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Noha a hazai irodalomban is olvas-
hatók voltak információk a hypertonia
és a fizikai aktivitás kapcsolatáról, a
hypertoniások javasolt edzésprog-
rammjáról és annak várható hasznáról
(6, 7, 15, 22, 23 ), a Magyar Hyper-
tonia Társaság 2003 novemberében
megfogalmazott 36 oldalas állásfogla-
lásában (1) egyetlen mondat bíztat az
„izotóniás, az aerob kapacitás 70 szá-
zalékát meg nem haladó fizikai aktivi-
tás (gyaloglás, futás, úszás) legalább
heti 3x30–60 perces idõtartamban”
végzésére.

Eltekintve az inadekvát terminus
technicustól, a dinamikus, aerob mun-
kavégzés mellett felértékelõdött a re-
zisztenciaedzés szerepe, és érdemes a
részletekkel is közelebbi ismeretségbe
lépni, hogy helyes irányba terelhessük
a betegekeinket és a még nem betege-
ket.

Jó alkalom erre az amerikai Sportor-
vosi Kollégium 2004 áprilisában meg-
jelent állásfoglalása (4), amely az
1993. éves állásfogllás (3) helyébe lé-
pett, valamint az egyéb friss informá-
ciók (8, 20, 29).

A JNC 7 (26) 2003 májusában lett
olvasható, amely a következõ pontok-
ban tér el a JNC 6-tól (13):

• idõseken a systolés érték jelzi meg-
bízhatóbban a cardiovascularis rizi-
kót,

• a normális vérnyomás 120/80
Hgmm alatt van,

• minden 20/10 Hgmm növekmény
115/75 és 185/115 Hgmm között
megduplázza a veszélyt,

• praehypertensiónak nevezik a
120–139/80–89 Hgmm közötti

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK / REVIEW ARTICLES

ÖSSZEFOGLALÁS Az egyszeri fizikai aktivitás akár húsz óra tartamú vérnyomáscsökke-
nést okoz. A lehetõleg mindennapos, 30-60 perces, mérsékelten lihegtetõ, megizzasztó,
aerob, de bármilyen formájú testmozgás a normotoniásokon néhány, a pre- és I-II. fokú
hypertoniások legtöbbjén akár 6-10 Hgmm-es vérnyomás csökkenést idéz elõ (A eviden-
cia). Az izomtömeg növelése céljából sokismétléses rezisztenciaedzés is végezhetõ, ez
sem jelent számottevõ veszélyfokozódást, de növeli a testmozgás kedvezõ hatásait a
cardiovascularis rendszerre és az anyagcserére. A szervi szövõdmények korlátozhatják az
intenzitást, a mozgatórendszeri eltérések a mozgás formáit határolhatják be.

Kulcsszavak: edzés hypertoniában, mozgásintenzitás és mozgásfajták a hypertoniásokon

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-IInd 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

Hypertonia és a fizikai aktivitás az Amerikai
Sportorvosi Kollégium 2004-es állásfoglalása alapján

Hypertension and physical activity based on the Position Paper of American

College of Sports Medicine

Apor Péter
Semmelweis Egyetem Testnevelés és Sporttudományi Kara és Apor-Med Bt.

HYPERTONIA ÉS NEPHROLOGIA 2004; 8 (2):67–71.

Levelezési cím:
Dr. Apor Péter
p.apor.md@freemail.hu



tartományt, melyben gyógyszert is
javasolnak, ha szívelégtelenség, ko-
rábbi infarctus vagy stroke, diabe-
tes, vesebaj vagy nagy cardialis rizi-
kó áll fenn,

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

• a kezelést a sokoldalú életmód-vál-
tozással kell kezdeni, beleértve a
DASH típusú étrendet (8, 9, 33),

• elsõ gyógyszer a thiazid diureticum,
• a legtöbb hypertoniás megfelelõ be-

állítása legalább két gyógyszert kí-
ván meg. Ha a kezdeti érték leg-
alább 20/10 Hgmm-rel a célérték
felett van, eleve két szerrel kell kez-
deni a kezelést.

Az igen rossz együttmûködés miatt
minden módon szorgalmazni kell a
kontrollokat.

Mivel az életmód-változtatás mini-
mális költséggel és veszéllyel jár, és
kedvezõen befolyásolja a többi rizikó-
tényezõt is, minden mérvadó testület
szorgalmazza a rendszeres fizikai akti-
vitás elterjesztését: a Joint National
Committee (26), a WHO (32), az Eu-
rópai Társaság (10), a Nemzeti Ma-
gasvérnyomás Nevelési Program (30).

A „normális és magas normális”
(120–139/80–89 Hgmm) vérnyo-
mással rendelkezõ „praehypertoniá-
sok” – ha nem áll fenn egyéb rizikó té-
nyezõ vagy csak egy ilyen, amely nem
a diabetes, és nincs célszerv-betegség
vagy klinikailag észlehetõ cardiovascu-
laris betegség („B” kockázati csoport)
– akkor csupán életmód-változtatással
kezelendõk. Ha „C” csoportba tartoz-
nak a rizikó szempontjából (diabetes,
célszerv-károsodás vagy cardiovascu-
laris betegség tünetei fennállanak), ak-
kor az életmód javítása mellett a
gyógyszeres kezelés elengedhetetlen.
Az egyéb rizikó nélküli, 140–159/90–
99 Hgmm közötti vérnyomású bete-
gek 12 hónapon át életmód változta-
tással csökkentsék a tenziójukat, és
csak ennek nem kellõ eredményessége
esetén kapjanak gyógyszert. Az ennél
magasabb vérnyomással vagy több ri-
zikó tényezõvel bíró beteget kezdettõl
fogva gyógyszerrel is kell kezelni.

A pulzusnyomás független rizikóté-
nyezõ, az idõsek hypertoniája nagy ve-
szélyt képvisel.

Nem ismert, hogy a „fehérköpeny-
hypertonia” jelent-e kedvezõtlenebb
prognózist, mint a mindig normális
vérnyomás. Tudjuk, hogy a vérnyo-
más gyógyszeres csökkentése jelentõ-
sen mérsékli a következményeket, de a
hypertoniások egyrésze kap gyógy-
szert és azoknak is csak töredéke válik
normális vérnyomásúvá. A fizikai akti-
vitás következtében csökkent vérnyo-
más prognosztikai értékét még nem is-
merjük nagyobb populáción.

Vajon a fizikai terhelés során észlelt
túlzott vérnyomás-emelkedés elõre jel-
zi-e a jövendõ hypertoniát?

A megfigyelések, az 5–8 éves köve-
tések 2-3- szoros gyakoriság-növeke-
désrõl szólnak, de ez sem indokolja a
terheléses vizsgálat e célú elvégzését,
már csak azért sem, mert nincs egyér-
telmûen definiálva a „túlzott” vérnyo-
más-reakció. A terhelés során észlelt
vérnyomás emelkedés jelzi a cardio-
vascularis és minden okú mortalitást
sok adat szerint, de nem jobban mint a
nyugalmi vérnyomás érték. A periféri-
ás érellenállás csökkenése a terhelés
alatt a hypertoniásokon mérsékeltebb,
mint az egészségeseken, de a szív perc-
térfogatuk is lassabban nõ, így az értá-
gulás zavara nem tükrözõdik elég hû-
en a diasztolés vérnyomás értékben. A
terheléses vizsgálatot a jövendõ hy-
pertonia elõrejelzésére használni csak
„C” evidenciával lehet, a jövendõ
cardiovascularis komplikációt csak
„D” evidenciával jelzi. A terheléses
vérnyomásérték igen jól eligazítja a
vizsgálót a teendõk tekintetében: a
nyugalomban „gyanús” érték normali-
zálódása a terhelés alatt egyértelmûen
a testmozgás hasznos voltát demonst-
rálja a beteg számára is, míg a terhelés-
re kiugró vérnyomásérték a gyógysze-
res vagy psychés kezelés fokozására,
esetleg további differenciáldiagnoszti-
kai ténykedésre késztet. Hiányzik a
terheléses vizsgálattal és az ABPM-mel
észlelt vérnyomás-viselkedés összeha-
sonlítása.

Az állásfoglalás jó néhány közle-
ményt sorol fel, amelyek arról tudósít-
nak, hogy a fizikailag aktívabb férfia-
kon ritkább a hypertonia, hogy az ala-
csony fittségû személyek esélye más-
félszeres a hypertonia kifejlõdésére a
normál fittségûekkel szemben. Nõkön
és feketéken nem igazolódott ez a

megfigyelés. Az evidenciát azonban
csak „C”-nek minõsíti az álláspont.

A referens egybehangzónak ismeri az
erre vonatkozó irodalmat, mely szerint a
fittebbek cardiovascularis morbiditása és
mortalitása kisebb, mint a nem fitteké, il-
letve fitté válva kedvezõbben alakul (5).
Várhatóan a következõ állásfoglalásban a
fizikai aktivitás védõ szerepe a magas vér-
nyomással szemben bizonyítottabb minõ-
sítést kap.

Az ACSM 1993-as állásfoglalása óta
tucatnyi metaanalízist közöltek a
random, kontrollált állóképességi jel-
legû testmozgás és a hypertonia kap-
csolatáról szóló vizsgálatokról, a
18-79 év közötti férfiak részvételével,
4-16, átlagosan 16 hetes, napi 30-60
perces edzésprogramok hatásáról.
Minden vizsgálat a vérnyomás csökke-
nését igazolta, annak mértéke azonban
jelentõsen különbözött a résztvevõk és
az edzésprogramok nagy varianciája
mellett. 29, 44 és 54 tanulmány elem-
zése az átlagos vérnyomás-csökkenést
4,7/3,1 (14) 3,4/2,4 (11, 12), 3,8/2,8
(30) Hgmm-nek mutatta a kiindulási
érték tekintetében normális vérnyo-
mással is rendelkezõ személyeken. A
69-ból 16 tanulmányban, a 140/90
Hgmm feletti kezdeti értéket mutató
betegeken az átlagos csökkenés
7,4/5,8 Hgmm volt (11). A hyper-
tensiveken a csökkenés 6/5 Hgmm, a
normotensiveken 2/1 Hgmm (16),
azonban az edzés gyakorisága, a tarta-
ma, az intenzitása nem látszik a csök-
kenés mértékére hatással lenni. Az
ABPM-mel mért vérnyomás-jellem-
zõk sokkal megbízhatóbbak a sok mé-
rési adat és az egésznapos kisérés mi-
att, noha az intenzívebb testmozgás a
mérést zavarja. Az éjszakai értékeket
nem befolyásolja az edzés, a nappali
átlag 3,0/3,2 Hgmm-rel csökkent 11
tanulmány átlagaként. A kerékpározás
(60–140 Watt) sokhetes edzésperió-
dusa vagy a kocogás (4 MET) alatt,
steady state állapotban 7/6 Hgmm-es
vérnyomás csökkenést eredményezett
8, illetve 2 tanulmány átlagaként. Hoz-
závéve az edzés pulzust csökkentõ hatá-
sát, az edzés a kettõs szorzat jelentõs csök-
kenését és ezzel a szívizom kímélését éri el.

Az edzés vérnyomást csökkentõ ha-
tása A evidencia. A hypertoniások na-
gyobb fokú vérnyomáscsökkenése „B”
evidencia. Az ambuláns és a fix terhe-
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lés során mért vérnyomás csökkenés
„B” erejû tény. Az egyes személyek el-
térõ mértékû vérnyomás csökkenése és
az edzés jellemzõi nem függenek
össze: „B” evidencia.

A terhelést követõ vérnyomás csök-
kenés normális jelenség, a „post-
exercise hypotension” megtévesztõen
fenyegetõ hangzású. Az ABPM-mel e
szituációban is kisebb mérvû, 5
Hgmm körüli csökkenést észlelnek át-
lagosan a hypertoniásokon, de akár 22
órán keresztül, mégpedig a magasabb
kiindulási érték csökken nagyobb mér-
tékben. Az edzés ott hat, ahol na-
gyobb a szükség. Érdekes, hogy már 3
perces testmozgás és már 40%-os in-
tenzitású mozgás is észlelhetõ mértékû
vérnyomás csökkenést okoz: alacsony
a küszöb.

A testmozgás vérnyomást csökkent
a nappali órák nagy részében: „B” evi-
dencia.

A rezisztencia-edzés az utóbbi két
évtizedben vonult be a cardialis reha-
bilitáció és prevenció fegyvertárába is,
miután a meggondolásokból fakadó
korábbi félelmek a (mellék)hatásaitól
indokolatlannak bizonyultak. A
metaanalízis csupán 3 Hgmm-nyi vér-
nyomás csökkenést tulajdonít az
izom-állóképesség (12-15 ismétléses
gyakorlatok) és az izomerõ (8-12 is-
métléses gyakorlatok) következmé-
nyének („B” evidencia), de az epide-
miológia arra tanít, hogy 3 Hgmm-es
vérnyomás csökkenés a coronaria be-
tegséget 5–9%-kal, a stroke esélyét
8–14%-kal, a mortalitást 4%-kal csök-
kenti. Az ABPM-mel kisért reziszten-
cia edzéstanulmányok még hiányoz-
nak.

A markolással edzett személyek nyu-
galmi vérnyomása is csökkent 5-8 he-
tes edzésszakaszt követõen, de a nagy
izomcsoportokkal végzendõ reziszten-
cia edzés az indokolt, amely a nyugal-
mi vérnyomás jelentõs csökkenéséhez
vezethet. A kontrollált, random, és
ABPM-mel kísért vizsgálatok hiánya
miatt csak C evidenciájúnak ismeri el
az állásfoglalás a rezisztencia-edzés
vérnyomást csökkentõ hatását, akut
hatásként is.

A közlemény nem tárgyalja az újab-
ban egyre inkább felismert tényt, hogy az
edzés pozitív hatása az izom tömegének
gyarapodásában amiatt is fontos, mert a

zsír és cukor anyagcsere nagyrészt az
izomban zajlik, a metabolikus receptorok
számának növekedése az atherosclerosis
megelõzését segíti (21). Persze a napi
életvitel szempontjából is fontos az
erõ és a mozgékonyság (ízületi moz-
gásterjedelem) fenntartása. Kiváló át-
tekintést olvashatunk a rezisztencia
edzés indikációiról, kivitelezésérõl,
anyagcsere hatásairól a MSSE 2004
áprilisi számában (18, 27, 28). Még
kevés tapasztalat olvasható az excentri-
kus izomedzés hatásáról a hyperto-
niásokon.

Az idõseknek az ACSM 1998-as ja-
vallata szerinti edzése során a vérnyo-
más csökkenése klinikailag csekély, de
epidemiológiailag jelentõs. Az edzés
vérnyomást csökkentõ hatása nincs
életkorhoz kötve: „B” evidencia.
Ugyanez áll a gyermek- és serdülõkor-
ra, ahol az obesitas járvány a vérnyo-
más emelkedésével párosul. Az
ABPM-mel kisért edzésprogramok e
korosztályban is hiányoznak. A nõk
sokkal kisebb arányban voltak bevon-
va az edzésprogramokba, a menstruá-
ciós ciklus fázisát nem vették figyelem-
be, de mindemellett a nõk vérnyomása
is csökken az egyszeri terhelést és az
edzésprogramot követõen („B” evi-
dencia). Nincs meggyõzõ érv, amely
etnikai különbözõséget igazolna a vér-
nyomás alakulását illetõen az akut ter-
helésre vagy az edzésre, de további ta-
nulmányokra van szükség.

