDS 3-5 exon része (A), a HMOX1-T3 és HMOX1-mut primerekkel
készitett PCR termékrdl szintetizaltuk a kontrol RNS-linket, amely csak egy 20bp-os
deléciéban kilonbozik a normal HMOX1 mRNS-hez képest. A kontroll és mRNS reverz
transzkripcidja utan ugyanazon primerekkel (HMOX1-F és HMOX1-R) ampilifkaltuk. Egy
hosszu ideje dializalt beteg HMOX1 mRNS expresszidja a dializis el6tt, utan és 48 6éra-
val (B). A kontroll RNS 4 [épéses (3x) higitasi sorat azonos mennyiségli mRNS-sel
amplifikaltuk. A nyilak azon koncentraciékat mutatjak ahol a kontroll és mMRNS-ek kon-

centracidja megegyezik



104 MAROTI ZOLTAN ES MUNKATARSAI

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

1. téblazat

Fizioldgiai jellemzbk és néhany biokémiai paraméter hemodializalt uraemias betegek-
ben és a kontrollcsoportban (atlag+SD)

Betegek szama Kontroll Uraemias betegek
Vizsgalatok szama n=20 n=20
n=1r1

Hemodializis elétt  Hemodializis utas
Teljes vér
hemoglobin (Hb) (mM) 8,2+ 04 6,1 =+ 0,5%** 6,5 + 0,7%**
hematokrit (Hct) 0,41 = 0,32 0,28 = 0,35*** 0,29 = 0,45***
redukalt glutation (GSH) (uM/g Hb) 7,36 =09 7,50 =09 7,19 = g
oxidalt glutation (GSSG) (nM/g Hb) 115 +25 16,8 = 7,5* 14,8 + 5,2
glutation redox arany (GSSG/GSH) 0,15 = 0,06 0,22 = 0,07*** 0,19 = 0,06***#
Plazma
malondialdehid (nV/1) 0,52 = 0,26 1,04 = 0,31** 0,94 = 0,32**
szabad tiol (U/)) 388 + 48 159 & 27*** 194 + 25%*##
hemoglobinmetabolitok (uM/1) 15,4 = 3,2 18,9 = 5,2 S} == G
(oxi-Hb+met-Hb +hemikrom)
bilirubin (uM/1) 12,4 =42 16,6 + 6,2 27,3 £ 9,4*###
coruloplazmin-ferroxidaz-aktivitas (IU/1) 0,59 = 0,06 1,16 = 0,07*** 1,21 = 0,16™¢
homocisztein (uM/1) 12,4 +5.2 32,2 £ 42%** 235 s J G

Statisztikai szignifikancia:

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 a kontrollcsoporthoz képest;
## p<0,01; ###  p<0,001 a HD el6tti értékhez képest;

& Welch teszt

A plazmahemoglobin B plazmabilirubin
507 T oxi-Hb [ HD<2év
10 [ met-Hb 30 4 I HD>26v -
1 hemichrome *%
# _ T
= 30 # =
o) o) -
g g 20
20 N
10
10 |
0 | | 0
HD el6tt HD utan HD el6tt HD utan

2. abra. Uraemias betegek hemodializis kezelése el6tt és utan mért plazma hemoglo-
bin- (A) és -bilirubinkoncentraciok (B) rovid ideje (n=32) és hosszu ideje (n=39)
dializalt betegcsoportokban (atlag+SE)

Statisztikai szignifikancia:

a5 p<0,01;

**%  p<0,001 a HD el6tt és utani csoportok kozott;

##  p<0,01 a rovid és hosszli ideje dializalt betegesoportok kozott

ményét a kontrollcsoport adataival
egyiitt az 1. tabldzat tartalmazza. Az
uraemids betegek jelentds anaemidja
mellett a GSSG/GSH redox arany, a
plazma-MDA-szintek, a coruloplaz-
min eredetl ferroxiddzaktivitds na-
gyon kifejezett emelkedése, a plazma
szabadtiol-szintek egyideji nagyfoku
csOkkenése az oxidativ stressz jelenlé-
tét kozvetleniil bizonyitottdk a HD
elétt és a HD utan egyarant. A plaz-
mahemoglobin- ¢és -bilirubinszintek
azonban jelentsen csak a HD utan
emelkednek, valtozdsuk kozott szoros
korrelicié van (r=0,858, n=71,
p<0,001). A plazmahomocisztein-
szintek uraemids dllapotban kifejezett
emelkedését a HD kezelés mérsékelte
(1. tdbldzat).

Amikor a fenti adatokat a HD id6-
tartama szerint elemeztiilk, nem volt
jelentds eltérés a HD el6tt/utdn mért
MDA koncentriciok értékében asze-
rint hogy révid vagy hosszu kezelési
periddus elézte meg (1,00=0,26/
0,89+0,31; illetve  1,07+0,22/
0,97+0,25 nM/1; atlag = SD). Hason-
loképpen nem volt egyértelml a
GSSG/GSH redox arany viltozdsa a
kezelés id6tartama szerint csoportosi-
tott adatokbdl.

A plazma-Hb-metabolitok (oxiHb,
metHb és hemikrom) HD-kezelést
kovets emelkedésében azonban jelen-
tds eltérés volt a dializis idétartama
szerint (2. abra). A hosszu ideje dia-
lizdlt csoportban jelent6sen magasabb
plazma-Hb-értéket mértiink a HD
utdn, mely a hemolizis fokozoddsit
jelzi ezen betegcsoportban (24 dbra).
A plazma-Bi-szint HD-t kovet6 jelen-
tés emelkedését a megeléz6 dializisek
szama lényegesen nem befolyasolta
(2B dbra).

Az wuraemids betegek jelentdsen
csOkkent szabadtiol-szintjei a HD so-
ran emelkedtek (1. tdbldzat), azonban
ez az emelkedés csak a rovid ideje
dializalt betegek csoportjaban volt je-
lent6s (3A dbra) . A vorosvérsejt erede-
ti GSH-koncentricié hasonloképpen
csak a rovid ideje dializalt betegekben
emelkedett szignifikins mértékben a
HD sorin (7,31%0,21/7,68+0,22
umol/g Hb; p<0,01), hossza ideje
dializalt betegeknél a HD hatdsa nem
jelentds (7,69+0,18/7,88+0,21 pmol/
g Hb; HD el6tt/utdn, dtlag SD).
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A szabad SH
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[1HD>2¢v
200 7
©
1S
3
100
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3. abra. Uraemias betegek hemodia-
liziskezelése el6tt és utan a plazmaban
mért szabadtiol-koncentraciok (A), a
cOruloplazmin-ferroxidaz aktivitasa (B)
és a homociszteinszintek (C) rovid ideje
(n=32) és hosszu ideje (n=39) dializalt
betegcsoportokban (atlag+SE)

Statisztikai szignifikancia:
** pn<0,01;
*** p<0,001 a HD el6tt
és utani csoportok kozott;
p<0,05;
## p<0,01 a révid és hosszl
ideje dializalt betegcsoportok kozott

0,5 —

0,4

0,37

0,2

0,1

HMOX1 mRNA szintek (relativ)

0,0 T T T
HD el6tt  HD utan 48 6ra

0,4 7

0,3 7

0,2 7

0,1

HMOX1 mRNA szintek (relativ)

0,0 T T T
HD el6tt HD utan 48 o6ra

4. abra. HO-1 mRNS expresszio a hemodializis elétt, utan és 48 dra elteltével révid
ideje dializalt betegekben (n=7) (A) és hosszl ideje dializalt betegekben (n=10) (B)

A HD hatdsdt a plazma coruloplaz-
min eredetd ferroxiddz aktivitdsra je-
lentésen befolydsolta a dializis id6tar-
tama (3B dbra). Mig a rovid ideje
dializilt beteg csoportban szignifikdns
emelkedést mértiink, addig a hosszu
ideje dializaltakban HD hatdsdra nem
volt véltozds. A homocisztein plazma-
koncentriciok alapértékét nagymér-
tékben befolydsolta a HD kezdetétdl
eltelt id6, a hossza ideje HD-kezelt be-
tegcsoportban extrém magas értéke-
ket mértiink a dializis el6tt, melyet a
HD-kezelés mindkét betegesoportban
csOkkentett (3C dbra). Azonban a
homocisztein HD utdni dtlagértéke a
hosszu ideje HD-betegekben megha-
ladja azt a 30 umol/l értéket, amely fe-
lett mar a vascularis betegségek 6nallé
rizikofaktora (5).

A HO-1 mRNS szinteket a HD ke-
zelés kezdetétdl eltelt id6 figyelembe
vételével a 4. dbran mutatjuk be. A ro-
vid ideje dializalt betegek csoportji-
ban a HD elétt jelentésen magasabb
HO-1 mRNS expresszios értékeket
mértiink, mint a régdta dializdlt bete-
gekben a HD-t megel6zben (p<0,01)
(4A dbra). Ezen magasabb értékek
csokkentek vagy valtozatlanok marad-
tak a HD utdn kozvetleniil és 48 6ra
utdn nyert mintakban. Ezzel ellentétes
valtozast figyeltiink meg a hosszu ideje
dializalt betegek csoportjiban, az ala-
csony HO-1 alap expresszi6 1-5-sz6-
rosére emelkedett kozvetlen a HD
utdn, és visszaesett az eredeti értékre
48 Ora elteltével (4B dbra).

A HD hatdsdra bekovetkezett HO-1
mRNS szintek véltozdsa szoros korre-
laciét mutatott a plazma Hb (r=0,72,
p<0,001, n=17) és a plazma bilirubin
értékek valtozasaval (r=0,71,
p<0,002). Egyéb szignifikdns korre-
ldciét a HO-1 mRNS szintek és a tob-
bi mért oxidativ stressz marker kozott
nem taldltunk.

MEGBESZELES

Vizsgilataink szerint a dializis meg-
kezdésétdl eltelt 1d6 jelentdsen befo-
lyasolja a HD-kezelés hatdsdra beko-
vetkezd viltozasokat a szokdsos oxida-
tiv stressz paraméterekben. Uraemids
betegek plazmamintdiban a HD el6tt
mérhetd alacsony szabadtiol-szint és a
vorosvérsejtek  jelentésen  csokkent
GSH-koncentricidja csak a rovid ideje
dializdlt betegcsoportban emelkedik
jelent6sen a HD sordn. Az antioxiddns
hatdst tiolok regeneracidjinak lehet6-
sége elvész a hosszu ideig tarto dializis
kezelések sordn. Mdsfel6l a hosszi ide-
je dializalt betegcsoportban egy masik
antioxiddns rendszer, a coruloplazmin
eredeti ferroxiddz sem aktivalodik
megfelel6 mértékben HD hatdsdra. Ez
utobbi véltozdst hemodializdlt urae-
mids betegek esetén mdr mas szerzok
is bizonyitottdk (31). A hossza ideje
rendszeresen bekovetkezd HD  és/
vagy a betegek dltaldnos klinikai dlla-
potdnak progresszidja az uraemia ko-
vetkeztében mdr kdrosodott antioxi-
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dans védo kapacitds tovabbi romldsdt
eredményezi.

A legfigyelemreméltébb kiilonbség
a HD utdni plazma-Hb-koncentriciok
¢s a Hb oxiddlt metabolitjai ardnydban
mutatkozott az elézetes HD-kezelések
szdmdban eltéré betegcsoportok ko-
zott. Jelentés hemolizis csak a hosszu
ideje dializalt betegekben volt megfi-
gyelheté a HD hatdsara. A vOrosvér-
sejtmembrdn kirosoddsa kovetkezté-
ben a plazma-Hb ¢és az oxiddlt Hb-me-
tabolitok, a metHb és hemikrém, je-
lentésen emelkedtek a plazmaban.
Szemben az intakt Hb-molekuldval, az
oxiddlt metabolitokbdl a hem kony-
nyen felszabadul (14). Ezzel magya-
rizhaté HO-1 expresszid jelentds
emelkedése a hosszu ideje dializalt be-
tegekben. A rovid ideje dializilt beteg
csoportban a plazma-Hb-értékek, kii-
16n6sen az oxiddlt formak (metHb,
hemikrém) nem emelkedtek jelent6-
sen a HD hatasdra. Ezdltal nem kelet-
kezett szabad hem amely a HO-1
mRNS-t indukdlta volna; azonban a
HO-1 mRNS alapexressziok maga-
sabbak voltak mint a hosszu ideje dia-
lizalt betegek mRNS alapértékei.

A kvantitativ mRNS meghatarozds-
hoz c¢RT-PCR metodikit vilasztot-

tunk, amely lehet6vé tette a kis vér-
minta mennyiségekbdl valé pontos
meghatarozast. Tovabbi elényt jelen-
tett, hogy a mRNS meghatdrozas és a
biokémiai paraméterek mérése azonos
mintdbdl  torténhetett. A HO-1
mRNS-expresszio emelkedését jelen-
t6és fizikai terhelés utin emberen a
monocytak, a leukocytdk és kevésbé
kifejezett mértékben lymphocytikban
mar mérték (32). Kiilonbséget taldltak
a HO-1 mRNS alapértékében, és ter-
helés utani véltozasiban az atlétdk és
edzésben nem év6 egyének kozott
(32). Jelen vizsgalatunk mRNS-
expressziora vonatkozé eredményei a
rovid és hosszu ideje dializdlt betegek-
ben nyert eltéréseket illetéen hasonld-
ak a fenti szerz6k eredményeihez. A
HO-1-alapexpresszié magasabb volt
az edzésben nem lévé egyénekben,
mint az atlétadkban a terhelést megel6-
zben (32). Sajit uraemids betegeink
esetében a HO-1 alapexpresszid
down-regulicidjihoz hozzajarulhatott
a nagyon jelent6sen megemelkedett
homocisztein koncentracié a hosszi
ideje HD kezelt betegekben, a homo-
cisztein ugyanis gitolja az endothelia-
lis hemoxigendz-1 indukcié bekovet-
kezését irodalmi adatok szerint (33).

Vizsgélataink 4j eredménye hogy a
hosszt ideje HD-kezelt uraemids bete-
gekben a HD el6ttt HO-1 mRNS-
alapexpresszié alacsonyabb mint a
HD-programba tjonnan bekeriilt be-
tegek esetén, és a rendszeresen végzett
HD-kezelések hatdsdra bekovetkezd
vOrosvérsejt-kirosodds, hemolizis
csak dtmeneti HO-1 mRNS-induk-
ciot eredményez. Az dtmenetileg
emelkedd HO-1 mRNS expresszio
elézetes vizsgilatok bizonyitéka sze-
rint az oxidativ stressz érzékeny
markere (22). A kisérletes vizsgdlatok
pedig arra utalnak, hogy a HO-1 fo-
lyamatos up-reguldcidja véd az athe-
rosclerosis ellen (34). Ezen eredmé-
nyek azt valészintsitik, hogy a HO-1
alapexpersszio kronikus downregula-
cidja, a HD soran bekovetkezd ismét-
16d6 oxidativ stressz révén hozzajarul-
hat az atherosclerosis gyorsult prog-
resszidjahoz kronikus HD-kezelt bete-
gekben. Emellett az uraemicus alla-
potbdl adéd6é metabolikus zavarok
extrém magas homocisztein koncent-
rdcidkat eredményeznek, amely a
vaszkuldris betegségek fliggetlen koc-
kazati tényezdje, és egyben a progre-
didlé atherosclerosis jele a hosszu ideje
dializalt uraemids betegekben (5, 35).
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BEVEZETES

A krénikus  veseelégtelenségben
szenvedd gyermekek cardiovascularis
éves mortalitisa hirom nagysdgrend-
del haladja meg az dtlagpopulicié
cardiovascularis mortalitisat. A diali-
zalt gyermekek cardialis eredetdi hald-
lozasanak két leggyakoribb oka a sziv-
megillds és az arrhythmidk.

A magas cardiovascularis mortalitds
tobb kérélettani folyamat eredménye.
A magas vérnyomds, az anaemia, a
hyperlipidaemia, hyperhomocystein-

aemia, hyperphosphataemia mellett
bizonyitott az autoném diszfunkcié
kérélettani szerepe. Mig a kordbbiak
patomechanizmusa ¢s kezelése jelen-
t6s részben ismert, az autoném disz-
funkcié patomechanizmusa és kezelé-
se ismeretlen. Gyermekkori el6fordu-
lasardl nincs irodalmi adat.