Az edzésjavaslat a hypertonia foká-
ból és a rizikó („A”, „B”, „C”) mérté-
kébõl indul ki. Intenzív vagy nagyon
intenzív testmozgás a 60% feletti
aerob igénybevétel, s ha ilyet akar vagy
ilyet kell végeznie a betegnek, akkor
ergometriás terhelés kötelezõ elõtte. A
British Regional Heart Study-ból is-
mert, hogy a fizikai aktivitás és a
cardiovascularis veszélyeztetettség J
alakú összefüggést mutat, legalacso-
nyabb pontja az 50%-os intenzitású
terhelésnél van. Az 1. és 2. fokú
hypertonia és „A” vagy „B” rizikó ese-
tén nem szükséges terheléses teszt,
„C” rizikóosztály esetében sem, ha a
végzendõ terhelés 40%- osnál nem na-
gyobb. Cardiovascularis betegség,
megelõzõ infarctus esetén, komorbid
állapotokban indokolt a felügyelt, in-
tézeti edzésprogram-kezdet, s ez sose
legyen az aerob kapacitás 40–60%-a

közötti sávon kívül. A beteget az in-
tenzitás veszélyezteti. Mindaz, ami a
kettõs szorzatot emeli, egyúttal
arrhythmogen subendocardialis hyp-
oxiát is jelenthet. (Az egészségesnek
tudott sportolók között is elõfordul
szívhalál.) A „normális” vérnyomás-
emelkedés MET- enként 8-12 Hgmm
(bõvebben: cit 7), a terhelés maximu-
mán 160–220 Hgmm-t szoktak mér-
ni, nõkön alacsonyabbat, mint a férfia-
kon. A terhelést 250/115 Hgmm-es
értéknél abbahagyatják a beteggel
(Referens a 220–230/120 értéket tarja
a megállítás kritériumának, nincs in-
dok, amiért tovább terhelnénk, hiszen
ilyen testmozgást tiltani kell. A ver-
senysportolókon statikus erõgyakorla-
tok alatt 350–450 Hgmm-es vérnyo-
mást is mértek az artériákban). Az
edzés során 220/105 Hgmm fölé ne
emelkedjék a vérnyomás. A mandzset-
tát a karon hagyva végezze a beteg a
testmozgást, a felfújást lehetõleg még
a mozgás alatt végezzük el, hogy a
megálláshoz minél közelebbi idõpont-
ban mérhessünk.

Az edzésjavaslat lényegileg követi a
„mindenkinek ajánlott” FITT sémát
(frekvencia, intenzitás, time, típus):
lehetõleg a hét minden napján leg-
alább 30 perces lihegtetõ, megizzasz-
tó, a nagy izomcsoportokkal végzett, a
pulzustartomány 50–80%-át vagyis az
aerob kapacitás 40–70%-át igénybe
vevõ bármilyen testmozgást végez-
zünk. (A pulzustartomány a maximá-
lis mínusz nyugalmi pulzus. A maxi-
mális pulzus a 220 mínusz évekkel be-
csülhetõ, ha gyógyszer vagy kórálla-
pot nem befolyásolja.) Ehhez adódik
az izomállomány és a mozgatórend-
szer megóvására hetente kétszer java-
solt rezisztencia edzés (24). Ennek a
kivitelezése tanítandó: folyamatos lég-
zéssel („beszélek, fütyülök, énekelek”)
15–20 ismétléses – izom-állóképessé-
get fejlesztõ – gyakorlatokkal kell ala-
pozni, a 8-12 ismétléses erõgyakorla-
tok csak hónapok múlva következhet-
nek, a sportolók 1–6 ismétléses gya-
korlatai nem a betegeknek valók.
Mindemellett nem kell tartani a stroke
vagy egyéb vascularis esemény veszé-
lyétõl, ezek nem gyakoribbak a fenti
testmozgás során a hypertoniásokon
sem. A nagyobb mellûri nyomás a háti
gerincszakaszban áttevõdik a liquor-
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térre, így az agy nyomásfokozódása
kompenzálja az agyi erek –a sziszté-
más keringéshez képest egyébként ke-
vésbé növekvõ – nyomását. A test-
mozgás önmaga egy-két óra hosszat
fokozza a cardiovascularis esemény
bekövetkeztét, de a nap – és az élet –
többi órájában sokkal nagyobb védel-
met nyújt ezek ellen. A megelõzést a
fokozatosság, az egyes edzésen a be-
melegítés és a levezetés, a szakszerû
edzésfelépítés, az idõnkénti vérnyo-
máskontroll, a mozgásprogramhoz
igazodó gyógyszerelés, a hõleadás biz-
tosítása, a dehidráció megelõzése je-
lenti.

Az edzés intenzitása mérsékelt-köze-
pes, az aerob kapacitás 40–60%-a kö-
zötti legyen , ami a húszfokú Borg ská-
lán a 12–13-as szubjektív nehézség-ér-
zés értéknek felel meg. Cardiovascu-
laris védelem szempontjából a 40%
körüli intenzitás jelenti a küszöböt: az
ennél is enyhébb mozgás is jól eshet,
de alig védi az ereinket, alig javítja cu-
koranyagcserénket, alig befolyásolja a
lipideket.

Leggyakrabban a 30–60 perces fo-
lyamatos testmozgást szorgalmazzák,
mint amilyen a gyaloglás, de például
az úszáshoz szokás, a kocogás megszo-
kásának elsõ hónapjaiban a rövid pihe-
nõkkel megszakított intervallum jelle-
gû mozgás pszichológiailag is kedve-
zõbb. A napi többszöri tíz perces tevé-

kenység is éppen olyan hatásos, mint
az egyszeri, tartós.

Specialitások adódnak a gyógyszere-
lés tekintetében: a nem szelektív bé-
ta-blokkolók nem valók az aktív sze-
mélyeknek, a diureticumok is zavar-
hatják õket, illetve a teljesítményt.
Hypotensiós epizódusok elõfordul-
hatnak, a megfelelõ levezetés ezeket
enyhíti. Ha angina vagy egyéb tünet
behatárolja a terhelhetõséget, ettõl 10
pulzusütéssel enyhébb testmozgást
szabad végezni. Hajlamos a hyper-
toniás és túlsúlyos beteg a hõpangásra
(ruházat, szellõzés).

Az edzés alapvetõen aerob legyen
(„A” evidencia), kiegészítõ reziszten-
cia gyakorlatokkal („B” evidencia).

Az edzéshatás mechanizmusai közül
az egyetlen biztos a sympathicus tónus
csökkenése, a perifériás érellenállás
csökkenése az ellenálláserek tágulásá-
val. A renin–angiotenzin-rendszer
nem vesz részt az edzésalkalmazkodás-
ban. Az erek tágulékonysága, reagáló
készsége az edzéssel javul, egyes
biomarkerek, mint pl. az endotelin-1
jelzi az edzéshatást, a nitrogén-oxid
fokozott termelõdését, illetve haté-
konyságát. Az endotheldiszfunkció
visszafordítható az edzéssel. Kedvezõ
strukturális érváltozások is bekövet-
kezhetnek.

Az edzés vérnyomást csökkentõ ha-
tása genetikus tényezõktõl 17%-ban

függ, jónéhány gén került gyanúba.
Tény azonban, hogy az egyének nem
egyformán válaszolnak ugyanazon
edzésbehatásra, és akadnak olyanok,
akiknek a vérnyomása nem csökken az
edzésre, ámbár a szóba jövõ egyéb kö-
rülményeket, a hypertonia esetleg elté-
rõ patomechanizmusát még nem vizs-
gálták.

Összefoglalóan az állásfoglalás eviden-
ciái a következõk:

• „A” szinten evidens, hogy a dinami-
kus testmozgás csökkenti a vérnyo-
mást normális és magas vérnyomá-
sú személyeken. A magas vérnyo-
mású személyeknek aerob testmoz-
gást kell végezniük.

• „B” szinten evidens az, hogy a hy-
pertoniások vérnyomása nagyobb
mértékben csökken az edzésre,
hogy az ambuláns és a fix terhelés
során csökken a vérnyomás, melyet
az edzésfajta, -tartam, -intenzitás
stb. nem látszik befolyásolni.. A ha-
tás csaknem egész nap eltart. A re-
zisztenciaedzés is hatékony vérnyo-
más csökkentõ mozgásfajta. Idõse-
ken és a gyermek-serdülõkorban is
csökkenti az edzés a vérnyomást,
nõkön és férfiakon egyaránt, etnikai
különbözõség nélkül.

• A többi érintett terület „C” vagy
„D” súlyú bizonyítékokkal bír.
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MULTICENTRIKUS KLINIKAI VIZSGÁLATOK / MULTICENTRIC CLINICAL STUDIES

ÖSSZEFOGLALÁS Szerzõ áttekinti az antihypertensiv terápia legfontosabb szempontjait
az alkalmazott terápiás kombinációk szempontjából, s foglalkozik a kalciumantagonista +
ACE-gátló kombináció elõnyeivel a kezelés hatékonysága és szervprotektív hatása miatt.
Tárgyalja az amlodipin és a lisinopril legfontosabb farmakokinetikai és farmakodinámiás
jellemzõit különös tekintettel a hasonlóságokra. Ismerteti a HAMLET elnevezésû multi-
centrikus, randomizált, kettõs-vak, csoport-kontrollos vizsgálatban alkalmazott amlodipin,
lisinopril és e két hatóanyag kombinációjának összehasonlításával szerzett legfontosabb
tapasztalatokat essentialis hypertoniás betegekben. Kiemeli, hogy a kombinációs kezelés
elõnye elsõsorban a systolés vérnyomás csökkentésében jelentõs. Hangsúlyozza a kombi-
náció jó tolerálhatóságát és relatíve kevés mellékhatását, s kiemeli jelentõségét a min-
dennapi gyakorlat szempontjából.

Kulcsszavak: antihypertensiv terápia, multicentrikus vizsgálat, lisinopril és az amlodipin fix
kombinációja

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
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BEVEZETÉS

A FIX KOMBINÁCIÓKRÓL ÁLTALÁBAN
Számos vizsgálat adata mutatja, hogy
a hypertoniás betegeknek csak egy ki-
sebb része (mintegy 30%-a) tehetõ
monoterápiával normotenzívvé. Két,
egymást a hatásmechanismusuk alap-
ján kedvezõen kiegészítõ gyógyszer a
betegek többségében (60–80%- ban)
képes a vérnyomást a normális szintre
(140/90 Hgmm alá) csökkenteni.

A fix kombinációk akkor javasoltak
a hypertoniás betegek kezelésére, ha
• a két szer hatása összeadódik, ezért

az egyes alkotóelemek dózisa kicsi, s
emiatt az alkotórészekre jellemzõ
mellékhatások kialakulásának való-
színûsége csekély.

• a kombinációban alkalmazott két
szer mellékhatása(i) egymást semle-
gesíthetik.

A betegek terápiás együttmûködõ
készsége (compliance) jelentõsen ja-
vul, ha naponta csupán egy alkalom-
mal kell gyógyszert szedniük. Mind-
ezen elõnyhöz még hozzájárul az is,
hogy a terápiás compliance jobb, ha
nem két, hanem csak egy tablettát kell
bevenniük (1, 2).

A nemzetközi (JNC-7, ESH/ESC
2003) és a hazai terápiás útmutató
(MHT 2003) a következõ, bizonyítot-
tan hatásos kombinációk alkalmazását
javasolja (3):

• béta-blokkoló + diureticum;
• béta-blokkoló +

kalciumantagonista;
• béta-blokkoló + alfa-1-blokkoló;
• diureticum + ACE-gátló;
• diureticum + alfa-1-blokkoló;
• kalciumantagonista + ACE-gátló.

A KALCIUMANTAGONISTA +
ACE-GÁTLÓ KOMBINÁCIÓ ELÕNYEI
A hypertonia-okozta szervkárosodá-
sok (balkamra-hypertrophia, renalis
parenchyma károsodás, érfali remo-
delling) kivédésére, illetve a már kiala-
kult szervkárosodások visszafejleszté-
sére vagy további súlyosbodásuk meg-
gátlására a kombináció mindkét kom-
ponense bizonyítottan alkalmas, s
együttadásuk esetén hatékonyságuk
fokozódik. Különösen érvényes ez a

megállapítás a hypertoniával szövõ-
dött diabeteses nephropathia esetén.

A dihidropiridin típusú kalcium-
antagonisták (pl. amlodipin) leggya-
koribb mellékhatása a bokaoedema ki-
alakulása az alkalmazott dózistól függ.
A nagyobb adag (10–15 mg/die) am-
lodipin igen sok esetben képes lenne a
betegek vérnyomását normalizálni,
azonban a dózissal arányosan kialaku-
ló lábszáranasarca miatt a betegek
gyakran nem tolerálják a szokásos te-
rápiás adag (5–10 mg) további növe-
lését. Az ACE-gátlók kombinálásával
az amlodipin dózisa csökkenthetõ,
ezen kívül az ACE-gátlók gátolják a
dihydropyridin típusú kalciumanta-
gonisták lábszároedemát okozó hatá-
sát (az ACE-gátlók a posztkapillaris
venulák dilatációjával csökkentik a
kalciumantagonisták okozta prekapil-
láris arteriola dilatáció által fokozott
kapilláris hidrosztatikus nyomást).

A dihidropiridin típusú kalcium-
antagonisták a kialakuló jelentõs vaso-
dilatatio miatt a betegek egy részében
kismértékû tachycardiát okozhatnak.
Ez a mellékhatás nem jellemzõ e
gyógyszercsoportra, azonban a min-
denapi gyakorlatban idõnként jelent-
kezik. Az ACE-gálók az angiotenzin-
II-nek a noradrenalin felszabadulását
serkentõ praesynapticus hatását csök-
kentik az angiotenzin-II termelõdésé-
nek gátlása útján. Ennek következté-
ben csökkentik a centrális sympathicus
tónust, így a vasodilatatio következté-
ben nem jön létre tachycardia.

A kalciumantagonisták és az ACE-
gátlók is csökkentik az önálló rizikó-
faktorként elismert balkamra-hyper-
trophiát, s ez a kedvezõ hatásuk egy-
mást potencírozza.

A kalciumantagonisták és az ACE-
gátlók is csökkentik a hypertonia
okozta érfali károsodások kialakulását
(endotheldysfunctio, remodelling,
atherosclerosis). Ez a kedvezõ hatásuk
is összeadódik.

A kalciumantagonisták és az ACE-
gátlók is csökkentik a hypertonia
okozta proteinuriát, s gátolják a pa-
renchymás vesebetegség progresszió-
ját. Ez a kedvezõ hatásuk összeadódik.

A kalciumantagonisták antianginás
hatása jól ismert, s az ACE-gátlók bi-
zonyítottan kedvezõek ischaemiás
szívbetegség esetén.