Az uraemids autoném diszfunkcié
diagndzisa a cardiovascularis reflexek
és a szivirekvencia-variabilitds (HRV)
mérésén alapszik.

Tobb ellentmondas rejlik az urae-
mids autondm diszfunkcié vizsgalatd-
ban és mortalitdssal valé kapcsolatd-
ban. A sympathicus idegrendszeri ak-
tivitds a reflextesztek és a HRV alapjdn
csokkent. Allatkisérletek és humdn
vizsgalatok alapjan azonban ez az arit-
mia-hajlam csokkenésével kellene tar-
suljon.

Kordbban a magas frekvencidju sziv-
frekvencia-variabilitast a vagus, az ala-
csony frekvencidjut a sympathicus ak-
tivitds jelz6jének tartottdk. Ujabb vizs-
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galatok alapjdn azonban mindkettd
egyenes aranyban all a parasympathi-
cus ¢s forditott ardnyban a sympathi-
cus aktivitdssal.

Vizsgalataim célja az uraemids auto-
ném diszfunkcié gyermekkori eléfor-
duldsanak és patomechanizmusanak
megismerése, ezen ellentmondasok
felolddsa volt.

CELKITUZESEK

1. Az uraemids autoném diszfunkcid
gyermekkori eléforduldsanak vizs-
galata egyszeri reflextesztekkel és a
szivfrekvencia-variabilitds valtoza-
sanak elemzésével  predializdlt,
dializalt és transzplantalt gyerme-
kekben.

2. Az uraemids autoném diszfunk-
ciéhoz vezetd korfolyamat elemzé-
se

« I areflextesztek alatt 1étrejo-
vo hemodinamikai vdltozd-
sok mérésével.

« II. a szivtrekvencia és a sziv-
trekvencia-variabilitds ~ kap-
csolatdnak Osszehasonlitdsa-
val egészséges, hypertonids
¢és veseelégtelen gyermekek-
ben.

+ III. a sympathicus idegrend-
szer szerepének tisztazasdval,
béta-adrenerg blokdd sziv-
frekvencia-variabilitdsra gya-
korolt hatdsinak meghataro-
zdsa révén.

MODSZEREK

A cardiovascularis autoném ideg-
rendszeri aktivitdst reflextesztekkel és
szivfrekvencia-variabilitas  mérésével
értékeltem.

REFLEXTESZTEK

Valsalva és 30/15 hdnyadost, hyper-
ventilatio altal provokalt 1égzési
arrythmidt, nyugalmi szivfrekvencidt,
dllva/fekve szivfrekvencia-hdnyadost,
kézszoritds és orthostasis sordn beko-
vetkezé vérnyomds-vdltozast vizsgdl-
tam 10 dializalt és 10 transzplanticién
dtesett gyermekben ¢és fiatal felnott-
ben. Impedancia-kardiograffal meg-
mértem a betegek pulzustérfogatit
fekvé helyzetben és orthostasis alatt.

SZIVFREKVENCIA-VARIABILITAS
Tizenot hemodializdlt, 16 vese-
transzplantdlt, 10 enyhe veseelégtelen-
ségben (GFR: 15-75 ml/min x 1,73
m®) szenvedd, 19 hypertonids, de nem
uraemids és 25 egészséges gyermeket
¢s fiatal felnottet vizsgdltam. Szivirek-
vencia-variabilitdst billené asztalon,
vizszintes és 65°-os anti-Trendelen-
burg-helyzetben mértem.

A SYMPATHICUS AKTIVITAS
HATASANAK VIZSGALATA
Randomizalt,  placebokontrolldlt,
kettds-vak, keresztkontroll-vizsgilat-
ban, 13 végstadiumu veseelégtelen be-
teg bevondsdval mértem meg az intra-
vénds propranolol szivirekvencia-vari-
abilitdsra gyakorolt hatdsit. A vizsgd-
latok dializis kezelés el6tt torténtek,
30 perc nyugodt fekvést kovetden,
szivultrahang-vizsgalattal kiegészitve.
Vért vettem a plazma katekolaminok
koncentriciéjanak meghatdrozdsa cél-
jabol (Heim Pal Kérhaz, HPLC).

SZIVFREKVENCIA-VARIABILITAS

A magas (HFV: 0,4-0,15 Hz) és az
alacsony frekvencigju (LFV: 0,15-
0,04 Hz) szivirekvencia-variabilitdst
vizsgaltam. A méréseket Cardiotens-
01 (Meditech Kft., Budapest) készii-
lékkel végeztem. Az adatokat a
Medibase 1.35 szoftver (Meditech
Kft.) segitségével elemeztem.

IMPEDANCIA-KARDIOGRAFIA

Pulzustérfogatot impedancia-kardi-
ogrdf (ICG-M401, ASK Kft, Buda-
pest) segitségével mértem. A késziilék
perctérfogatot és periférids ellendlldst
szdmolt.

ETIKA

A vizsgilatokhoz a kiskort betegek
sziilei és a nagykoru betegek irdsos be-
leegyezést adtak. A vizsgilatokat a

Kutatasetikai  Bizottsdg jovahagyta
(TUKEB 25/2000. és 72/2001.).

STATISZTIKA
Az adatok eloszlasat Shapiro-Wilk’s
W-teszt segitségével vizsgdltam. A

normdlis eloszldsi (s homogén
variancidju)  adatokat  ANOVA,
ANCOVA, Newman-Keuls utdteszt,
Student egymintds és kétmintds t-pré-
ba ¢és Pearson-korreldcio segitségével
vizsgiltam. A nem normalis eloszldsu
(vagy heterogén varianciaju) adatokat
Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-
Whitney-,  Wilcoxon-tesztek ~ ¢és
Spearman-korreldcié alapjan értékel-
tem. A Mann-Whitney-teszt eredmé-
nyét a Holm-madszer szerint korrigal-
tam. A szdmitdsokat Statistica 5.0
szoftver segitségével végeztem.

EREDMENYEK

1. REFLEXTESZTEK

A reflextesztek alapjan a 10 dializalt
betegbdl harom betegnek enyhe, két
betegnek kifejezett autoném neuro-
pathidja volt. A 10 transzplantélt be-
tegbdl egy beteg eredménye utalt eny-
he autoném neuropdtidra. Szignifi-
kins kiilonbség volt a dializalt és a
transzplantdlt csoport kozott négy
teszt eredményében (hyperventilatio,
Valsalva-hdnyados, nyugalmi szivfrek-
vencia és dllva/fekve szivirekvencia).

A dializdlt betegek pulzustérfogata
tekvé  helyzetben alacsonyabb volt,
mint a transzplantiltaké, az orthosta-
sis alatt azonban nem csokkent to-
vibb, igy a dializalt betegek a szivfrek-
vencia kisfoku emelésével is fenn tud-
tak tartani vérnyomdsukat. A dializalt
betegek alacsony nyugalmi pulzustér-
fogata magyardzhatja a kéros Valsal-
va- és dllva/fekve szivfrekvencia-ha-
nyadost, a kéros hyperventilatio és a
nyugalmi szivfrekvencia pedig egy-
ardnt lehetnek autoném neuropatia és
magas sympathicus ténus kovetkez-
ményei. A tesztek specificitisa az
uraemids autoném neuropidtia diagné-
zisaban ezért megkérddjelezheto.

2. SZIVFREKVENCIA-VARIABILITAS
Dializalt betegek szivfrekvencia-va-
riabilitisa (HRV) alacsonyabb volt,
mint a kontroll csoporté. A transz-
plantdlt és az enyhe veseelégtelen bete-
gek szivfrekvencia-variabilitdsa hason-
16 volt, nem kiilonbozott szignifikans
mértékben a kontrollcsoportétol egyik
csoportban sem. Hypertonids, de nem
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uracmids betegekben és orthostasis
hatdsdra egészséges tiatalokban hason-
16 mértékben csokkent a HRV, mint a
dializalt betegekben fekvé helyzetben.
Ez azt mutatta, hogy a sympathico-
tonia képes 6nmagaban hasonlé nagy-
sagrendli. HRV-csokkenést létrehoz-
ni, mint az uraemia.