AZ AMLODIPIN ÉS A LISINOPRIL
KOMBINÁCIÓJÁNAK ELÕNYEI

A két szer farmakokinetikai
hasonlóságai
A lisinopril felszívódása lassúbb, mint
a többi ACE-gátlóé, s nem metabo-
lizálódik a szervezetben, hanem válto-
zatlan formában ürül ki a vizelettel.
Egyszeri 10 mg oralis dózis bevételét
követõen a plazmakoncentráció csúcsa
6–8 óra múlva mérhetõ. Ekkor mutat-
ható ki az ACE-gátlás maximuma is és
a vérnyomáscsökkentõ hatás csúcsa is
(utóbbi az egyéntõl függõen a bevétel
után 4–10 óra múlva). Ismételt dozí-
rozás esetén az állandó plazmakon-
centráció a 3. naptól várható. Miután a
szer vízoldékony, nem kötõdik a plaz-
mafehérjékhez, csak az ACE-hez. A
szert teljes mértékben a vese választja
ki glomerulusfiltratióval. Eliminációja
bifázisos, a lassú elimináció az ACE-
hez történõ kötõdés helyérõl való levá-
lás után történik, a terminalis eliminá-
ció félideje 30 óra körül van. Már rela-
tíve kis adag (10 mg) bevétele után
négy órával a plazma ACE-gátlása
90–95%-os, 24 óra múlva még min-
dig 80–85%-os, és még 72 órával a
gyógyszer bevétele után is kimutatha-
tó. In vitro ACE- gátló hatása 15-ször
erõsebb, in vivo hatékonysága pedig
26,3-szor erõsebb a captoprilénál.

Az amlodipin felszívódása lassú, kö-
zel 100%-os, s a biohasznosulása 64–
80%-os (utóbbi kitûnik a korszerû,
hosszú hatású dihidropiridin típusú
kalciumantagonisták közül). A plaz-
makoncentráció csúcsa a bevétel után
szintén 12 órával mérhetõ. A májban
lassan metabolizálódik, s az inaktív
metabolitok a vizelettel és a széklettel
ürülnek ki. A lassú felszívódás és meta-
bolizmus, illetve kiürülés (eliminációs
félideje közel 60 óra!) miatt a hatása
igen tartós. Eliminációja idõskorban
még lassúbb. Vesekárosodás az amlo-
dipin plazmakoncentrációját nem be-
folyásolja, és az eliminációt sem nyújt-
ja meg. Májkárosodás esetén azonban
a szer plazmakoncentrációja jelentõ-
sen megnõ. Az amlodipin vascularis
szelektivitási indexe 80, azaz a szer
80-szor erõsebben kötõdik a vascularis
simaizomhoz, mint a myocardium-
hoz.
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A két szer farmakodinámiás
hasonlóságai
A lisinopril egyszeri adagjának vérnyo-
máscsökkentõ hatásmaximuma a be-
vételtõl számított 4–10 óra között
van, s a hatás több, mint 24 óráig
(28–36 óráig) tart. Elõnyös, hogy
lisinopril-kezeléskor megmarad a nor-
mális circadian vérnyomásritmus, s az
is, hogy a szívfrekvenciát és a perctér-
fogatot a szer nem befolyásolja. Tartós
szedés esetén a teljes perifériás érellen-
állást csökkenti, emiatt csökken a vér-
nyomás. Jelentõsen redukálja a bal-
kamra hypertrophiát. Már relatíve rö-
vid ideig (8 nap) tartó alkalmazásakor
jelentõsen javítja az arteriás comp-
liance-t. A vese véráramlását fokozza, s
a normális vesemûködésû betegekben
nem változtatja meg a glomerulus-
filtratiót. Többszöri bevétel után a
vérnyomáscsökkentõ hatás hosszabb
ideig tart, mint egyszeri adag alkalma-
zásakor. A normális diurnalis ritmust
nem változtatja meg. Napi egy alka-
lommal, 5–10 mg-os adag alkalmazá-
sakor olyan idõs betegekben, akiknél
az éjszakai vérnyomáscsökkenés nem,
vagy csak kismértékû volt, lisinopril
éjszaka is csökkentette a vérnyomást
visszaállítva ezáltal a normális circa-
dian ritmust. Más adatok is amellett
szólnak, hogy a lisinopril éjszaka is ha-
tásosan csökkenti a vérnyomást, de a
normális circadian vérnyomásprofilt
változatlanul hagyja.

Az amlodipin vérnyomáscsökkentõ
hatása a bevétele után mintegy 8 óra
múlva kezdõdik s a hatás tartama je-
lentõsen meghaladja a 24 órát (36–42
óra). Emiatt a maradékhatás/csúcsha-
tás aránya közel 1,00. Hatásában szin-
tén a teljes perifériás érellenállás re-
dukciója vesz részt. Az amlodipin sem
változtatja meg sem a perctérfogatot,
sem a circadian ritmust. Tartós alkal-
mazáskor sem okoz tachycardiát. Fo-
kozza a coronariaáramlást, s emellett
bizonyítottan csökkenti az athero-
sclerosis kifejlõdését. A nagyvérköri
hatása mellett a pulmonalis hyper-
toniát is csökkenti. Metabolikus káros
hatása nincs. A renalis vascularis
rezisztenciát is csökkenti, ezért fokoz-
za a vesék véráramlását hypertoniás
betegekben. A microalbuminuriát
vagy nem változtatja meg, vagy csök-
kenti. Gátolja a vesékben a mesangialis

sejtek proliferatióját, így ez a hatása
kedvezõ lehet a mesangioproliferativ
nephropathiás betegek hypertoniájá-
nak kezelésében. A thrombocyták
membránjának fizikokémiai tulajdon-
ságait úgy változtatja meg, hogy en-
nek következtében csökken az ATP-
vagy kollagénindukált aggregáció
hypertoniás betegekben. Az amlodi-
pin is csökkenti a balkamra-hyper-
trophiát és a vascularis hypertrophiát
hypertoniás betegekben. Alkalmas a
hypertonia minden formájának (pri-
mer és szekunder) kezelésére fiatal- és
idõskorban egyaránt. Mivel hatása las-
san fejlõdik ki, vele szemben nem ala-
kul ki szervezeti ellenreguláció. Do-
hányzás vagy nemszteroid gyulladás-
gálók alkalmazása nem gátolja az
antihypertensiv, illetve antianginás ha-
tását (4-7).

A mindennapi hazai gyakorlatban az
ACE-gátló + kalciumantagonista
kombináció egyike a leggyakoribbak-
nak (8). A fent felsorolt elõnyök alap-
ján logikus választás volt a lisinopril és
az amlodipin kombinációjának alkal-
mazása. Ennek hatását multicentrikus
vizsgálatban (HAMLET-vizsgálat)
hasonlítottuk össze a kombináció
egyes komponenseinek effektusával. A
következõkben e vizsgálat eredménye-
it ismertetjük.

A HAMLET VIZSGÁLAT
ISMERTETÉSE

A VIZSGÁLAT CÉLJA
A monoterápiában alkalmazott lisi-
nopril (10 mg/die) vagy amlodipin (5
mg/die) vérnyomáscsökkentõ haté-
konyságát, tolerabilitását és biztonsá-
gosságát összehasonlítani e két szer
kombinációjával (10 mg lisinopril + 5
mg amlodipin).

A VIZSGÁLATBA BEVONT BETEGEK
18 és 65 év közötti, essentialis hyper-
toniában (vérnyomás 140–179/
90–99 Hgmm) szenvedõ, kezeletlen,
vagy nem kellõen kontrollált nõ vagy
férfibeteg.

A VIZSGÁLATI MÓDSZEREK
A vizsgálati terv megfelelt a Fázis IV,
multicentrikus, randomizált, placebo-
kontrollált, kettõs-vak (a placebo be-

vezetõ fázisban egyszerû vak), paral-
lel-csoportos „háromkarú” vizsgálat
elveinek. A vizsgálatba vagy kezelet-
len, vagy rosszul kezelt (vérnyomás
>140/90 Hgmm) hypertoniás beteg
kerülhetett be. Utóbbi csoportban a
14 napig tartó „kimosási periódust”
követte a vizsgálati szakasz. A vizsgá-
lat egy 14 napig tartó placebokezelést
tartalmazó bevezetõ szakaszból és egy 8
hétig tartó aktív kezelésû szakaszból állt,
melyben a betegek random szelektálva
3 csoportba kerültek: vagy napi 10 mg
lisinoprilt, vagy 5 mg amlodipint,
vagy e két szer kombinációját kapták
úgy hogy minden beteg minden nap,
reggel 8 és 9 óra között 2 tablettát vett
be: vagy lisinoprilt és placebót, vagy
amlodipint és placebót, vagy lisinop-
rilt és amlodipint. A lisinopril-placebo
és az amlodipin-placebo tabletták kül-
lemre teljesen megegyeztek az aktív
hatóanyagot tartalmazó tablettákkal.
A randomizáció számítógéppel, a
Statistica for Windows v 5.1 program
használatával történt. A statisztikai fel-
tételek érvényesíthetõsége miatt a
vizsgálatból kiesett betegeket új bete-
gek bevonásával helyettesítettük úgy
hogy a vizsgálatot befejezõ betegek
száma >150 legyen: 50–50 beteg/
vizsgálati kar. A betegek a vizsgálat
ideje alatt más, a vérnyomást befolyá-
solni képes gyógyszert nem kaphattak.
A szekunder hypertoniát, a terhessé-
get, a súlyos cardiovascularis, illetve
renalis szövõdményeket (myocardialis
infarctus, illetve cerebrovasularis ese-
mény a megelõzõ 3 hónapban, vese-
elégtelenség), a malignus betegsége-
ket, a súlyos máj-, illetve tüdõbetegsé-
get, a hyperkalaemiát és obesitast
(BMI >35 kg/m2) a megfelelõ klinikai
vizsgálatokkal kizártuk. Az anamnesis-
ben szereplõ angioneuroticus oedema
és a fogamzóképes nõbetegen nem
biztonságos fogamzásgátlás szintén
kizáró ok volt. Amennyiben egy beteg
vérnyomása elérte, vagy meghaladta a
180/110 Hgmm-es értéket, akkor a
beteget a vizsgálatból kivontuk és
megfelelõ antihypertensiv terápiában
részesítettük.

A vérnyomást egymás után két alka-
lommal (egy perces különbséggel),
validált higanyos vérnyomásmérõvel
azonos személyek mérték [az elfoga-
dott Útmutatóknak (3) megfelelõen]
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a vizsgálati napon reggel, azonos ka-
ron, ülõ testhelyzetben, mielõtt a be-
teg az aznapi gyógyszert bevette a szû-
réskor (–14. nap), a vizsgálat elkezdé-
sekor (0 nap), valamint a gyógyszer-
szedés 14. és 70. napján. A statisztikai
számításokhoz a két mért érték átlagát
vettük figyelembe. A vérnyomást a
gyógyszerhatás becsült csúcsán (a
gyógyszerek bevétele után 6–8 órával)
szintén megmértük a kezelés 42. és 70.
napján. Jól reagálónak minõsítettük
azt a beteget, akinél a kezelés hatására
a vérnyomás normalizálódott (<140/
90 Hgmm), vagy legalább 20/10
Hgmm-rel csökkent az alapállapothoz
viszonyítva. A szívfrekvenciát az ar-
teria radialis 1 percig történõ tapintá-
sával állapítottuk meg.

A vérnyomásmérést követõen rutin
fizikális vizsgálat (testtömeg és magas-
ságmérés is), EKG (12 elvezetés) és
biztonságossági rutinlaboratóriumi
vizsgálat (vesefunkció, májenzimek,
vérkép, vizelet, elektrolitok, vércukor,
terhességi teszt) is történt.

Az alkalmazott kezelés hatékonysá-
gát a vérnyomás (systolés és diastolés)
változása jelezte.

A betegek terápiás együttmûködését
(compliance) az elõírt és a ténylegesen
elfogyasztott tabletták számának %-os
arányával jellemeztük. A nemkívána-
tos eseményeket minden vizit alkalmá-
val regisztráltuk.

Statisztikai analízisre ANOVA,
Mann-Whitney-Wilcoxon, �2 , illetve
kétmintás „t” teszteket használtunk.
Intention To Treat (ITT) és Per
Protocol (PP) analízis egyaránt tör-
tént. A számításaink szerint ahhoz,
hogy a klinikailag jelentõs vérnyomás-
csökkenést (10 Hgmm) megállapít-
hassuk, kezelési csoportonként 50 be-
teg, összesen 150 betegnek kell a vizs-
gálatot befejeznie (5% I-es típusú hi-
bával és 80%-os statisztikai erõvel szá-
molva). A mintegy 30%-os kiesést
(drop-out) várva tehát legalább 195
beteget kellett randomizálnunk. A sta-
tisztikai szignifikancia szintjét 5%-ban
állapítottuk meg.

A vizsgálat a Good Clinical Practice
(GCP) elveinek messzemenõ betartá-
sával történt. Minden beteg írásban
adott beleegyezõ nyilatkozatot. A
vizsgálatot az ETT Klinikai Farmako-
lógiai és Etikai Bizottsága jóváhagyta

és az Országos Gyógyszerészeti Inté-
zet engedélyezte, s végrehajtása ellen a
helyi Etikai Bizottságok (RKEB,
IKEB) sem emeltek kifogást.

VIZSGÁLATI EREDMÉNYEK

A vizsgálathoz 229 beteget szûrtünk,
és 195 beteget (109 férfi, 86 nõ) ran-
domizáltunk. Átlagos életkoruk 48,6
(�10) év, testmagasságuk 170,4
(�9,4) cm, súlyuk 80,9 (�14,8) kg,
testtömeg indexük 27,7 (�3,7) kg/m2

(X�SD) volt, s 23,5%-uk dohányzott.
Randomizációkor a lisinopril-cso-
portba 68, az amlodipin csoportba 63,
a kombinált kezelésû csoportba 64 be-
teg került. A fent részletezett alapada-
taik statisztikailag nem különböztek.
14 beteg vérnyomása a kimosási peri-
ódusban normális volt (<140/90
Hgmm), ezek nem folytatták a vizsgá-
latot, így az ITT populáció 181 beteg-
bõl állt. A vizsgálat folyamán 6 beteg
esett ki, ennek oka a rossz compliance,
nem megbízható fogamzásgátlás, ill. a
laborvizsgálat elhagyása volt. Ennek
megfelelõen a PP populációt 175 be-
teg (lisinopril csoportban 61, az
amlodipin csoportban 55, a kombinált
kezelésû csoportban 59 beteg) alkotta.
Nem volt szignifikáns különbség az
ITT és a PP populáció adatai között,
ezért az alábbiakban az ITT populáció
adatait ismertetjük.

VÉRNYOMÁSRA GYAKOROLT HATÁS

A maradékhatást tekintve a vérnyomás
systolés és diastolés értéke mindegyik

betegcsoportban jelentõsen csökkent a
kezelés hatására:
az amlodipinnel kezeltekben
155,4 (�10,2)/97,7(�4,9)-rõl
140,8 (�13,7)/86,3 (�7,1)-re,
a lisinoprillel kezeltekben
156,4 (�10,4)/97,3 (�5,7)-rõl
139,8 (�12,9)/87,2 (�7,7)-re,
a kombinált kezelésû csoportban pe-
dig
156,4 (�9,6)/97,5 (�5,0)-rõl
136,3 (11,9)/86,0 (�6,6) Hgmm-re.