Erds, negativ linedris korreldcid volt
a szivirekvencia és a magas frekvencid-
ju szivfrekvencia-variabilitdis (HEV)
kozott minden csoportban. A HFV
szivfrekvencidra torténd korrekcidja
révén normalis HFV volt szamolhat6
a hypertonias, az enyhe uraemids, a
transzplantdlt és a normdlis diuresissel
biré dializalt betegekben. Ez felvetette
annak lehet6ségét, hogy a HRV vese-
clégtelenségben kialakuld csokkenésé-
ben szerepet jatszik a sympathicoto-
nia. Anurids dializdlt betegek HFV ér-
téke azonban a korrekciot kovetden is
alacsony maradt.

3. A SYMPATHICUS AKTIVITAS
HATASANAK VIZSGALATA

Propranolol hatdsdra a végstadiumu
veseelégtelenségben szenvedd betegek
szivfrekvencia-variabilitdsa n6tt. A no-
vekedés mértéke negativ korreldciot
mutatott a plazmadopamin-koncent-
raciéval és pozitiv korreldciot a vizelet-
mennyiséggel. A HRV-novekedés
mértéke — a kordbban béta-blokkols-
val nem kezelt betegek korében — ara-
nyos volt a szivfrekvencia-csokkenés-
sel. A plazmadopamin-koncentricié
egy beteg kivételével minden beteg-
ben magas volt. Hat betegnek (46%)
volt magas a plazmanorepinefrin- (4)
és/vagy az -epinefrinkoncentricidja
(4). A vizsgilat bizonyitotta, hogy a
HRV szivirekvencia-novekedéssel
ardnyos csokkenése sympathicotonia
eredménye veseelégtelenségben. Ra-
mutatott arra, hogy a HRV egyediili
meghatdrozdsdval az uraemids auto-
ném neuropathidt diagnosztizdlni
nem lehet.

A vizsgdlat azonban nem zdrta ki a
neuropathia tarsulé kéroki szerepének
lehet6ségét, hiszen a betegek HRV ¢ér-
téke nem normalizdlédott a propra-
nolol addsdt kovetden sem.

AZ EREDMENYEK
0SSZEFOGLALASA

1. Elsoként vizsgaltam veseelégtelen-
ségben szenvedd gyermekek car-
diovascularis vegetativ idegrend-
szeri mikodését. A reflextesztek és
a szivfrekvencia-variabilitds alapjdn
megallapitottam, hogy az uraemias
autoném idegrendszeri diszfunk-
cil6 mdr gyermekkorban megfi-
gyelhet6. A vegetativ idegrendsze-
ri funkcié transzplantalt gyerme-
kekben ¢s fiatal felnéttekben — ha-
sonldan a felnéttekben megfigyelt
irodalmi adatokhoz — jelentds javu-
last mutat, a diszfunkcioé tehdt re-
verzibilis.

2. A dializalt betegek hemodinami-
kdjdnak ismeretében megdllapitot-
tam, hogy a kéros cardiovascularis
reflexek nem egyértelmiien neuro-
pathia eredményei uraemiaban.

3. A szivfrekvencia és a szivfrekven-
cia-variabilitds kapcsolatdnak
egészséges, hypertonids és vese-
clégtelen  gyermekekben  vald
Osszehasonlitdsival megallapitot-
tam, hogy veseelégtelenségben a
szivirekvencia-variabilitds csOkke-
nése jelentds részben a szivirekven-
cia emelkedésének a kovetkezmé-
nye. Ennek hatterében felvetettem
a sympathicotonia lehet6ségét.

4. A béta-adrenerg blokdd hatdsdra
bekovetkez6 HRV-névekedéssel
bizonyitottam, hogy a szivfrekven-
cia-novekedéssel ardnyos HRV-
csOkkenés  sympathicotonidt  és
nem neuropathidt titkrz uraemia-
ban.

5. A sympathicotonia szerepének iga-
zolasa alapjan megallapitottam,
hogy a szivirekvencia-variabilitas
az uraemids autoném neuropathia
diagnozisira 6nmagdban nem al-
kalmas. Felvetettem a szivfrekven-
cidra korrigdlt szivfrekvencia-varia-
bilitds, mint 4j paraméter diag-
nosztikus szerepét.

6. Anurids betegek szivfrekvencia-va-
riabilitdsa a szivfrekvencidra torté-
nd korrekcidt kovetden is alacsony
maradt, ezért a neuropathia urae-
mids autondém diszfunkcidban be-
toltott koéroki szerepét, eredmé-
nyeim alapjdn, kizdrni nem lehet.

ELMELETI - GYAKORLATI HASZON

Els6ként mutattam ki sympatho-
lyticum  szivfrekvencia-variabilitast
novel6 hatdsat veseelégtelenségben.
Eredményeim hozzdjdrulnak az urae-
mids autoném diszfunkcié pato-
mechanizmusanak jobb megértéséhez,
¢s alapot nyujtanak racionalis terdpia
bevezetéséhez, illetve tovabbi pros-
pektiv gyogyszerhatds-vizsgalatok el-
végzéschez.
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Beszamold a Gyermeknephrologiai Szekcié tudomanyos (ilésérdl

Velem — 2004. aprilis 16-17.

A Gyermeknephrologiai Szekci6 idei tudomanyos tilését aprilis 16-17-én Velemben tartotta. A kongresszus szervezésé-
vel a Vezetdség Oroszlan Gyorgy téorvos urat kérte fel. E megbizatasnak kiilonos aktualitdst adott az, hogy a szombathelyi
gyermeknephrologia vezetbje, Andits Miklds életpdlydjanak olyan szakaszahoz ért, ahol mdr érdemes egy pillanatra megallni,
és visszatekinteni arra, amit sok év firadsdgos munkajaval, elkotelezettséggel és kitartssal létrehozott.

A rendezdk tapintatdra és Miklds bardtunk szerénységére jellemzd, hogy az tinnepélyes megnyitdt kovetéen — ahol a Me-
gyei korhdz és a Megye vezetése is magas szinten képviseltette magat — az ,,iinneplésr6l” mar nem esett sz0. Bardtaink a t6litk
megszokott médon, inkibb a munkaval, a rendezvény tudomdnyos és tarsasigi programjainak gordiilékeny és sikeres lebo-

nyolitdsdval mulattdk idejiiket.

A tavaly el6tti seregélyesi, majd a tavalyi, péesi konferencidt kovetéen a tagsagtol kapott pozitiv visszajelzések kapesin
dontott ugy a vezetdség, hogy a konferencidt idén is kétnapos, dsszevont formdban rendezi meg.

Az Osszevont iilésen egyes munkacsoportok eredményeinek ismertetése mellett felkért, tovabbképzé el6adisok is szere-
peltek. A f6témdk az idiilt veseelégtelenség, a hugyuti fert6zések, vesetranszplanticio, gyermekuroldgia és moleluldris gene-

tikai vizsgalatok voltak.

Az igen gondosan Osszedllitott tudomdnyos és tarsasdgi program, a nagyszamu eléadds (6sszesen huszonnégy), a rekord-
szdmu résztvevd, a hallgatdsdg aktivitdsa, vitakészsége és kitartdsa vendégldtdink szervezémunkdjat dicséri.
A gyonyord, nyugodt kornyezet megfeleld keretet biztositott a konferencianak. Emellett a délutdni — borkdstoléval egy-

7o

bekotott — kdszegi kirdndulds és az esti tarsasagi egyiittlét kitind térumot adott a kotetlen beszélgetéseknek, tdg teret nyujt-

va a gondolatok szabad dramldsdnak is.

Biztos vagyok benne, hogy kongresszusunk emlékezetes marad, és el6képiil szolgal a kovetkezd években rendezend6 ha-

sonld talilkozokhoz.