A diastolés vérnyomásra gyakorolt ha-
tás tekintetében nem volt szignifikáns
különbség a három különbözõ kezelé-
sû csoportban, ezt szemlélteti az 1. áb-
ra.

A systolés vérnyomás a kombinációs
kezelésben részesült betegekben szig-
nifikánsan nagyobb mértékben csök-
kent (–20,1�13,6 Hgmm), mint az
amlodipin (–14,7�13,0 Hgmm) mo-
noterápia esetén. Ez a vérnyomáscsök-
kenés a lisinopril-monoterápiához
(–16,8�10,2 Hgmm) viszonyítva
szintén nagyobb, de ez a különbség
nem bizonyult szignifikánsnak. Az el-
térés a kombinációs és az összevont
monoterápiás csoport systolés vérnyo-
máscsökkenése között szintén szignifi-
kánsnak (p<0,0236) bizonyult.

A csúcshatást vizsgálva a vérnyomás
az amlodipinnel kezeltekben
154,9 (�10,5)/97,9 (�4,3)-ról
136,5 (�12,6)/86,6 (�5,7)-re,
a lisinoprillel kezeltekben
156,1 (�11,6)/96,6 (�5,7)-rõl
135,9 (�4,2)/84,9 (�7,6)-ra,
a kombinált kezelésû csoportban pe-
dig
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155,3 (�10,6)/96,2 (�5,4)-rõl
131,8 (�11,2)/83,1 (�6,6) Hgmm-re
csökkent.

A diastolés vérnyomásra gyakorolt
csúcshatás tekintetében nem volt szig-
nifikáns különbség a három betegcso-
port adatai között.

A systolés vérnyomást a csúcshatás be-
csült idején a kombinációs kezelés
szignifikánsan nagyobb mértékben
csökkentette (–23,4�10,0 Hgmm),
mint az amlodipin-kezelés (–17,9�

10,7 Hgmm), de nem volt különbség
a kombinációs kezelés és a lisinopril
monoterápia (–20,2�11,4 Hgmm)
csúcshatásra gyakorolt effektusa kö-
zött, noha a kombinációs kezelés na-
gyobb számértéket mutatott. A kom-
binációs kezelés szignifikánsan haté-
konyabb volt, mint a monoterápiás
csoportok összevont értékei
(p=0,0060). Az ismertetett adatokat
szemlélteti a 2. ábra.

A kezelésre jól reagálók arányában a
maradékhatás idején nem volt szignifi-
káns különbség a kombinációs kezelé-
sû csoport (68,9%) és az amlodipin
(73,7%), illetve a lisinopril (69,3%)
monoterápiás csoportok adatai kö-
zött. Ezzel szemben a csúcshatás becsült
idején szignifikáns elõny mutatható ki
a kombinációs kezelésû csoportban
(90,1%) az amlodipin (79,3%;
p=0,0333) és a lisinopril (75,8%;
p=0,0080) monoterápiához, illetve a
monoterápiák összevont adataihoz
(p=0,0098) képest, ugyanakkor nem
volt szignifikáns különbség a két mo-
noterápiás csoport adatai között (3.
ábra).

A pulzusszám a betegek mindhárom
csoportjában kismértékben csökkent a
vizsgálat folyamán. Az amlodipinnel
kezeltekben 80,7 (±9,5)-rõl 77,8
(±10,9)-re, a lisinoprillel kezeltekben
80,8 (±7,7)-rõl 78,6 (±11,69-ra, a
kombinált kezelésû csoportban pedig

80,0 (±8,7)-rõl 78,0(±10,69 szív-
ütés/min-re. Ezek az eltérések egyik
esetben sem voltak statisztikailag szig-
nifikánsak.

A betegek terápiás együttmûködése
(compliance) a bevett és az elõírt tab-
letták %-os aránya alapján ítélve mind-
három betegcsoportban kitûnõ volt.
Mindössze két beteg esetében volt a
compliance 60–80% között, a többi
beteg esetében ez 100%-nak bizo-
nyult.

Tolerabilitás. A fizikális vizsgálat és a
laboratóriumi vizsgálatok adatai sze-
rint nem volt különbség a három cso-
port adatai között. Ezek az értékek a
vizsgálat folyamán nem változtak.

Nemkívánatos események. Egy súlyos
nemkívánatos esemény fordult elõ
mely nem volt összefüggésben az al-
kalmazott kezeléssel (arthroscopia tör-
tént hospitalisatioval), mely a proto-
koll szerint folytatódott a vizsgálat vé-
géig. Összesen 45 beteg jelzett 97
nem súlyos nemkívánatos eseményt.
Három beteget vontunk ki a vizsgálat-
ból nemkívánatos esemény miatt. Az
egyik betegnél a fejfájás (lehetséges
kapcsolatot jeleztek a kezeléssel), egy
betegnél a placebo bevezetõ periódus-
ban történt vérnyomás emelkedés mi-
att, egy beteg pedig a placebo beveze-
tõ periódusban a neki javasolt szívka-
téterezés és valószínûsíthetõ szívmûtét
miatt nem kívánt a további vizsgálat-
ban részt venni. Az amlodipinnel ke-
zelt csoportban 9 beteg a kezeléssel va-
lószínûleg összefüggõ eseményt, 7 be-
teg a kezeléstõl valószínûleg független
eseményt jelzett. A lisinopril-csoport-
ban a 8 beteg a kezeléssel feltehetõen
összefüggõ, 5 beteg pedig a kezeléstõl
valószínûleg független eseményrõl
számolt be. A kombinált kezelésû cso-
portban 7 beteg a kezeléssel valószínû-
leg összefüggõ, míg 7 beteg attól felte-
hetõen független eseményt említett. A
nemkívánatos események gyakorisága
statisztikailag nem különbözött a há-
rom csoportban.

EREDMÉNYEK MEGBESZÉLÉSE ÉS
KÖVETKEZTETÉSEK

A HAMLET-vizsgálatban részt vett
betegek jól reagáltak az alkalmazott
amlodipin vagy lisinopril vagy e két
szer kombinációjával történt kezelés-
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2. ábra. A systolés és a diastolés vérnyomás változása ülve a csúcshatás idejében
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re. Ennek eredményeképpen jelentõs
részükben a vérnyomás normalizáló-
dott, vagy jelentõsen csökkent. A
kombinációs kezelés hatékonysága a
becsült csúcshatás idején nagyobb
volt, mint a monoterápiáké. Ez az
eredményünk összhangban van azzal a
nemzetközileg elfogadott tapasztalat-
tal, ill. az ezekbõl leszûrt állásfoglalás-
sal, hogy a hypertoniás betegek kezelé-
sekor a betegek többségében terápiás
kombinációt kell alkalmaznunk (3).
Egy 2002-ben publikált hazai felmérés
(8) szerint a mindennapi háziorvosi
gyakorlatban a betegek túlnyomó
többsége (68%-a) antihypertensiv
kombinációt kap, s az alkalmazott
kombinációk között a kalciumanta-
gonista + ACE-gátló kombináció volt
a leggyakoribb (26%).

Az utóbbi évtizedben kiderült, hogy
a systolés vérnyomás kapcsolata a
hypertoniás szövõdményekkel szoro-
sabb, mint a diastolésé (3, 9). A nagy-
számú betegen végzett klinikai vizsgá-
latok viszont azt mutatták, hogy a
systolés vérnyomás normalizálása a
betegek kisebb hányadánál volt lehet-

séges, mint a diastolésé (10). Ezért
minden olyan gyógyszer, vagy gyógy-
szer-kombináció, mely a systolés vér-
nyomást jelentõsen csökkenti, nagy je-
lentõségû. A HAMLET vizsgálat je-
lentõségét az emeli ki, hogy az
amlodipin + lisinopril kombináció
hatása a systolés vérnyomásra szignifi-
kánsan nagyobb volt, mint a mono-
terápiáké. Ez a tapasztalatunk meg-
egyezik az irodalmi adatokkal (11,
13). A kalciumantagonista + ACE-
gátló kombináció nagy elõnye, hogy
mindkét komponens szervprotektív
hatása jól dokumentált (4-7, 11).

A hypertoniás betegek kezelésében
az egyik fõ szempont az, hogy a bete-
gek terápiás együttmûködésének javí-
tására tartós és egyenletes hatású, ke-
vés mellékhatású szereket alkalmaz-
zunk úgy hogy a lehetõ legkisebb szá-
mú gyógyszert kelljen a betegeknek
bevenni. A fix kombinációk utóbbi
idõben bekövetkezõ térnyerése is ezt a
törekvést támogatja (2, 3). A hazai
gyakorlatban eddig nem volt elérhetõ
dihidropiridin-kalciumantagonista +
ACE-gátló fix kombináció. Az amlo-

dipin + lisinopril fix kombináció ezt a
hiányt pótolhatja.

A dihidropiridin típusú kalcium-
antagonisták leggyakoribb dózisfüggõ
mellékhatása a lábszáranasarca. Isme-
retes, hogy ACE-gátlóval történõ
együttadás ezt a mellékhatást ritkábbá
ill. enyhébbé teszi (1, 5, 7, 12). Az am-
lodipin + lisinopril kombináció keze-
lés elõnye tehát nem csak a fokozott
hatékonyságban, hanem a mellékhatá-
sok gyakoriságának csökkentésében is
megmutatkozhat. Ezt látszik támogat-
ni az a tapasztalatunk, hogy a
HAMLET-vizsgálatban, noha szigni-
fikáns különbség nem volt a különbö-
zõ kezelési csoportokban jelzett, a
gyógyszerhatással feltehetõen össze-
függõ nemkívánatos események gya-
koriságában, mégis feltûnõ, hogy ezen
események legritkábban a kombináci-
ós kezelésû csoportban jelentkeztek.

A HAMLET-vizsgálat eredményei
is hozzájárultak ahhoz, hogy elõállí-
tották és törzskönyvezték az 5 mg
amlodipin és 10 mg lisinopril fix kom-
binációját (Lisonorm tabl®).
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EPIDEMIOLÓGIAI VIZSGÁLATOK / EPIDEMIOLOGICAL STUDIES

ÖSSZEFOGLALÁS Vizsgálatunk célkitûzése a 15-18 éves debreceni középiskolások vér-
nyomás-megoszlásának jellemzése, az életkor, a nem és a testmagasság alapján bontott
alcsoportok normális és kóros értékeinek meghatározása és eredményeink összevetése a
jelenlegi ajánlásban szereplõ amerikai metaanalízis adataival.
Összesen 10 359 debreceni középiskolás részt vett a vizsgálatban. Tíz perc nyugalmat kö-
vetõen, a jobb felkaron 5-5 perc különbséggel 3 mérést végeztünk validált, automata, di-
gitális OMRON M4 készülékekkel.
Az életkor, a nem és a testmagasság alapján képzett alcsoportokban meghatároztuk az
50, a 90 és a 95 percentilis vérnyomásértékeket. Az amerikai adatokkal összevetve a
debreceni fiúk systolés vérnyomása jelentõsen (6–11 Hgmm), míg a lányoké kisebb mér-
tékben (1-5 Hgmm) magasabbnak bizonyult. A diastolés vérnyomásértékekben lényeges
különbség nem volt, bár saját értékeink kissé alacsonyabbak voltak.
Az eredmények a genetikai, a földrajzi és az etnikai különbségek szerepét hangsúlyozzák.
Más populációra jellemzõ vérnyomásmegoszlások elfogadása és alkalmazása a serdülõ-
kori hypertonia téves alul-, illetve túldiagnosztizálásához vezethet. A serdülõkori hyper-
toniával foglalkozó valamennyi centrumban a saját vagy legalább a földrajzilag leginkább
közelálló adatok alkalmazása szükséges.

Kulcsszavak: serdülõkori hypertonia, vérnyomásmérés, epidemiológia és prevenció, po-
puláció alapú vizsgálat, szûrõvizsgálat

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 50

th
, 90

th
and 95

th
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

Debrecen 15–18 éves fiataljainak normális és kóros
vérnyomásértékei, az eredmények összevetése a
nemzetközi ajánlással –
Debrecen Hypertension Study

Threshold blood pressure values of 15–18 year students in Debrecen,

comparing our results with current guideline –

Debrecen Hypertension Study
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BEVEZETÉS

Irányadó társaságok (1-5) egybe-
hangzó ajánlása szerint 3 évnél idõ-
sebb életkorban, évente egy alkalom-
mal, szûrés jelleggel, vérnyomásmérés
javasolt, melyet az egészséges fiatal fi-
zikális vizsgálatának részeként kell el-
végezni. Az utóbbi években a vérnyo-
másmérés a serdülõk rutin vizsgálatá-
nak részévé vált. A mérést több alka-
lommal szükséges megismételni ah-
hoz, hogy érdemi megfigyelést tehes-
sünk, és azokból a megfelelõ következ-
tetéseket vonjuk le (5, 6).

A vérnyomásmérés körülményei és
technikája egyrészt abból a szempont-
ból meghatározó, hogy sikerül-e idõ-
ben felderíteni a serdülõkori magas-
vérnyomás-betegséget, másrészt fon-
tos, hogy csak a biztosan hypertoniá-
sokat tekintsük betegnek. A fiatalok
vérnyomásának mérése és az ered-
mény interpretálása különös körülte-
kintést igényel, mivel (1) a különbözõ
karkörfogat miatt eltérõ szélességû
mandzsetta szükséges, (2) feszültség,
idegesség esetén az eredményekbõl
következtetés levonása nem lehetsé-
ges, (3) a vérnyomás a növekedéssel és
fejlõdéssel párhuzamosan változik (7).
A vérnyomásmérés során kiemelkedõ
jelentõségû a standard nyugalmi kö-
rülmények biztosítása, validált vér-
nyomásmérõk alkalmazása és ismételt
vérnyomásmérések végzése (8, 9).
Fontos a gyakorlott vizsgáló jelenléte
és a vérnyomásmérõ mandzsetta he-
lyes megválasztása is. A mandzset-
ta-szélesség és a karközép-kerület há-
nyadosának 0,4 felett kell lennie (10) .
Az optimálisnál kisebb méretû man-
dzsetta alkalmazása esetén szignifikán-
san magasabb vérnyomást mérünk,
ami növeli az ál-pozitív esetek számát
(11).

Az epidemiológiai vizsgálatok során
kezdetben alkalmanként mindössze
egyszer történt vérnyomásmérés. Ser-
dülõkorban a hypertonia diagnózisá-
nak felállításához több, különbözõ al-

kalommal kivitelezett és ismételt vér-
nyomásmérés szükséges, mivel az el-
lenõrzõ mérések során a fiatalok jelen-
tõs részének vérnyomása csökken. Az
utóbbi években elfogadottá vált a né-
hány perc különbséggel kivitelezett
három mérés, melyek átlagát tekintjük
az aktuális vérnyomásértéknek.