Dr. Reusz Gyirgy
a szekcid fotitkara

Gender differences in the
alterations of Na'/K'-ATPase
following ischemia/reperfusion
injury in the rat kidney

iA Fekete, "A vannay, 2/:\4Vér,
) B Vésérhellyi, Vv MUIIeE, N Ouyang,
G Reusz, " T Tulassay, ~ AJ Szab6

* Research Laboratory of Paediatrics and
Nephrology of 1% Dept. of Paediatrics and
Hungarian Academy of Science,

Inst. of Medical Chemistry, Molecular
Biology and Pathobiochemistry,

Dept. of Pulmonology, Semmelweis
4University, Budapest, H-1083,

Dept. of Nephrology, University Hospital Es-
sen, D-45122

Postischemic acute renal failure
(ARF) is influenced by gender.
Na*/K*-ATPase (NKA) plays a cru-
cial role in the pathogenesis of post-
ischemic ARF. We tested the impact
of gender on mRNA, protein expres-
sion, cellular distribution and enzyme
activity of NKA following renal
ischemia/reperfusion (I/R) injury.
The left renal pedicle of unineph-
rectomized female (F) and male (M)
Wistar rats was clamped for 55
minutes followed by 2 (T2) and 16
(T16) hours of reperfusion. Unineph-
rectomized, sham-operated F and M
rats served as controls (z=6/group).
Blood urea nitrogen (BUN), serum
creatinine and renal histology were

evaluated to detect the severity of
postischemic ARF. mRNA expression
of NKA al and Bl subunits were
detected by RT-PCR. The effect of
I/R on cellular distribution was
compared by Triton X-100 extraction.
Cellular proteins were divided into
Triton-insoluble and Triton-soluble
fractions and assessed by Western
blot. NKA enzyme activity was also
determined.

After the ischemic insult BUN and
serum creatinine were higher and
renal histology showed more rapid
progression in M vs. F (P<0.05).

mRNA expression of NKA ol sub-
unit decreased in I/R groups vs. cont-
rols, but was higher in F vs. M both in
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control and I/R group (P<0.05).
However protein levels of NKA ol
subunit in total tissue homogenate did
not differ in controls, but were higher
in F vs. M at I/R groups (P<0.05).
Triton X-100 extractability was lower
in F vs. M at T16 (P<0.05). NKA
enzyme activity was the same in cont-
rols, but was higher in F vs. M in I/R
groups (T2: 14.9£2.3 vs. 9.15+2.21
U) (T16: 11.744.1 vs. 5.65+2.3 U;
P<0.05).

mRNA and protein expression of
NKA B1 subunit did not differ bet-
ween males and females in any of the
protocol.

We concluded that NKA is more
protected from detrimental effects of
postischemic injury in females. Hig-
her mRNA and protein expression of
NKA ol subunit and higher enzyme
activity might be additional contri-
buting factors of improved post-
ischemic renal function of female rats.

Hyponatraemias-hypertensiv
syndroma (HHS) renovascularis
hypertoniaban

Gyorke Zsuzsal, Hartmann Al,
Degrell P2., Gersei El., Hock Al.,
Nagy J°., Sulyok E*

lBaranya Megyei Kerpel-Fronius Odén
9yerm/ekkdrhéz,

PTE AOK Il. sz. Belgydgyaszati Klinika és
Nephrolégia Centrum, Pécs

A szerzOk egy esetiik bemutatdsaval a
renovascularis hypertonia ritka sz6-
vodményére, a hyponatraemias-hy-
pertensiv syndromdra (HHS) hivjak
fel a figyelmet. Ismertetik a HHS-re
jellemzd klinikai tiineteket, azok pato-
fiziolégiai hatterét és a RAAR foko-
zott aktivitasanak kozponti szerepét a
korkép kialakuldsdban. A 2 év 3 hona-
pos fiibeteg nyugtalansdg, étvigyta-
lansag, fogyds, hasi fijdalom, obsti-
patio, polyuria és polydipsia miatt ke-
riillt felvételre. Az elsé vizsgdlatok
malignus hypertonidt igazoltak (230/
150), melynek hétterében a bal oldali
a. renalis fédgdnak megtoretését és
azonos oldali zsugorvesét taldltak, az
intrarenalis erek intima proliferatié-
javal, fibrosisaval és hegesedésével. A
hypertonia renovacularis eredetét a
képalakot6 eljarasok, a RAAR aktivi-

tas extrém mértékd fokozoddsa, a po-
zitiv Captopril-teszt és a nephrectomia
utdn rendez6dé klinikai dllapot bizo-
nyitotta. A korképhez sulyos hypo-
natraemia, hypokalaemia ¢s metabo-
likus alkalosis tarsult polyuridval,
renalis Na- és K-vesztéssel. Irodalmi
adatok alapjan az elektrolitzavarok
hatterében a magas angiotenzin-II-
szint centralis, endocrin és renalis ha-
tdsa, valamint a hypokalaemids vese
csokkent ADH-reaktivitdsa all.

IgM nephropathia - patofiziolégia

és klinikum

Hartmann A", Gyérke Zs', Degrell P°,
1

Sulyok E

1Baranya Megyei Kerpel-Fronius Odén
(Z.derm/ekkérhéz, Pécs,

PTE AOK Il. sz. Belgydgyaszati Klinika
Nephroldgiai Centrum, Pécs

A szerzOk irodalmi adatok és sajat 9
esetiik kapcsan foglalkoznak az IgM
nephropathia patofizioldgiai jellemzé-
ivel, klinikai manifeszticidjdval, terd-
pids lehetdségeivel és prognozisaval.
Az IgM nephropathidt 1978-ban frtdk
le elészor, jellemzoje a diftuz, granu-
laris mesangialis IgM depositio. A
szerz6k 9 IgM nephropathids esete ko-
ziil 8-ndl nephrosis syndromit, 1 be-
tegnél izolalt proteinuridt észleltek. A
klinikai lefolyds alapjan 4 beteg szte-
roidrezisztensnek, 2 szteroiddepen-
densnek bizonyult, 2-nél pedig gyako-
ri relapszust észleltek. A betegek a
hisztolégiai lelet ismeretében a sztero-
id mellett cyclophosphamid, chloram-
bucil-, illetve az utdbbi években cyclo-
sporin-kezelésben részesiiltek. Vala-
mennyi beteg teljes remisszioba ke-
riilt, a leghosszabb tiinetmentes kove-
tési idészak gydgyszermentesen 3-3,5
¢év. Az IgM-nephropathia prognézisi-
nak megitélése ellentmondasos, a szer-
26k tObbsége kedvezdtlen kimenetelt
josol. Irodalmi adatok alapjan a bete-
gek 35%-a  veseelégtelenné  valik,
50%-ndl hypertonia fejlédik ki 15 év
utdn. A rebiopsidra keriilé betegek kb.
50%-dnal késébb FSGS kialakulasat
¢szlelték.

Tekintettel ezen beteganyag vi-
szonylagos gyakorisigdra, a szokvd-
nyos szteroidrezisztencidra, a progné-
zis sulyossdgara, a betegek korai felis-

Z . /. z Ve z .
merése, intenziv kezelése és tartos ko-
vetése alapvetSen indokolt.

Hugyuti fert6zések korokozoinak
antibiotikumokkal szembeni
rezisztencia valtozasai az utolso
évtizedben

Kiss Eval, Barabas Annamérial,
Lengyel Zsuzsal, Farkas Enik62,
Virginia Bodescu*

12.sz.Gyermekinnika, Marosvasarhely, Roma-
nia

2Kdzponti Labdratdrium, bakterioldgiai részleg,
Marosvasarhely, Romania

A hugyuti fertézések antibiotikum-
kezelése valtozott az utdbbi idében,
aminek oka részben a baktériumok an-
tibiotikumokkal szembeni megvilto-
zott érzékenysége.

A baktériumok rezisztenciajit meg-
hatdrozza: a természetes (Orokletes) és
a szerzett rezisztencia (spontan muta-
ci6 vagy genetikai rekombindcid, ami-
ben a bakterialis figok és plazmidok
transzfer szerepe érvényesiil), ¢és a
bakteridlis enzim aktivitison alapulé
rezisztencia.

A szerzk retrospektiv tanulmdny
keretében mutatjak be 1996-1999 ¢és
2000-2003 kozotti idészakban, a 922
vizelet vizsgdlat alapjan, a hugyuti fer-
tézésben szenved6 betegek etioldgiai
tényezbit és ezek antibiotikumokkal
szembeni érzékenység viltozdsait.

Kovetkeztetéseik figyelmeztets ér-
tékdek.

1. A széleskorti és nem racionalis an-
tibiotikum terdpia veszélyes rezisz-
tencia fokozddashoz vezetett. Az
ampicillin  teljesen  kiszorult a
hugyuti fertézések terapidjabol, de
a cotrimoxazollal, fluoroquinolo-
nokkal, sét a 3. generdcids cefalo-
sporinokkal szemben is veszélye-
sen fokozddik a rezisztencia.

2. A hugyuti fertézések leggyakoribb
korokozoja toviabbra is az E. coli,
szignifikdnsan csokken a frekvenci-
dja a Klebsiella-fert6zéseknek, né a
Proteus spp. és a Streptococcus
faccalis fertézések széma. Uj az
etiolégiai palettin az U. urealyti-
cum és a M. hominis.

3. Csokken az E. coli érzékenysége
cefalotinnal, gentamicinnel, ampi-
cillinnel és cotrimoxazollal szem-



114 KONGRESSZUSI HIREK / BESZAMOLOK / MEGHIVOK

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

ben és a ciprofloxacin-rezisztens
torzsek szdma is tobb a mdsodik
periddusban.

4. A Klebsiella az E. colihoz hasonlé-
an kevésbé érzékeny a cefalospo-
rinokkal, gentamicinnel, ampicil-
linnel, cotrimoxazollal, nitrofuran-
toinnal és negrammal szemben.

5. A Proteus spp. rezisztencia foko-
z6ddsa sem elhanyagolhaté ampi-
cillin, cefalotin, ceftazidim és neg-
rammal szemben.

6. AS. faccalis okozta ferézések keze-
lésének lehetdséget is beszikiiltek,
a legtobb esetben az augmentin,
cefuroxim és cefaclor a valasztandd

gyogyszer.

Biopsia szerepe a graft-disz-
funkcio siirgosségi diagnozisaban
vesetranszplantalt gyermekekben
Lazar Norbert

Semmelweis Egyetem AOK Transzplantécids és
Sebészeti Klinika Budapest

BEVEZETES Vesetranszplantdlt
gyermekek heveny graftdiszfunkcidja
(GDF) esetén egyéb klinikai adatok
ismeretében a graftbiopsia (GB) az
egyetlen vizsgalomddszer, mely dltal
1. etiolégiai diagnézishoz juthatunk,
2. a kezelés optimdlis médja megva-
laszthatd, 3. esetenként a terdpia haté-
konysaga lemérhetd, 4. a kérfolyama-
tok okozta graftkarosodds mértcke,
aktivitdsa, inaktivitdsa, progresszidja,
nem ritkdn az irreverzibilitds-reverzi-
bilitds kérdése, valamint 5. a folyamat
prognoézisa megitélhetd. A felsorolt
kovetelmények teljesités¢hez megfele-
16 indikacidval, idében végzett, elég-
séges mennyiségd,. rovid idén beliil,
kell6 mértékben feldolgozott és helye-
sen interpretalt minta sziikséges.

BETEGEK-EREDMENYEK Klinik4n-
kon 1994 ¢és 2004 kozott heveny GDF
miatt 23 gyermekbdl 29 esetben vé-
geztlink stirg6sséggel ultrahangvezé-
relt GB-t.

DIAGNOZISOK Primer graft-anuri-
dval jaré akut tubularis necrosis
(pATN) 3 eset, subcapsularis cortica-
lis necrosis (SCCN) 1 eset, szekunder
ATN 1 eset, pATN akut rejectiéval 3
eset, akut rejectio (AR) 7 eset, AR in-
terstitialis fibrogenesissel 2 eset, toxi-

cus tubulopathia (FK-506) 1 eset, Os-

moticus nephropathia (OSNP) 1 eset,

akut bakterialis interstitialis nephritis

(ABIN) 4 eset, kronikus IN szignifi-

kdns bacteriuridaval 1 eset, recurraléd

glomerulonephritis (FSGS és

MPGN-I) egyiittesen 5 eset.

MEGBESZELES (A korismézett
graftkdrosodasok klinikai, illetve terd-
pids konzekvencidi).

1. pATN a bdzis immunsuppression
és regularis dializisen kiviil kezelést
nem igényel, a biopsia indikicidja
a rejectio, esetenként toxicitds ki-
zarasara iranyul, ha tubularis epi-
thelregeneratio igazolhaté ¢és a
graftkeringés megtartott a progno-
zis jO. Cy-A adminisztricié gdtolja
aregeneratiot. pATN esetébena 7.
¢s 21. napon biopsia javasolt.

2. SCCN a riaszté kép ellenére jo
prognozis (oka: a capsula fibrosa
sériilése)

3. Szekunder ATN extrarenalis (prae-
renalis) ritkdn vascularis eredetd,
dltaldban segmentalis, ischaemids
tipusu (a graftkeringés és mikro-
cirkuldcié  érintettségét  keresni
kell!).

4. Az OSNP a kivilt6 ok megsziinése
utdn reverzibilis.

5. Az akut accelerdlt rejectio altaldban
szteroidrezisztens, fliggetleniil a
BANFF-grade-t6l

6. Akut rejectio barmikor felléphet,
kezelése szteroid-shot vagy immun-
terdpia, sulyossagatdl fiiggden.

7. Az akut rejectio sulyossigdtol flig-
getleniil, eredménytelen kezelés
esetén rebiopsia  sziikséges (a
BANFF-klasszifikdcié szelid kriti-
kdja).

8. Definitiv irreverzibilis elvaltozasok
mellett sulyos rejectio esetében
sem indokolt az immunterapia.

9. Amennyiben az AR jelei mellett ir-
reverzibilis elvdltozdsok vannak
(pl. fibrogenesis, fibrosis, occlusiv
proliferativ angiopathia), elkés-
tiink a kezeléssel.

10.Toxicus tubulopathia esetében a
bazisimmunsuppressio konvertala-
sa sziikséges.

11.ABIN gyanudjakor a biopsia nem
cllenjavallt!

A recurralé glomerulonephritis(els6-
sorban FSGS) nem akkor indul, ami-

kor a patomorfologiai kép jellegzetes-
sé vélik. Idében kezdjiik a kezelést!

Renalis hypertonia?

Martyn Mérial, Bernat IstvénQ,
Varga Zsolt3, Szilvasi Istvén3,
Blatniczky LaszI6"

lBudai Gyermekkdrhaz és Rendelbintézet,
Magyar Honvédség Kézponti Honvédkorhaz
Alvasdiagnosztikai és Terapias Centrum,
Haynal Imre Orvostovabbképzé Egyetem
Nucleéris Medicina Osztaly

BEVEZETES A serdiilékort bete-
gekkel foglalkozé nephrologus praxi-
sdban — a felnéttekre jellemz6é médon
— arenalis eredet hypertonia mellett
jelentds részt képvisel az essentialis és a
nem renalis szekunder kérformak cso-
portja is.

Ez utébbi csoportbdl egy aluldiag-
nosztizlt korkép, az obstructiv alvasi
apnoe betegséghez tarsulé hypertonia.
El6addsunkban egy tanulsigos eset
bemutatasaval szeretnénk a figyelmet
erre a betegségre iranyitani.

VIZSGALATI MODSZER ES ERED-
MENYEK K.R. 16 éves fiu polidypsia,
nycturia, hasfajds miatt keriilt szakam-
bulancidnkra. Anamnéziséb6l még ki-
emelhet6 a horkolds, fokozott nappali
alvasnyomads, ¢ébredést kovetd szdjsza-
razsag és gyomorégés.

Rutin laboratériumi vizsgdlatokbdl
polyglobulia és emelkedett szérum-
koleszterin és trigliceridszint emelen-
do ki.

Vizelet ismételten negativ, koncent-
raldsi proba normilis eredményti.

Fizikdlis status eltérés nélkiili.

ABPM-monitorozas non-dipper hy-
pertonidt igazolt. Hasi UH bal oldali
enyhe pyelectasiat mutatott.

Dinamikus — captoprillel végzett —
vesescintigraphia reninmedidlt mecha-
nizmust nem igazolt.