A vérnyomás folyamatosan változó
paraméter, a normális és a kóros kö-
zötti határ meghúzása mesterséges (7)
. A hypertonia a normálistól való
kvantitatív (és nem kvalitatív) eltérés,
tehát nem vonható éles határ az életta-
ni és a kóros vérnyomásérték közé
(12). A klinikai gyakorlat szempontjá-
ból ugyanakkor elengedhetetlen, hogy
valamilyen módon definiáljuk az
„egészségestõl való eltérést”. A serdü-
lõ korosztálynál a gyermekkorhoz ha-
sonlóan epidemiológiai definíciót al-
kalmaznak: az átlag +2SD (szórás) fe-
letti vérnyomás tekinthetõ hyperto-
niának.

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

és/vagy diastolés vérnyomása megha-
ladja a korra, nemre és testmagasságra
bontott alcsoport 90 percentilis érté-
két, további ellenõrzõ mérések java-
soltak. Magas normális értékrõl akkor
beszélünk, ha a systolés és/vagy a
diastolés vérnyomás érték 90–95
percentilis között van. Hypertoniát a
jelenleg is érvényben levõ nemzetközi
(5) és hazai ajánlás (13) alapján akkor
diagnosztizálunk, ha legalább három,
különbözõ idõpontban észlelt 3-3 vér-
nyomásmérés átlagos eredménye
meghaladja a korra, nemre és testma-
gasságra jellemzõ érték 95 percentilis
értékét. Amennyiben a systolés és a
diastolés vérnyomás két különbözõ
csoportba tartozik, akkor a teendõk
meghatározásához a fiatalt a súlyo-
sabb kategóriába kell sorolnunk. A 95
és 99 percentilis között szignifikáns,
míg 99 percentilis felett súlyos hyper-
toniáról beszélünk (5, 6).

Az 1996-ban megjelent és jelenleg is
érvényben levõ ajánlás – mely több
mint 61000 gyermek és serdülõ vér-
nyomását elemzi – a 10 legfontosabb,
az Egyesült Államokban készült epide-
miológiai vizsgálat adatait foglalja
össze (5). Ez az adott életkor, nem és
testmagasság esetén tartalmazza a 90
és 95 percentilis vérnyomásértékeket
(1A-B táblázat).

Valamennyi vizsgálatot az Egyesült
Államokban készítették és a részt vevõ
fiatalok közel fele nem a kaukázusi
rasszhoz tartozott. A nomogramok
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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

1A táblázat

Fiúk 90 és 95 percentilis vérnyomásértékei az aktuális – 1996-ban készült – ajánlás

(5) alapján

Fiúk Systolés RR (Hgmm) Diastolés RR (Hgmm)

Kor RR pc. A testmagasság percentilise

25 50 75 90 95 25 50 75 90 95

15 90 125 127 129 131 131 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 = vérnyomás



adatait – mivel a régebbi vizsgálatok
egy részében csak egy vérnyomásmé-
rés történt – az elsõként mért vérnyo-
másérték alapján határozták meg. A
serdülõk vérnyomás-megoszlása jelen-
tõs földrajzi és etnikai különbséget
mutat, ezért egy más populációra jel-
lemzõ, 15–20 évvel ezelõtti normálér-
tékek – véleményünk szerint – valószí-
nûleg nem alkalmazhatók hazánk fia-
taljaira.

CÉLKITÛZÉSEK

Magyarország 15-18 éves korosztá-
lyát érintõ, populáció-alapú, reprezen-
tatív vizsgálat a vérnyomás normális és
kóros értékeit illetõen ez ideig nem
történt.

Tekintettel a hazai és a közép-euró-
pai, normális és kóros serdülõkori vér-
nyomásadatok hiányára, Debrecen vá-
ros középiskolás fiataljainál szûrõvizs-
gálatot végeztünk a serdülõkori hy-
pertonia szempontjából (14). Jelen
közlemény konkrét célkitûzése a deb-
receni 15–18 éves fiatalok normális és
kóros vérnyomás percentilis értékei-
nek meghatározása az életkor, a nem
és a testmagasság szerint bontott al-
csoportokban, illetve eredményeink és
az amerikai ajánlásban szereplõ adatok
összevetése.

A VIZSGÁLT SZEMÉLYEK ÉS
MÓDSZEREK

A vizsgálatra a Debreceni Orvostu-
dományi Egyetem (jelenleg Debrece-

ni Egyetem Orvos és Egészségtudo-
mányi Centrum) Kutatásetikai Bizott-
ság engedélye alapján került sor. Pol-
gármesteri engedély birtokában vizs-
gálatunkat „Debrecen Hypertension
Study (rövidített név: DHS)” elneve-
zés alatt végeztük. A vizsgálatra a bele-
egyezõ nyilatkozat aláírása után került
sor.

A vizsgálatot valamennyi, az adott
idõpontban debreceni középiskolába
járó fiatalnál elvégeztük, akik együtt-
mûködési szándékukról biztosítottak
(14). A város mind a 26 középiskolá-
jában, az adott idõpontban hiányzó-
kon kívül, összesen 10 359 fiatal vett
részt a vizsgálatban, míg 22 fõ elutasí-
totta a részvételt. Az adatlap kitöltését
és vérnyomásmérést 10 213 fõnél
(98,59%) sikerült teljes mértékben el-
végeznünk. A felmérés idején 19 fõ
(0,002%) részesült korábban diag-
nosztizált hypertonia miatt gyógysze-
res kezelésben, akik adatait a további
értékelésnél nem vettük figyelembe. A
késõbbiekben a további 10 194 fõ ada-
tait dolgoztuk fel.

A VÉRNYOMÁSMÉRÉS TECHNIKÁJA
ÉS KÖRÜLMÉNYEI

A vérnyomásméréseket a középisko-
lások osztálytermeiben, 8-13 óra kö-
zött, azonos körülmények között vé-
geztük. A fiatalok a vizsgálatot meg-
elõzõen egy órával nem dohányozhat-
tak, illetve nem fogyaszthattak koffein
tartalmú italt. Tíz perc nyugalmat kö-
vetõen, ülõ testhelyzetben, a jobb fel-

karon 5-5 perc különbséggel, 3 alka-
lommal történt vérnyomásmérés, me-
lyek számtani átlagát tekintettük az ak-
tuális vérnyomásnak.

A méréseket validált (15), a British
Society of Hypertension (systolés és
diastolés vérnyomás: A/A) és az Ame-
rican Association for the Advance-
ment of Medical Instrumentation
(AAMI) által is alkalmazhatónak nyil-
vánított („passed”) (16), oszcillomet-
riás elven mûködõ OMRON M4
(OMRON Healthcare GmbH, Ham-
burg, Germany) automata, digitális
vérnyomásmérõkkel végeztük. A mé-
rések elõtt összehasonlító méréseket
végeztünk higanyos manométerrel,
szisztémás eltérést a két módszer kö-
zött nem észleltünk. A vérnyomásmé-
rõket idõszakosan újrakalibráltattuk.
A vérnyomásmérés során a vizsgált
személy karkörfogatának megfelelõen
gyerek, normál vagy obes mandzsettát
alkalmaztunk. A vérnyomásméréssel
egyidõben testtömeg- és testmagas-
ság-mérés is történt. A szûrõvizsgálati
adatlapon többek között a fiatalok
életkora (vizsgálati idõpont – születési
idõ) is rögzítésre került. A szûrõvizs-
gálati adatlap részletes ismertetése
nem célja jelen közleménynek.

A VÉRNYOMÁSÉRTÉKEK
INTERPRETÁLÁSA

Az életkor, a nem és a testmagasság
alapján az általunk vizsgált populációt
32 alcsoportra bontottuk. Az életkor
szerinti kategóriák felállításához a
vizsgálat ideje és a születési idõ kü-
lönbségébõl képezve 4 csoportot hoz-
tunk létre: 15 évesek (14,5 év – 15,49
év között), 16 évesek (15,5 év – 16,49
év között), 17 évesek (16,5 év – 17,49
év között) és 18 évesek (>17,5 év). A
két nemet (fiú, lány) is figyelembe vé-
ve 8 csoportot alakítottunk ki. Minden
egyes alcsoportnál vizsgáltuk a testma-
gasság megoszlását és megállapítottuk
a testmagasság 25, 50 és 75 percentilis
értékeit. Így a nem és az életkor szerint
bontott, összesen 8 csoport mindegyi-
kében – az érvényben levõ nemzetközi
ajánlásnak megfelelõen (5) – négy al-
csoportot hoztunk létre a testmagas-
ság kvartilisei alapján (<25 percenti-
lis, 25–49 percentilis, 50–74 percen-
tilis és nagyobb vagy egyenlõ, mint 75
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1B táblázat

Leányok 90 és 95 percentilis vérnyomásértékei az aktuális – 1996-ban készült –

ajánlás (5) alapján

Leányok Systolés RR (Hgmm) Diastolés RR (Hgmm)

Kor RR pc. A testmagasság 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 = vérnyomás



percentilis). Ezt követõen az egyes al-
csoportok nomogrammjait készítet-
tük el, különös tekintettel az 50, a 90
és a 95 percentilis értékre.

STATISZTIKAI MÓDSZEREK
Az adatok rögzítését Access for

Windows program segítségével, ún.
„cross-check” technikával végeztük.

A statisztikai elemzések az SPSS
programcsalád Windows 8.0-ás verzi-
ójával készültek. A leíró statisztikai
módszerek közül a minta jellemzésére
az átlag és a szórás értékeket használ-
tuk. Az elemzõ eljárásokhoz szükséges
normál eloszlás vizsgálatát vizuális
megtekintéssel (hisztogram), illetve
egymintás Kolgomorov–Smirnov-
próbával végeztük. Az összehasonlító
elemzéseket normális eloszlású folya-

matos változók esetén független min-
tás t-próbával és ismételt méréses
variancia analízissel (ANOVA teszt),
diszkrét változók esetén Chi2-próbával
végeztük. A folyamatos változók
összefüggését elõzetes normalitás vizs-
gálat után korrelációs koefficiens meg-
határozásával, illetve lineáris regresszi-
ós modell segítségével vizsgáltuk. A
vérnyomást befolyásoló tényezõk
meghatározása többszörös regressziós
analízissel készült. Az elemzésekhez
elõre megállapított szignifikanciaszin-
tet 5%-ban határoztuk meg.

EREDMÉNYEK
1. A DEBRECENI KÖZÉPISKOLÁSOK
EPIDEMIOLÓGIAI JELLEMZÕI

A debreceni középiskolások epide-
miológiai jellemzõit a 2. táblázat fog-

lalja össze. A nemek megoszlása ha-
sonló volt: 50,64 % fiú, 49,36 % lány.
Az átlagéletkor 16,55�0,99 év volt, a
két nem életkora között nem találtunk
különbséget. A fiúk 10 cm-rel maga-
sabbak, és 10 kg-mal súlyosabbak vol-
tak, testtömegindexük 1 kg/m2-rel ha-
ladta meg a lányokét.

2. A DEBRECENI 15–18 ÉVES
SERDÜLÕK NORMÁLIS ÉS KÓROS
VÉRNYOMÁSÉRTÉKEI

Az aktuális vérnyomásnak az egy-
mást követõen elvégzett 3 vérnyomás-
mérés számtani átlagát tekintettük. A
jelenleg érvényben levõ nemzetközi
ajánlás értelmében az életkor és a nem
mellett a testmagasság is befolyásolja a
serdülõkori vérnyomást (5) , ezért elsõ
lépésként a nem és az életkor alapján
létrehozott 2x4 alcsoportban a testma-
gasság percentilis értékeit határoztuk
meg, melyet a 3. táblázat mutat be.

Az életkor és a nem szerint bontott
csoportok különbözõ magasság per-
centilis értékeinek megismerését köve-
tõen – a testmagasság kvartilisei alap-
ján – 32 alcsoport egyértelmû megha-
tározására nyílt lehetõség. Vala-
mennyi alcsoportban megvizsgáltuk a
systolés és a diastolés vérnyomás meg-
oszlását. Az életkor, nem és testmagas-
ság által meghatározott alcsoportok
50, 90 és 95 percentilis vérnyomásér-
tékeit a 4A, B táblázat mutatja be.

3. A DEBRECENI ÉS AZ AMERIKAI
15–17 ÉVES SERDÜLÕK
ÖSSZEHASONLÍTÁSA

A nemzetközi ajánlásban (5) 17 éves
korig szerepelnek adatok, ezért a saját
anyagunkkal való összehasonlításra a
15, a 16 és a 17 éves csoportnál volt le-
hetõség.

A különbözõ testmagasság-percen-
tilisû 15–17 éves debreceni fiúk és lá-
nyok 90 és 95 percentilis vérnyomás-
értékeit összehasonlítottuk a nemzet-
közi ajánlásban szereplõ adatokkal.
Tekintettel arra, hogy a debreceni és
az amerikai serdülõk csoportbontása
azonos testmagasság percentilisek (és
nem azonos testmagasság értékek)
alapján történt, ezért direkt statisztikai
összehasonlítást nem lehetett végezni.
Az egymásnak megfelelõ alcsoportok
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2. táblázat

A Debrecen Hypertension Study-ban részt vett fiatalok epidemiológiai jellemzõi

A vizsgált változó Összes Fiú Lány p (fiú vs. lány)

N 10194 5163 5031

Életkor (év) 16,55�0,99 16,59�1,05 16,51�0,95 0,345

Testmagasság (cm) 171,67�8,77 176,9�17,78 166,31�6,05 <0,001

Testtömeg (kg) 61,60�11,70 66,87�11,91 56,19�8,61 <0,001

BMI (kg/m2) 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. táblázat

A testmagasság percentilis értékei a különbözõ nemû és életkorú csoportokban, centiméterben
kifejezve

Nem Életkor N A testmagasság percentilise

25 50 75 90 95

Fiúk 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

Lányok 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



90 és 95 percentilis vérnyomásának
különbségét (debreceni – amerikai) az
5A, B táblázat mutatja be.

A debreceni fiúk systolés vérnyomá-
sának 90 és 95 percentilis értékei egy-
értelmûen meghaladták az ajánlásban
szereplõ adatokat. Eredményeinket a
referenciaadatokkal összehasonlítva a
legnagyobb eltérést a 15 éves fiúk ese-
tén észleltünk, mely 10 Hgmm volt. A
különbség az életkor elõrehaladtával
csökkent, 17 éves korban 6-7 Hgmm-
nek bizonyult. A diastolés vérnyomás
nem különbözött számottevõen a je-
len vizsgálat és az amerikai adatok kö-
zött, bár a 17 éves csoportban a ma-
gyar eredmények 3 Hgmm-rel alacso-
nyabbak voltak. A lányok systolés vér-
nyomása is meghaladta az amerikai
eredményeket, de a 90-95 percentilis
értékek különbsége kisebbnek bizo-
nyult, 1-5 Hgmm volt. Ugyanakkor a
diastolés vérnyomás mérsékelten (0-3
Hgmm) alacsonyabb volt.