Alvasdiagnosztikai vizsgilat (poly-
graphids sziirés és polysomnographids
diagnosztika + CPAP titrdlds) egyér-
telmd, nasalis folyamatos nyomasu
légsinterapids (CPAP) kezelést igény-
16 obstruktiv alvasi apnoe betegséget
allapitott meg.

Az adekvat CPADP-kezelés hatdsdra
mind a hypertonia, mind az egy¢b tii-
netek megsziintek.

Betegiink jelenleg panaszmentes.
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OSSZEGZES A szekunder hyper-
tonia csoportban — kézenfekvd renalis
eredet lehetGsége esetén is — célszerti
obstruktiv alvasi apnoe betegség kiza-
rasra szrévizsgalatot végezni, kiilo-
nos tekintettel arra az esetre, ha egyi-
dejtileg anamnesztikusan horkolds, fo-
kozott nappali alvisnyomads, nycturia
¢s non-dipper hypertonia ismert.

P1 antigén és hugyuti infectio
Meichelbeck K., Gombos E.,
Molnar E.

A Heim Pdl kérhiz Nephrologiai
ambulancidjan recidiv hugyuti infec-
tio miatt gondozott gyermekek koziil,
1983-2003 kozott 103 esetben talal-
tunk P1 antigén-pozitivitast (P1 Ag).

Az irodalom dttekintése utdn ele-
meztiik, hogy sajit anyagunk adatai
aldtamasztjak-e mdsok megfigyelését,
illetve eltérnek-e azoktdl.

A 103 eset kapesan megallapitottuk,
hogy az irodalommal egybehangzdan
a recidiv hdgyuti infectidkban van
etioldgiai szerepe a P1 antigénnek. P1
pozitiv személyek vvt-jei és uroepithel
sejjeinek felszinén olyan receptorok
vannak, melyekhez a p-fibrias E. coli
kotédve a felszalld infectiot okoz. A
fimbridk meggdtoljdk, hogy a poly-
morphonuclearis sejtek phagocytdljak
az E. colit, igy a szOvet—vér invaziod is
kifejezettebbé valik.

Tovabbi megfigyelésiink, hogy sze-
kunder enuresisben, hoélyagmikodés
zavarainal, és krénikus cystitisben.
gyakran P1 Ag-pozitivitas all a korkép
hdtterében. Tartds kis dozisu dezinfi-
cidlds mellett jelentds javuldst taldl-
tunk.

Hugyuti infectiéon atesett P1 Ag-
pozitiv betegeink 27%-ndl, mdr az el-
s6 jelentkezéskor, vagy egy éven beliil
hegesedést észleltiink DMSA-val, ana-
témiai eltérés (VUR, obstructio) ese-
tén.

Anyagunkban a 6-13 ésa 17-19 éves
korosztily vizsgalata soran talaltuk a
legtobb P1 Ag-pozitiv esetet. El6bbi
csoportban a pubertds eltti immun-
status mellett szerepe van annak, hogy
a P1 Agérési folyamataa 7. év végére
teljes. Utobbi csoportban a felnbtt
gondozottjaink visszaesése, illetve friss
infectidk jelentkezése a szexudlis élet
megkezdésével fligghet Ossze.

Tapasztalataink alapjan a P1 anti-
gén-pozitivitast a recidivalé és hegese-
dést okozo hugyuti infectidk egyik ri-
zikofaktordnak tartjuk, ennek alapjdn
javasoljuk a P1 antigén vizsgalat beve-
zetését a hugyuti infectiok kivizsgaldsi
protokolljiba.

Javasoljuk tovabbd ujsziilott- és cse-
csemoékori  pyelonephritist  kovetd
gondozds idejét meghosszabbitani
anatémiai eltérés hidnyaban is, ha P1
Ag-pozitivitas 4ll fenn.

A feln6teé valt P1 Ag-pozitiv lanyok
teln6tt gondozdsba irdnyitdsat ajanljuk
akkor is, ha nagytiinetes pyeloneph-
ritis recidiva nem fordult eld.

Vesetranszplantacio
gyermekkorban

Reusz Gyorgy, Sallay Péter,
Tusor Noéra oh., Kelen Kata oh.,
Szab6 Attila, Remport Adam,
Szab6 Joézsef, Perner Ferenc,
Jaray Jend, Tulassay Tivadar

Semmelweis Egyetem, . sz. Gyermekkinika
Transplantacids klinika

CELKITUZES A Semmelweis Egye-
tem I. sz. Gyermekklinikdjan gondo-
zott veseelégtelen gyermekeknél 1985
¢s 2003 kozott tortént vesedtiiltetések
epidemioldgiai adatainak feldolgozisa

BETEGEK az adott idGszakban 72
gyermeknél tortént vesedtiiltetés. Eb-
bol 63 els6, 8 masodik ¢és egy harma-
dik transzplanticié volt. A 63 els6
transzplanticion dtesett gyermekbol
41 velesziiletett, illetve Orokletes vese-
tejlédési  rendellenességben  szenve-
dett, 22 esetben szerzett glomeru-
lopathia, illetve tubulointerstitialis
nephritis volt a veseelégtelenség oka.
26 esetben az NTX-et megel6z6 diali-
zis CAPD formdjdban tortént. A 63
priméren transzplantdlt betegbdl 48-
at jelenleg is a Gyermekklinikdn gon-
dozunk

EREDMENYEK A betegek életkora
az elsé NTX idején 12,6 év (szoris:
14,2 év, tartomdny: 5-22 év) volt. A
48 jelenleg is gondozott betegbdl
36-nak vesefunkcidja stabil (utolso
szérumkreatinin 133+57 mmol/l). Az
NTX 6ta eltelt id6 6,4+4,2 év. Primer
graft-diszfunkcié 5 esetben alakult ki,
az alapbetegség 3 esetben wjult ki a
graftban (2 FSGS, 1 HUS). 3 beteget

vesztettiink el mikodo grafttal, ebbol
kettét infectio kovetkeztében.

Immunsuppressioként minden be-
teg szteroidkezelésben részesiil. Emel-
lett 24 beteg Sandimmun Neoral, 12
beteg Prograf bazisterapiat kap. Har-
madik szerként Imurant (3), ill
Cellceptet (23) kapnak. Szovédmény-
ként hypertonia (sulyos 8 esetben),
cataracta (mutott, 3) diabetes (2),
asepticus csontnecrosis (2), infectio
(sulyos, letalis 2) kialakuldsat észlel-
tilk. Non-compliance 3 esetben volt
igazolhatd, ez mindhdrom esetben a
graft elvesztéschez vezetett.

KOVETKEZETES A vesetransz-
plantdcié gyermekkorban is a vesepot-
16 kezelés optimdlis formdja. Az esetek
tobbségében tartdsan jo graftfunkcio
biztosithaté. A gondozds sordn — a
graftfunkcié megoérzése mellett — a
szovédmények megel6zésére, ill. korai
diagndzisara, valamint a betegek meg-
telel6 psychés vezetésére is nagy sulyt
kell fektetni.

A neuronalis nitrogén-monoxid
szintaz, mint a kronikus vese-
betegség progresszidjanak
markere

Szab6 Attila, Miller Veronika,
Erdely Aaron, Wagner Laszl6,
Baylis Chris

Semmelweis Egyetem . sz. Gyermekgydgya-
szati és Pulmonoldgiai Klinika;
West Virginia University, Morgantown, USA

HATTER  Allatkisérletek és humdn
vizsgalatok is igazoltdk, hogy a kréni-
kus vesebetegségben csokkent renalis
nitrogén-monoxid- (NO) szintézis
mutathaté ki, illetve a NO-szintézis
gatldsa krénikus vesebetegséget idéz
elé. Jelen munkdnkban a krénikus ve-
sebetegség progresszidjanak az Ossze-
fliggését vizsgaltuk a vesében termel6-
d6 neuronalis NO-szintdz (nNOS) ex-
presszidjaval allatmodellen.