A debreceni középiskolások testma-
gasságának és testtömegének 90 per-
centilis értékeit összehasonlítottuk a
hasonló amerikai populáció adataival.
Az eredményeket a 6. táblázat mutatja
be. Ez tartalmazza a két populáció
adatai közötti különbséget (�) is. A
magyar fiúk magasabbak voltak: a kü-
lönbség a 15 évesek között 7 cm volt,
mely az életkor növekedésével csök-
kent. A fiúk testtömegét illetõen a leg-
nagyobb különbség szintén a 15 éves
fiúknál állt fent, a debreceni serdülõk 6
kg-mal nehezebbek voltak. A 16 éves
fiúk testtömege között nem volt kü-
lönbség, míg a 17 éves korosztályban
az amerikaiak bizonyultak kissé súlyo-
sabbnak. A magyar lányok testmagas-
ságának 90 percentilis értéke 4–5 cm-
rel meghaladta az amerikaiakét, míg
testtömegük 90 percentilise 3–6 kg-
mal alacsonyabb volt.

MEGBESZÉLÉS

A „Debrecen Hypertension Study”
az elsõ Közép-Kelet Európában elvég-
zett, populáció alapú, nagy esetszámú,
15–18 éves fiatalok vérnyomását vizs-
gáló tanulmány, mely lehetõséget biz-
tosított a hazai serdülõkori normális és
kóros vérnyomásértékek meghatáro-
zására. Szintén ez az elsõ olyan vizsgá-
lat, amely az amerikai ajánlás eredmé-
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4A táblázat

A debreceni serdülõ fiúk 50, 90 és 95 percentilis vérnyomásértékei életkorra és test-

magasság percentilisre bontott alcsoportokban

Fiúk Systolés RR (Hgmm) Diastolés RR (Hgmm)

Kor RR pc. A testmagasság percentilise

25 50 75 90 95 25 50 75 90 95

15 50 121 121 122 122 122 68 69 69 69 69

90 134 138 140 140 141 78 81 80 82 83

95 139 142 143 145 145 83 83 84 86 86

16 50 121 120 123 125 125 68 68 69 70 70

90 136 139 139 140 141 80 81 82 83 83

95 142 145 146 145 146 85 86 87 87 87

17 50 121 121 122 123 123 68 68 69 70 70

90 138 139 141 142 142 80 80 81 82 82

95 144 144 146 146 147 85 84 85 85 86

18 50 123 125 123 123 124 69 71 71 72 71

90 139 140 140 142 142 82 83 85 86 84

95 144 144 145 146 146 85 86 86 86 87

pc. = percentilis; RR = vérnyomás

4B táblázat

A debreceni serdülõ leányok 50, 90 és 95 percentilis vérnyomásértékei életkorra és

testmagasság percentilisre bontott alcsoportokban

Leányok Systolés RR (Hgmm) Diastolés RR (Hgmm)

Kor RR pc. A testmagasság percentilise

25 50 75 90 95 25 50 75 90 95

15 50 110 111 111 113 113 65 66 67 68 67

90 125 127 127 128 128 78 79 79 81 81

95 131 131 131 133 133 81 83 83 84 84

16 50 110 111 111 113 112 66 67 67 67 67

90 126 127 128 128 129 77 80 80 80 80

95 130 133 133 134 135 81 82 84 84 84

17 50 111 111 111 110 110 66 67 67 67 67

90 126 127 129 129 130 80 79 81 81 81

95 132 132 134 134 135 83 84 83 83 83

18 50 111 111 112 113 113 67 67 67 67 67

90 126 127 128 128 129 79 79 80 81 81

95 133 133 134 135 135 83 83 84 84 85

pc. = percentilis; RR = vérnyomás



nyeivel direkt összehasonlítást végzett,
kiemelve a földrajzilag hasonló terüle-
tek összehasonlításának fontosságát a
normális vérnyomásértékek meghatá-
rozásában.

A serdülõkori magasvérnyomás-be-
tegség széles körben elterjedt definíci-
ója epidemiológiai (12): életkorra,
nemre és testmagasságra bontott al-
csoportokban azon fiatalok tekinthe-
tõk hypertoniásnak, akik tensiója kon-
zekvensen meghaladja a 95 percentilis
értéket (6). Szintén jól ismert tény,
hogy a serdülõkorú fiatalokat jellemzõ
vérnyomásérték jelentõs földrajzi és
etnikai különbséget mutat (5, 17, 18).

A serdülõk eltérõ biológiai fejlett-
ségének köszönhetõen a két nem vér-
nyomásának normálértékei különböz-
hetnek. A serdülõkori vérnyomást
meghatározó legfontosabb tényezõ a
testméret. A normális vérnyomás az
életkor (6), illetve a testmagasság (5)
növekedésével fiziológiásan emelke-
dik, a növekedéssel párhuzamosan a
kóros értékek is magasabbá válnak. A
fiatalok különbözõ növekedési üteme
miatt – az életkor és a nem figyelembe-
vétele mellett – a testmagasság számí-
tásba vétele pontosabb klasszifikációt
tesz lehetõvé. Azonos nem, életkor és
testmagasság esetén a testsúly további
módosító szerepet játszik. Jól ismert,
hogy a testsúly egyértelmû pozitív
korrelációban áll a vérnyomással. Ez
az összefüggés feltételezhetõleg oki
eredetû, vagyis a testsúlytöbblet szere-
pet játszik a magasabb vérnyomásérté-
kekben (5).

A nemzetközi ajánlásban (5) szerep-
lõ, 1976-1991 közötti vizsgálatok
metaanalízisei a 15–17 éves, Egyesült
Államok-beli fiatalok átlagos vérnyo-
mását 112,7/68,0 Hgmm-nek írták le.
Ezzel szemben a debreceni középisko-
lások átlagos vérnyomása 116,9/68,5
Hgmm volt. Míg a magyar fiatalok
systolés vérnyomása átlagosan 4,2
Hgmm-rel magasabb volt, addig a
diastolés értékek gyakorlatilag nem
különböztek egymástól. Mindezen
epidemiológiai adatok mellett érdekes
az a megfigyelés, hogy a fiatal korosz-
tály vérnyomása az utóbbi évtizedek-
ben fokozatosan csökkent (19). Az
egyetlen kelet-európai vizsgálat során
lengyel szerzõk az átlagos vérnyomást
124,7/73,1 Hgmm-nek észlelték,
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5B táblázat

A debreceni (DHS) és az amerikai referencia adatok (US) közötti különbség a leányok

különbözõ alcsoportjaiban, Hgmm-ben kifejezve

Fiúk Systolés különbség (DHS – US) Diastoléskülönbség (DHS – US)

Kor RR pc. A testmagasság 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 = vérnyomás

5A táblázat

A debreceni (DHS) és az amerikai referencia adatok (US) közötti különbség a fiúk kü-

lönbözõ alcsoportjaiban, Hgmm-ben kifejezve

Fiúk Systolés különbség (DHS – US) Diastoléskülönbség (DHS – US)

Kor RR pc. A testmagasság 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 = vérnyomás

6. táblázat

A debreceni középiskolások (DHS) és az amerikai serdülõk (US) testmagasságának és

testtömegének összehasonlítása

Kor Változó Fiúk Lányok

DHS US � DHS US �

15 Testmagasság 90 pc. (cm) 185 178 +7 174 169 +5

Testtömeg 90 pc. (kg) 80 74 +6 67 70 +3

16 Testmagasság 90 pc. (cm) 185 182 +3 174 170 +4

Testtömeg 90 pc. (kg) 80 80 0 67 72 -5

17 Testmagasság 90 pc. (cm) 187 184 +3 175 170 +4

Testtömeg 90 pc. (kg) 82 84 -2 67 73 -6

� = a magyar és az amerikai érték közötti különbség



melynél a saját populációnk vérnyo-
mása jelentõsen – 7,8/4,6 Hgmm-rel –
alacsonyabb volt. Nemek szerinti bon-
tásban vizsgálva a debreceni középis-
kolások és az ajánlásban szereplõ fiata-
lok között észlelt vérnyomáskülönbsé-
get, a fiúk átlagos tensiója 6,2/0,7
Hgmm-rel, míg a lányok vérnyomása
2,1/0,3 Hgmm-rel haladta meg a refe-
rencia értékeket (5).

A magyar és az amerikai fiatalok kö-
zött az életkor, a nem és a testmagas-
ság alapján bontott alcsoportok össze-
hasonlítására csak deskriptív módon
volt lehetõség. Tekintettel arra, hogy
az életkor és a nem alapján létrehozott
alcsoportokat a testmagasság kvarti-
lisei – és nem konkrét magasság érté-
kek – alapján kellett tovább bontani,
az eltérõ testmagasságú – de azonos
percentilisbe tartozó – csoportok sta-
tisztikai összevetése nem lehetséges.

A saját és a referencia populáció kö-
zötti testmagasság- és testtömegkü-
lönbség, – mivel mindkét tényezõ be-
folyásolja a vérnyomást –, legalábbis
részben magyarázhatja a hazai és az
amerikai vérnyomásadatok közötti kü-
lönbséget. A 15 éves fiúk esetén volt a
legnagyobb az eltérés az antropomet-
riai adatok között, és érdekes módon a
systolés vérnyomás különbsége is itt
volt a legkifejezettebb. Az életkor elõ-
rehaladtával a két populáció testma-
gassága és testtömege közötti eltéré-
sek mértéke csökkent, mellyel párhu-
zamosan a vérnyomásban észlelt kü-
lönbségek is kisebbé váltak.

A debreceni és az amerikai serdülõk
jelentõs vérnyomáskülönbsége rész-
ben a két populáció eltérõ genetikai

adottságával, illetve környezeti, föld-
rajzi és etnikai különbségekkel magya-
rázható. Az antropometriai adatok kü-
lönbségébõl látható, hogy a 15 éves
magyar fiúk magasabbak és tömege-
sebbek, mely különbség két év múlva
gyakorlatilag eltûnik. Ez felveti a kora-
ibb maturáció szerepét, és részben ma-
gyarázza a jelentõsen magasabb sys-
tolés vérnyomásértéket. Másrészt ta-
nulmányunkat az amerikai vizsgálatok
után átlagosan 15 évvel végeztük, így
az eltérõ vérnyomásértékekben a secu-
laris acceleráció lehetõsége sem zárha-
tó ki.

Az amerikai ajánlás adatai csak egy
(az elsõ) vérnyomásmérés eredményét
tartalmazzák, míg mi az aktuális aján-
lásnak megfelelõen 3 mérés számtani
átlagával számoltunk (6). A 3 mérés
során csökkenõ tendenciát észleltünk,
az elsõ és az utolsó mérés közötti kü-
lönbség a systolés vérnyomásnál 4
Hgmm, a diastolés értéknél 2,5
Hgmm volt (14) . Ez azt jelenti, hogy
ha az amerikai adatokkal csak az elsõ
mérési eredményünket hasonlítottuk
volna össze, akkor 2/1 Hgmm-rel ma-
gasabb értékek képezték volna az
összehasonlítás alapját. Azaz a systolés
vérnyomásnál észlelt, egyébként is je-
lentõs különbség még kifejezettebb
lett volna.

Érdekes módon, hasonlóan az elsõ
US Task Force adatokhoz (21), a
hypertonia epidemiológiai definíciója
következtében a 17–18 éves magyar fi-
úk normális vérnyomás értékei meg-
haladták a felnõttkori hypertonia kü-
szöbértékeit. A 2000 serdülõ adatait
feldolgozó egyetlen közép-európai

vizsgálatban a lengyel fiúk 95 per-
centilis értéke 152/88 Hgmm, a lá-
nyoké 145/88 Hgmm volt (20).
Amint a késõbbi ajánlásokban utalás
történt (6) , a serdülõ- és a felnõttkori
különbségek elsimítása szükségessé
vált, mivel az idõsebb serdülõk vér-
nyomását gyakran hasonlítják össze a
felnõttek vérnyomásával.

Amennyiben elfogadjuk, hogy a ser-
dülõkori hypertonia diagnózisa epide-
miológiai, akkor a földrajzilag távol
esõ populációk direkt összehasonlítása
– legalábbis részben – a hypertonia té-
ves diagnosztizálását eredményezheti
(fiúk systolés vérnyomása), másrészt
bizonyos esetekben a hypertoniát nem
ismerjük fel (lányok diastolés vérnyo-
mása) (17) . A hypertonia diagnózisá-
nak téves felállítása évtizedeken ke-
resztüli, szükségtelen gyógyszeres ke-
zeléshez vezethet, míg a magasvérnyo-
más-betegség fel nem ismerése esetén
a hypertoniás fiatalok nem részesülnek
a megfelelõ terápiában.

A serdülõkori hypertonia korrekt di-
agnosztizálása érdekében, minden or-
szágban, vagy legalábbis régióban
szükséges lenne az életkorra, nemre és
testmagasságra bontott alcsoportok-
ban a saját normálértékek és vérnyo-
más megoszlások meghatározása.
Eredményeink – hasonló magyar és
közép-európai adatok hiányában – a
debreceni serdülõ populáció jellemzé-
sén túl, bizonyos korlátokkal alkal-
mazhatóak lehetnek Magyarország, il-
letve az adott régió serdülõ fiataljaira
is.
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ÖSSZEFOGLALÁS Háttér: Az „Irbesartan in Diabetic Nephropathy Trial” (IDNT) vizsgálat-
ban, az angiotenzin-II-receptor-blokkoló irbesartankezelés 20%-ban, illetve 23%-ban
csökkentette a kombinált végpontot jelentõ szérumkreatinin-szint megkettõzõdésének
(DSC) és a végstádiumú veseelégtelenség (ESRD) kialakulásának és a halálozásának rizi-
kóját, a kontrollcsoporttal, illetve amlodipinnel szemben, 2-es típusú diabetesben, hyper-
toniában és nephropathiában együttesen szenvedõ betegek körében. Markov-modell se-
gítségével megvizsgáltuk, hogy az IDNT vizsgálat hosszú távra (10 és 25 év) vetítve, milyen
következményekkel jár a kezelés a klinikai eseményekre és a költségre Magyarországon.
Módszer: Markov-modellel szimuláltuk a 2-es típusú diabeteses, hypertoniás és nephro-
pathiás betegek útját a nephropathia, azaz a kiinduló állapotból a DSC (szérumkreatinin-
szint megkettõzõdése), ESRD (végstádiumú veseelégtelenség) és a halál állapotában,
mind a három kezelési ágon. A kezelési ágak valószínûségi adatai az IDNT vizsgálatból
származnak. A magyarországi valószínûségi adatok, melyek a végstádiumú veseelégtelen-
ség állapotának történéseit írják le, a magyar EDTA adatbázisból származnak. A költség-
adatokat a hazai adatbázisokból és publikációkból számoltuk. Az egy betegre jutó átlagos
összköltség és várható élettartam 59 éves átlagéletkorú populációra vonatkozik (az IDNT
vizsgálat átlagéletkora). A jövõben képzõdõ költségeket és egészségnyereséget 5%-os ér-
tékkel diszkontáltuk, mely megfelel a magyar irányelv ajánlásának. Érzékenységi vizsgála-
tot készítettünk a végeredményt befolyásoló paraméterek azonosítására.
Eredmények: Az irbesartan-csoportban a végstádiumú veseelégtelenség (ESRD) 1,41 és
1,35 évvel késõbb következett be az amlodipin-, illetve a placebocsoporthoz képest. Az
ESRD kumulatív incideniája 54,7% a kontroll, 59,3% az amlodipin és 46,7% volt az
irbesartan-csoportban. Az irbesartan-kezelés 25 évre számolva (a zárójelben a diszkontált
érték található), 0,29 (0,15) életév nyereséget okoz az amlodipinhez képest és 0,63
(0,36) életév nyereséget eredményez a kontrollcsoporthoz képest. Az összköltség az
irbesartan-csoportban alacsonyabb, mint a többi kezelési csoportban. 25 éves távlatra
vetítve a költségmegtakarítás betegenként 2 422 584 Ft-ot jelent az amlodipinhez képest
és 1 272 668 Ft-ot a kontrollcsoporthoz képest.
Következtetés: Az egészség-gazdaságtani elemzés alapján kimondható, hogy az irbesar-
tan Magyarországon is mind költségmegtakarító, mind életmentõ terápia az amlodipinhez
vagy a kontrollcsoporthoz képest 2-es típusú, hypertoniás és nephropatiás betegek keze-
lésében.