METODIKA  Sprague-Dawley him
patkdnyokon ablicid/infarceracié se-
gitségével 5/6 nephrectomidt végez-
tiink ¢és az dllatokat a beavatkozast
koveted 2-11 hét kozott a vesebeteg-
ség progresszidjanak kiilonboz6 sza-
kdban leoltiik. Kiilon csoportokat ké-
peztiink, ahol a vesebetegség lefolyd-
sit fehérje- ¢és ségazdag étrenddel
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gyorsitottuk. A letlések el6tt 24 drds
vizeletgyljtés tortént és az dllatoktol
vért vettiink a vesefunkcids paraméte-
rek mérésére. Az eltdvolitott vesébdl
szovettani vizsgdlat, illetve a cortexben
¢s a medulliban a nNOS fehérje ex-
presszio vizsgalata tortént Western-
blot segitségével. Néhany dllat veséjé-
bbl NOS-aktivitdst is mértiink.

EREDMENYEK Az id6 fliggvé-
nyében az allatok vesefunkcidja csok-
kent és proteinuridja emelkedett. A fe-
hérje- és sébevitel gyorsitotta a prog-
ressziot. A vesemiikodés besziikiilésé-
vel parhuzamosan a szovettani kép is a
glomerulosclerosis stlyosboddsat mu-
tatta. A Western-blot mérés mind a
medulldban, mind a cortexben a
nNOS expresszi6 csokkenését igazol-
ta, amennyiben a szérumkreatinin-
szint dupldjara emelkedett. Ezt kove-
téen a nNOS expresszi6 szignifikans
korreldciot mutatott mind a medulla-
ris, mind a corticalis teriileten a vese-
mukodés besztkiilésével és a szovetta-
ni képpel is. A cortexben mért NOS-
aktivitds jol korreldlt a mért nNOS-
expresszio mértékével.

OSSZEFOGLALAS A vesében
mért nNOS-expresszi6 jo korreldciot
mutat a vesebetegség progresszidjaval.
Tekintve, hogy a nNOS mind a
tubuloglomeruldris feedback, mind a
Na-kivilasztds szabdlyozasaban fontos
szerepet jatszik, nemcsak prognoszti-
kai, hanem terapids jelent6sége is lehet
a rendlis nNOS expresszié ismereté-
nek.

Pauci-immun glomerulonephritis.
Esetismertetés
Téth Tibor, Reusz Gyorgy

Semmelweis Egyetem, Il. sz Patholdgiai
Intézet, I. sz Gyermekklinika

Rapidan progressziv  glomerulo-
nephritis (RPGN) lehet primer idio-
pathids, szekunder, szisztémds beteg-
séghez (SLE, Schonlein-Henoch-
nephropathia) tdrsuld; kiilon entitdst
képeznek az antinukledris cytoplas-
maticus antitestek jelenlétével jard, un.
oligo-(pauci-)immun glomerulo-
nephritisek. Az elnevezés az immun-
fluorescens  vizsgalat sordn észlelt
immundepositumok hidnydra utal.
Ebbe a csoportba a Wegener-granu-

lomatosis a Churg—Strauss-szindréoma
¢s a mikroszkopikus polyangitis (poly-
arteritis) tartozik

Egy 13 éves ledny esetét ismertetjiik,
akinek betegsége RPGN képében je-
lentkezett, 1 hét utdn akut veseelégte-
lenség miatt hemodialisis kezelésre
szorult.  Szerologiai  vizsgilattal
c-ANCA-pozitiv volt, a szdvettan
pauci-immun glomerulonephritis ké-
pét mutatta epithelialis félhold képzé-
déssel az Osszes vizsgdlt glomerulus-
ban. Egyéb szervi manifesztaciét nem
észleltiink.

Bolus szteroid, cyclophosphamid-
kezelést és plasmapheresist kovetéen
diuresise megindult, a szérum kreati-
ninszintje 120-150 koriilire csokkent,
ANCA-porzitivitisa megsziint. A to-
vabbi koérlefolyds soran perzisztald
hypertonidt, grammos nagysdgrend(
proteinuridt észleltiink, ezért a beteg-
ség aktivitisdnak felmérésére ujabb
vesebiopszia tortént. Ebben a vizsgilt
glomerulusok t6bb mint 90%-a defi-
nitiven, irreversibilisen kdrosodott,
stulyos foku, globalis sclerosis jeleit
mutatta tubulointerstitialis laesidval
egyiitt. A még nyitott glomerulusok is
stlyos kdrosodds jeleit mutattdk, aktiv
gyulladds, proliferdcio tiinetei nélkiil.
Enneck alapjan gy itéltiik meg, hogy a
tiineteket a maradék glomerulusok
talterhelése, hyperfiltratiéja okozza.
Fenntarté immunsuppressziv kezelése
valtozatlanul hagydsa mellett ACE-
gatld és AT-receptor-antagonista ke-
zelést alkalmaztunk. Emellett vérnyo-
madsa stabil, szérumkreatinin lassa
emelkedést  mutat, jelenleg 200
mikromol/I.

Az eset ritkasaga mellett azért érde-
kes, mert felhivja a figyelmet a primér
glomeruldris kirosoddsnak a késébbi
funkciéromldsban jatszott patogene-
tikai szerepére (mely akkor is érvénye-
stil, amikor a primer noxa mdr nem
hat), valamint a nephroprotectiv fenn-
tartd kezelés fontossagara.

Paraoxonaz polimorfizmus és
oxidativ stressz obes és
hypertonias serdiilokben

Turi S., Németh I., Karg E.,
Endreffy E., Bereczki Cs., Haszon I.

A VIZSGALAT CELJA A paraoxondz
(PON1) enzim antioxidans hatdsu, a

plazmaban a HDL-hez kapcsolédva
védi az LDL-t az oxiddciotol. A
PONTI aktivitast és a Q192R genetikai
polimorfizmus Osszefliggését vizsgal-
tuk az oxidativ stressz markerek vdlto-
zasaval essentialis hypertonids (EH),
obesitas indukdlta hypertonids (OH)
¢s hemidalizalt uraemids (HD) bete-
gekben életkor (C) és testsuly szerinti
kontrollokhoz (OC) viszonyitva.

BETEGANYAG A hypertonids bete-
gek gydgyszeres kezelés elott vettek
részt a vizsgalatban, EH (n=60), OH
(n=77). A HD uraemiis betegek dia-
lizis el6tti mintdit dolgoztuk fel
(n=32).

VIZSGALATI ~ MODSZEREK A
PONI1-aktivitdst a paraoxon hidrolizis
mérésével, a QR polimorfizmust 7eal
time PCR modszerrel hataroztuk meg.
Az oxidativ stressz mértékét a lipid
peroxiddcié (MDA) és a NO anyag-
csere-végtermékeinek  (NOy)  kon-
centraciojival, a vorosvértest GSH-
szintekkel jellemeztiik, mig a plazma-
homocisztein- és ciszteinszintek az
atherogenesis rizikofaktorai. Megha-
tdarozasuk HPLC, ill. fotometrids
modszerekkel tortént.

EREDMENYEK A relative oxi-
dativ stress (MDA/NOx) a legkifeje-
zettebb a HD és OH betegkben volt.
APONI RR genotipusa OH-betegek
kozott gyakoribb volt mint a tobbi be-
tegcsoportban (6/77 »s 1/56, 2/60,
2/53, 1/32 a C, EH, OC, HD) és a
PONI aktivitds is csokkent ezekben a
betegekben. Az atherogenesis riziké-
faktora a HD betegekben volt a leg-
magasabb, de OH betegekben is jelen-
tések emelkedett, ¢és szoros negativ
korreldciét mutattak (r= -0,767; ill.
-0,860).

KOVETKEZTETESEK ~ Obesitas
indukalta hypertonids betegekben a
kifejezetten  emelkedett  oxidativ
stressz egylittjart a vasculdris megbete-
gedésekre hajlamosité RR genotipus
gyakoribb  jelenlétével, és  az
atherogenezis risk faktorainak emelke-
dett szintjével. Eredményeink arra is
utalnak, hogy a PONT aktivitds ¢és po-
limorfizmus meghatdrozdsa a korai
atherogenezis kialakuldsdanak jelzésére
alkalmas.
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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 {télheté 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



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



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

SZERZOINKNEK

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. Alf6ldi Sandor
. Semmelweis Egyetem,
Altaldnos Orvostudomadnyi Kar,
1. Sz. Belgyogydszati Klinika
1083, Budapest, Kordnyi S. u. 2/a