Kulcsszavak: irbesartan, amlodipin, nephropathia, hypertonia, 2-es típusú diabetes, vég-
stádiumú veseelégtelenség, cardiovascularis betegség, szövõdmények, egészség-gazda-
ságtan, költség, költséghatékonyság, modellezés
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BEVEZETÉS

A végstádiumú veseelégtelenség
(ESRD) incidenciája és prevalenciája
az utóbbi évtizedben látványosan
megemelkedett környezetünkben.
Hátterében leggyakrabban a 2-es típu-
sú diabetes áll (1). A 2-es típusú dia-
betes prevalenciája 5,4%-ra tehetõ
Magyarországon, mely kb. 540 000
beteget jelent egy évben (2). Publikált
adatok alapján a 2-es típusú diabeteses
betegek közül 27,5% microalbumin-
uriás, 38,5% pedig proteinuriában
szenved. A microalbuminuriás bete-
gek 77%-a, míg a proteinuriások
81%-a magas vérnyomással is küzd
(3). A végstádiumú veseelégtelenség-
ben szenvedõk 30–40%-a a diabetes
miatt szorul vesepotló kezelésre.

A nephropathiában és hypertoniá-
ban szenvedõ 2-es típusú diabeteses
betegek optimális terápiája segít csök-
kenteni a végstádiumú veseelégtelen-
séghez kapcsolódó emberi és gazdasá-
gi veszteségeket. Az „Irbesartan Vizs-
gálata Diabeteses Nephropathiában
Szenvedõ Betegekben”, úm. „The Ir-
besartan in Diabetic Nephropaty
Trial” (IDNT), egy multicentrikus,
kettõs-vak, placebokontrollált vizsgá-

lat volt, mely az irbesartan hatását
vizsgálta a diabeteses vesebetegség ala-
kulására és az összhalálozásra amlodi-
pinnel és kontroll- (placebo-) csoport-
tal szemben hypertoniás, 2-es típusú
diabeteses és proteinuriás betegekben
(4). A hypertoniás és nephropathiás
betegek irbesartan-kezelése 20%-kal
(p=0,02) csökkentette a kombinált
végpontok (halál, ESRD, DSC) rizi-
kóját a kontrollcsoporttal szemben és
23%-kal (p=0,006) az amlodipinnel
szemben, 2-es típusú diabeteses bete-
gekben.

A gyógyszertámogatás döntéshozó-
jának érdemes figyelembe venni az
egymással versengõ terápiák költség-
hatékonysági eredményeit, ezzel segít-
ve a diabetesszel összefüggõ szövõd-
mények költségének csökkentését és a
korlátozott egészségügyi büdzsé haté-
konyabb elosztását.

Magyarországon a 2150/2000. (VI.
30.) Korm. határozat elõírja, hogy a
támogatási rendszer egészség-gazda-
ságtani elemzések eredményei alapján
szelektáljon. A Kormány 2329/2000.
(XII. 21.) határozata, valamint
1052/2001. (V. 30.) határozata értel-
mében a 90% és 100%-ban támoga-

tott gyógyszerek esetén költséghaté-
konysági elemzés ismeretében kell a
befogadási döntést meghozni.

Úgynevezett Markov-modellt fej-
lesztettünk ki (egy széles körben elfo-
gadott eszköze az egészség-gazdaság-
tani vizsgálatoknak), melynek segítsé-
gével az egészség-gazdaságtani elem-
zés idõhorizontjára vonatkozóan ele-
mezni tudjuk az összes releváns költsé-
get és eseményt, és így extrapolálhat-
juk az IDNT klinikai vizsgálat hosszú
távú klinikai és költségekkel összefüg-
gõ hatását magyarországi körülmé-
nyek között (5). A Markov-modellben
különbözõ egészségi állapotokat hatá-
rozunk meg (ún. Markov-állapotok),
melyekben a beteg tartózkodhat, illet-
ve onnan tovább léphet a betegség le-
folyásától függõen. Az egyes állapotok
közötti átmenet valószínûségét és a
költséget is kiszámítjuk.

TÁRGY ÉS MÓDSZER
A MODELL FELÉPÍTÉSE
A Markov-modell gyakran használt
eszköz a krónikus betegségek hosszú
távú hatásainak elemzésében, különö-
sen akkor indokolt, ha hosszú távú
adatok nem állnak rendelkezésre. A
modell segítségével a betegség prog-
resszióját tudjuk szimulálni. Fõ vég-
pontként figyelembe vettük a szérum-
kreatinin-szint megkettõzõdését
(DSC) és a végstádiumú veseelégte-
lenség (ESRD) kialakulását (akár
transzplantációval, akár dialízissel ke-
zelve) és a halálozást. Jelen publikáció-
ban a modellt egy egyszerûsített for-
mában mutatjuk be, a részletes leírás
máshol megtalálható (6, 7).

A modellben a következõ Markov-
állapotokat határoztuk meg (1. ábra):

1. Kezdõ vagy „progresszió nélküli”
állapot: az IDNT beválasztási kri-
tériumainak megfelelõ állapot.

2. A betegség továbbfejlõdése, azaz a
DSC kialakulása a diabeteses neph-
ropathiából (Doubling of Serum
Creatinine).

3. Végstádiumú veseelégtelenség
(End Stage Renal Disease, ESRD)
kialakulása dialízissel kezelve.

4. ESRD kialakulása transzplantáció-
val kezelve.

5. Halál.
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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: iIrbesartan, amlodipine, nephropathy, hypertension, type 2 diabetes,
end-stage renal disease, cardiovascular disease, complications, health economics,
costs, cost-effectiveness, modeling, Hungary



A CSOPORTOK ÉS A KEZELÉS
A modell egy hipotetikus csoport ese-
ményeit szimulálja (mely lehetõ leg-
jobban megfelel a valóságnak). A cso-
portot 2-es típusú diabeteses neph-
ropathiában szenvedõ betegek alkot-
ják, akik nagyon hasonlítanak az
IDNT vizsgálatba beválasztott bete-
gekhez. A csoport alaptulajdonságait
máshol leírták (8).

Három kezelési csoportot külön-
böztettünk 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 terápiában része-
sültek, kivéve az ACE-gátlókat, az
angiotenzin-receptor- és a kalciumcsa-
torna-blokkolókat. Egyéb antihiper-
tensiv terápia megengedett volt a kí-
vánt vérnyomás eléréséhez (�135/85
mmHg).

KLINIKAI ADATOK
(ÁTMENETEK VALÓSZÍNÛSÉGEI)
A „kezdõ állapot”-ból történõ átlépé-
sek, átmenetek valószínûségeit az 1.
táblázat foglalja össze.

A modellben használt átmenetek va-
lószínûségeit az elsõ 3 évben az
IDNT-vizsgálat eseményeinek éves
elõfordulásain alapulnak. A modell
többi részében konzervatív becslést al-
kalmaztunk és az elõbbi értékekbõl át-
lagos valószínûséget számoltunk.

Az IDNT-vizsgálatban, ha a beteg
egyszer a DSC állapotba került, akkor

az ESRD állapotba kerülés valószínû-
sége megnõ a kezdõ állapotból való ki-
induláshoz képest. Vagyis a beteg na-
gyobb valószínûséggel kerül a végstá-

diumú veseelégtelenség állapotába, ha
már megkettõzõdött a szérumkrea-
tinin-szintje. Rodby és társa (9) leírta,
hogy a DSC állapotból az ESRD álla-
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1. ábra. A modell felépítése

A szimulációs csoport a start, azaz a
„kezdõ állapot”-ból indul. Ez az állapot
az IDNT vizsgálatba beválasztott bete-
gek állapotának felel meg. A betegek
vagy megmaradnak egy adott állapot-
ban vagy tovább lépnek egy másik ál-
lapotba, ki-ki a betegsége elõrehala-
dása szerint.

1. táblázat

A modellben használt valószínûségi adatok áttekintése a „kezdõ állapot”-ból kiindulva

Év Valószínûség

Irbesartan Amlodipin Kontroll

A „kezdõ állapot”-ból a „DSC” állapotba

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 „kezdõ állapot”-ból az „ESRD” állapotba

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” állapotból az „ESRD” állapotba

1+ 0,537606 0,568517 0,604156

Valószínûség = átmenet éves valószínûsége;
Év = megfelel a szimuláció 1 évének;
DSC = szérumkreatinin-szint megkettõzõdése;
ESRD = végstádiumú veseelégtelenség

A valószínûségeket a következõ elemszámú csoportokra kalkuláltuk (elsõ, második és harmadik év)
• irbesartan: 579, 529, és 430 beteg;
• amlodipin: 567, 513, és 390 beteg;
• kontrollcsoport: 569, 514, és 404 beteg.
A negyedik éven túl, az elsõ 3 év átlagát alkalmaztuk a különbözõ ágakon.



potba kerülés közepes ideje az IDNT
vizsgálat alapján 328 nap volt az irbe-
sartan-ágon, 301 nap volt az amlo-
dipin-ágon, míg 273 nap volt a kont-
rollcsoportban. A fenti adat a program
becsléseivel együtt határozta meg az
éves, kezelési áganként jellemzõ DSC
és ESRD állapotok közötti átmenet
valószínûségeit.

A kezdõ állapotban és a DSC álla-
potban a mortalitást egyenlõnek vet-
tük, mivel nincs közvetlen bizonyíték,
hogy a DSC állapotban lévõ betegek
(akik nem kerülnek ESRD állapotba)
mortalitása nagyobb lenne, mint a
megkettõzõdött szérumkreatinin-

szint nélküli betegeké. Ez az adat való-
színûleg alulbecsült és figyelembe kell
vennünk a nemrég publikált eredmé-
nyeket a HOPE- és HOT- (10, 11),
vizsgálatok alapján, melyek szerint a
halálozás nõ a szérumkreatinin-szint
növekedésével. A halál állapotába ke-
rülés valószínûségét, kezelési ágan-
ként, a klinikai vizsgálat összes halálo-
zási adatának figyelembe vételével szá-
mítottuk(4) ki és a modell segítségével
átmenet valószínûséggé alakítottuk.

Az IDNT-bõl származó halálozási
adatokat a szimuláció elsõ 10 évére
konstansnak tekintettük. Az elsõ 10 év
után korfüggõ mortalitást tételeztünk

fel, azon publikált tényre alapozva,
mely szerint a mortalitás 2-es típusú
diabeteses betegekben 10 évenként
megduplázódik (12). Mivel az IDNT-
vizsgálatban az éves mortalitási való-
színûségi adatok instabilak voltak, a
modellben egyetlen átmeneti valószí-
nûséget alkalmaztunk kezelési ágan-
ként (6. táblázat).

A halálozás valószínûségét, illetve
azt, hogy a dialízis és a transzplantáció
közötti átmenet milyen valószínûség-
gel történik meg, ha a szimuláció so-
rán a beteg az ESRD állapotában van,
külön-külön, kezelési áganként számí-
tottuk ki. Ezeket magyarországi érté-
kek alapján határoztuk meg, a hazai
„vese adatbázis”, az EDTA alapján (fe-
lelõse: Dr. Hídvégi Márta, Semmel-
weis Egyetem, Transzplantációs és Se-
bészeti Klinika, 1083 Budapest, Ba-
ross u. 23). Az EDTA adatbázis 1969
óta tartalmazza a dializált, illetve 1973
óta a vesetranszplantált betegek adata-
it. Összesen, 2003. áprilisig, 13695
beteg adatát tartalmazza az adatbázis
(2. táblázat).

KÖLTSÉGADATOK
Minden, az irodalomból, illetve adat-
bázisból számolt költség a 2002-es
évet tükrözi, forintban kifejezve
(HUF). Az elemzés a finanszírozói
(OEP) szempontot tükrözi. A gyógy-
szerköltségeket (irbesartan, amlodipin
és együtt szedett gyógyszerek), illetve
az ESRD terápiájának költségét kü-
lön-külön számoltuk az egyes terápiás
ágakra (3. táblázat). A cardiovascula-
ris események és ellátásának költségeit
nem vettük figyelembe, mivel a célunk
az inkrementális költségek kiszámítása
volt. Ugyanakkor, a kezdõ és DSC ál-
lapotban felmerülõ költségeket az
IDNT-vizsgálatban alkalmazott
gyógyszer és a velük együtt szedett
egyéb antihipertensiv gyógyszerek fel-
használása alapján kalkuláltuk. Az
ESRD állapotban lévõ betegek költsé-
gei a magyarországi transzplantációs
és dialízisköltségeken alapulnak.

A vizsgálati gyógyszer költségét az
IDNT-vizsgálatban publikáltaknak
megfelelõen számoltuk, figyelembe
véve a 100%-os fogyasztói árat (13),
kiszámításához elosztottuk a szedési
napok számát a betegek számával
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2. táblázat

Az ESRD állapotból kiinduló átmenet valószínûségek Magyarországon

Esemény Valószínûség

Annak valószínûsége, hogy az ESRD beteg elõször dialízisre kerül 0,974

Annak valószínûsége, hogy az ESRD beteg elõször transzplantációra kerül 0,026

Év Valószínûség

„Dialízis” állapotból „Halál” állapotba kerülés valószínûség 1 0,174

2 0,136

3 0,155

4 0,120

5+ 0,106

„Dialízis” állapotból „Transzplantáció” állapotba 1 0,0921

2 0,0432

3 0,0345

4 0,0223

5+ 0,0165

„Transzplantáció” állapotból „Halál” állapotba 1 0,048

2 0,044

3 0,024

4 0,032

5+ 0,028

„Transzplantáció” állapotból „Dialízis” állapotba 1 0,165

2 0,039

3 0,042

4 0,045

5+ 0,035

Valószínûség= átmenet éves valószínûsége; Év = megfelel az adott állapotban való tartózkodás idejének;
DSC = szérumkreatinin-szint megkettõzõdése; ESRD = végstádiumú veseelégtelenség
Valószínûségi értékek: az EDTA adatbázis alapján, 2003 (Dr. Hídvégi Márta, Semmelweis Egyetem, Transz-
plantációs és Sebészeti Klinika)



(minden dózisban) és megszoroztuk
az átlagos betegkövetési idõvel és az
adott dózis árával. Az együtt szedett
gyógyszerek esetében az IMS adatbá-
zisa alapján, a terápiás napokkal súlyo-
zott átlagot használtuk az egyes cso-
portokra (14).

A transzplantáció és a dialízis költsé-
geire vonatkozó publikált adatokat,
melyek 1997-ra vonatkoztak, az inflá-
ció mértékével aktualizáltuk (15). A
szakértõi becslés alapján a transzplan-
táció költsége a második évtõl kezdve,
évenként 30%-kal csökken (4. táblá-
zat) (16). Számításunkban a 2. évtõl
kezdve azonosnak tekintettük a transz-
plantáció költségét. A dialízis esetében
a költségeket egyenlõnek tekintettük
az évek során.

DISZKONTÁLÁS
A diszkontálás során a jövõben (12
hónapon túl) fellépõ költségeket jelen
értékre számítjuk át. A diszkontálást
gyakran alkalmazzák az egészség-gaz-
daságtani vizsgálatokban, abból a cél-

ból, hogy megjelenítsék a jövõben fel-
lépõ költségek és nyereség csökkentett
értékét. A diszkontálás mögött az a
meggondolás áll, hogy a jövõben fellé-
põ költség, illetve nyereség nem olyan
értékes, mint ha azok azonnal jelent-
keznek.

Alapesetben az elemzés során mind
a költségeket, mind az egészségnyere-
séget 5%-kal diszkontáltuk (17).

ÉRZÉKENYSÉGI VIZSGÁLAT
Egyváltozós érzékenységi vizsgálatot
végeztünk a költségekre és a várható
élettartamra abból a célból, hogy meg-
vizsgáljuk, hogy az egyes feltételezések
milyen hatással vannak az eredmé-
nyekre. Az egyváltozós érzékenységi
vizsgálat során vizsgáltuk az összkölt-
ség és a várható élettartam változását
úgy, hogy a valószínûségeket és a költ-
ség adatokat �10%-os tartományban
változtattuk meg. Ennek segítségével
rangsorolhatjuk a változókat aszerint,
hogy mennyire befolyásolják a vég-
eredményt. Az egyváltozós érzékeny-
ségi vizsgálatot grafikusan, ún. torná-
dó-diagramon ábrázoltuk. Érzékeny-
ségi vizsgálatot végeztünk az átmene-
tek valószínûségeinek extrapolációs (3
éven túli) hatására is. Az alapesetben,
az elsõ 3 év valószínûségi értékeit az
IDNT vizsgálat eseményeinek éves
elõfordulása alapján számoltuk. A mo-
dell többi részében, az elsõ három év
valószínûségeibõl számolt átlagot vet-
tük alapul minden terápiás ágon. Az
érzékenységi vizsgálatban, egy szélsõ-
ségesen konzervatív becslést alkalmaz-
va, az elsõ három év után a valószínû-
ségek elérik a kontrollcsoport valószí-
nûségi értékeit a többi ágon is (vagyis
az irbesartannak és amlodipinnek csak
a vizsgálati idõtartama alatt észlelt ha-
tását vettük figyelembe).

EREDMÉNYEK

Az irbesartannal kezelt csoportban az
ESRD kialakulása késõbb következett
be, mint az amlodipin-, illetve kont-
rollcsoportban. Az ESRD kialakulása
átlagosan 8,23 év múlva következett
be az irbesartan-csoportban, 6,82 év
múlva az amlodipin-csoportban és
6,88 év múlva a kontrollcsoportban.
Ez 1,41 éves eltolódást jelent az irbe-
sartan javára az amplodipin-csoport-
hoz képest és 1,35 éves eltolódást a
kontrollcsoporthoz képest. Így, az
irbesartan hosszú távú kezelésének szi-
mulációja az ibesartan-csoport alacso-
nyabb ESRD incidenciáját mutatja az
amlodipin- és kontrollcsoporthoz ké-
pest. A 10 éves elemzésben az ESRD
kumulatív incidenciája 36%, 49% és
45% volt az irbesartan-, amlodipin- és
kontrollkezelési csoportban. Az élet-
hosszra (25 év) számolt ESRD kumu-
latív incidencia 47% volt az irbesar-
tan-csoportban, 59% az amlodipin-
csoportban és 55% a kontrollcsoport-
ban. Ezek alapján az élethossz elem-
zésben az irbesartan-csoport ESRD
kumulatív incidenciája 12% és 8%-kal
kevesebb, mint az amlodipin-, és a
kontrollcsoportban (2. ábra).

VÁRHATÓ ÉLETTARTAM
Az irbesartan-csoport várható élettar-
tama az amlodipin- és a kontrollcso-
porthoz képest jobbnak bizonyult,
ami az ESRD bekövetkezésének elto-
lódásából adódik. A nem diszkontált
várható élettartam (a zárójeles értékek
az 5%-os diszkontálást mutatják)
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-
növekedést okoz az amlodipinhez ké-
pest és 0,63 (0,36) életév növekedést a
kontrollcsoporthoz képest. Amikor a
10 éves periódusra végezzük az elem-
zést, akkor a fenti értékek a következõ-
képpen alakulnak: a nem diszkontált
(és diszkontált) várható élettartam-
növekedés 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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3. táblázat

Az egyes ágak terápiás költsége

A gyógyszerterápia éves
költsége

HUF/év/beteg

Irbesartan költség 83,001

Irbesartannal együtt szedett
gyógyszerek

51,961

Amlodipin költség 36,335

Amlodipinnel együtt szedett
gyógyszerek

47,501

Kontrollköltség 0

Kontrollal együtt szedett
gyógyszerek

55,938

4. táblázat

A végstádiumú veseelégtelenség költsége

Kezelés Éves költség (HUF) Forrás

Év 1 Év 2+

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

Dialízis 4,945,622 4,945,622 16



AZ ÉLETHOSSZRA SZÁMOLT
ÖSSZKÖLTSÉG
Az összköltség az irbesartan-csoport-
ban alacsonyabb, mint a többi kezelési
csoportban.

A 10 éves elemzésben az 5%-kal
diszkontált összköltség 5 195 424 Ft
volt az irbesartan-csoportban, az
amlodipin-csoportban 6 549 022 Ft
és 5 922 124 Ft a kontrollcsoportban.
Ez 1 353 598 Ft költségmegtakarítást
eredményez az amlodipinhez képest és
726 700 Ft-ot a kontrollcsoporthoz
képest. A 25 éves távlatra vetítve a
költségmegtakarítás 2 422 584 Ft az
amlodipinhez képest és 1 272 668 Ft a
kontrollcsoporthoz képest (3. és 4. áb-
ra).

Az egy betegre jutó költségeket ele-
mezve látható, hogy az irbesartan-
vagy az amlodipin-kezelés költsége az
összköltség 2–7%-át teszi ki, míg az
ESRD kezelésének költsége adja az
összköltség 89–96%-át. Az irbesar-
tan-ág ESRD költségeinek csökkenése
okozta az összköltségben történõ
megtakarítást (5. táblázat). A megta-
karítást így végsõ soron az irbesartan-
csoportban megfigyelhetõ ESRD ese-
tek elkerülése okozza, ami már 3-4
éves kezelés után is megfigyelhetõ (4.
ábra).

ÉRZÉKENYSÉGI VIZSGÁLAT
A költségek és a hatékonyság disz-
kontrátáit változtatva az eredmények
érdemben nem változnak meg. Min-
den esetben költség megtakarító és
életet meghosszabbító terápia marad
az irbesartan. (A diszkontráta értékeit
0% és 10% között változtattuk meg,
és vizsgáltuk a hatást mind a költsé-
gekre, mind a megmentett életévek-
re).

A várható élettartamot leginkább
befolyásoló paraméter a „kezdõ álla-
pot” éves halálozási valószínûsége volt
(ez az érték közvetlenül az IDNT-
vizsgálatból származik), ezt követi az
„ESRD dialízissel kezelve” állapot
éves halálozási valószínûsége (mely az
EDTA adatbázisból számolt érték)
(18) (5. ábra). Számolásunk alapján,
az irbesartan-kezelés az amlodipinhez
képest életévnyereséget okoz, még ak-
kor is, ha az irbesartan-csoport „kezdõ
állapot”-ának éves halálozási valószí-
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2. ábra. Az ESRD kumulatív incidenciája 25 év után 44.7%, 57,1% és 52,9% volt az
Irbesartan, amlodipin és a kontrollcsoportban.
AML: amlodipin; IRB: irbesartan
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3. ábra. Kumulatív költség per beteg 25 éves szimulációs idõre.

AML: amlodipin; IRB: irbesartan
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4. ábra. Éves költségmegtakarítás betegenként, évente

Az ábra az éves költségmegtakarítást mutatja be betegenként az idõben, az irbesartan
csoportban az amlodipin csoporthoz vagy a kontrollcsoporthoz viszonyítva. A kölség-
megtakarítás legalább 3 éves irbesartan terápia után jelentkezik.



nûségét 7%-kal megnöveljük az amlo-
dipinhez képest. Placebóval szemben
15%-kal is növelhetjük a fenti valószí-
nûségi értéket, anélkül, hogy az ered-
mény érdemben megváltozna (5. áb-
ra).

Az összköltséget leginkább befolyá-
soló paraméter a dialízis éves költsége.
Az irbesartan-kezelés költségmegtaka-
rító alternatívának bizonyul még ak-
kor is, ha a dialízis költségét 1 200 000
Ft-nak vesszük (az alapeset 24%-a).
Az irbesartan gyógyszer költsége a 8.

helyen áll az összköltséget befolyásoló
tényezõk között (6. ábra). Betegen-
ként 240 000 Ft-ra kellene növelni az
irbesartan gyógyszer éves költségét (az
alapesetben számolt 83 001 Ft he-
lyett), hogy a kontrollcsoporthoz ké-
pest a költségmegtakarítás már ne je-
lentkezzen (vagy 375 000 Ft-ra az
amlodipinhez képest) (6. ábra).

A konzervatív megközelítés szerint,
amikor az csak irbesartan „within-
trial” hatását vesszük figyelembe (va-
gyis az elsõ 3 év után az átmenetek va-

lószínûségi értékei megegyeznek a há-
rom kezelési ágon), az irbesartan-ke-
zelés akkor is a költségmegtakarító és
életévnyereséget okozó alternatíva
marad.

A transzplantáció költségének nincs
hatása az eredményekre, ami abból
adódik, hogy relatíve alacsony a
transzplantáció incidenciája a dialízis-
hez képest.

MEGBESZÉLÉS

A 2-es típusú diabeteses, hyperto-
niás és nephropathiás betegek végstá-
diumú veseelégtelenség kialakulásá-
nak valószínûsége kiemelkedõen ma-
gas, melynek következménye a magas
morbiditás, magas mortalitás és magas
kezelési költség. Bármely beavatkozás,
mely késlelteti az ESRD kialakulását,
jelentõsen befolyásolja a klinikai és
költség kihatásokat.

A tárgyalt Markov-modell elemzése
megerõsíti a fenti tényeket. A DSC és
ESRD kialakulásának késleltetése ir-
besartan-kezeléssel jelentõsen javítja a
betegek életkilátásait és csökkenti az
összköltséget az amlodipin-csoport-
hoz és a kontrollcsoporthoz képest. A
nem diszkontált várható élettartam (az
ESRD kialakulásának késleltetése mi-
att) kiemelkedõen jó értéket mutat
más, elfogadott egészségügyi techno-
lógiákhoz képest (19, 20). Az amlodi-
pinhez vagy a standard vérnyomás-
csökkentõ terápiákhoz képest elérhetõ
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11,10 év 11,40 év 11,70 év 12,00 év

várható életkor (évek)

halál a kezdõdõ állapotban: +/- 10%

halál a „dialízis” állapotában: +/- 10%

átlépés a kezdõdõ állapotból az ESRD állapotába: +/- 10%

átlépés a kezdõdõ állapotból a DSC állapotába: +/- 10%

átkerülés a „dialízis” állapotából a „transzplantáció” állapotába: +/- 10%

halál a DSC állapotában: +/- 10%

halál a „transzplantáció” állapotában: +/- 10%

átlépés a DSC állapotából ESRD állapotába: +/- 10%

átkerülés a „transzplantáció” állapotából a „dialízis” állapotába: +/- 10%

transzplantáció az ESRD kialakulásától számított elsõ éven belül: +/- 10%

5. ábra. Tornádo diagram: egyváltozós érzékenységi vizsgálat a „Várható élettartamra” az irbesartannal kezelt csoportban. Minden
paramétert � 10%-kal változtattuk, hogy megvizsgáljuk a hatásukat a várható élettartamértékre

8,5 M Ft 9,1 M Ft 9,7 M Ft

összes költség/beteg

dialízis éves költsége: 4 451 060 - 5 4401 84 Ft

halál a „dialízis” állapotában: +/- 10%
átlépés a kezdõdõ állapotából az ESRD állapotába: +/- 10%

átlépés a kezdõ állapotból a DSC állapotába: +/- 10%
halál a kezdõ (progresszió nélüli) állapotban: +/- 10%

a vesetranszplantáltak éves költsége: 2609375 - 3189236 Ft
átlépés a DSC állapotból ESRD állapotba: +/- 10%
halál a DSC állapotban: +/- 10%
az Irbesartan éves költsége: 37298 - 45587 Ft

halál a transzplantáció állapotában: +/- 10%
a vese transzplantáció költsége az elsõ évben: 3 727 678 - 4 556 050 Ft
az együttszedett gyógyszerek költsége az IRB ágon: 19 096 - 23 340 Ft
ákerülés a „dialízis” állapotából a „transzplantáció” állapotába: +/- 10%
transzplantáció az ESRD kialalkulását követõ elsõ éven belül: +/- 10%
átkerülés a „transzplantáció” állapotából a „dialízis” állapotába: +/- 10%

az Irbesartan költségébõl megtérített összeg százalékban: 45% - 55%

6. ábra. Tornádo diagram: egyváltozós érzékenységi vizsgálat az „Összköltség per be-
teg” értékre az irbesartan csoportban. Minden paramétert �10%-kal változattunk, hogy
megvizsgáljuk az hatásukat az összköltségre.



költségmegtakarítás az irbesartan-ke-
zelés mellett már 3 éves terápia után
megjelenik (a klinikai vizsgálati idõ-
tartamának elemzése). A jelen vizsgá-
lat megerõsíti a RENAAL vizsgálat
eredményeit, mely összehasonlítja a
diabeteses, hypertensiós és nephropa-
thiás betegek költségeit 3 éves losartan
(egy másik angiotenzinreceptor-
blokkoló) kezelés mellett placebóval
(standard vérnyomás csökkentõ terá-
pia) szemben. A vizsgálat igazolta,
hogy a 3 éves losartannal szintén költ-
ségmegtakarítás érhetõ el az Európai
Unióban (21). Jelen magyarországi
elemzésünk megerõsíti a belgiumi,
francia és amerikai elemzések eredmé-
nyeit (6,7), melyekben szintén igazo-
lódott az irbesartan-kezelés mellett el-
érhetõ költségmegtakarítás amlodi-
pinnel, illetve hagyományos vérnyo-
máscsökkentõ terápiával szemben.

Az eredmények érdemben nem vál-
toztak a terápia hosszú távú hatására, a
szövõdményekre és a gyógyszerelés
költségeire vonatkozó feltételezés szi-
mulációja során, még abban a szélsõ-
séges esetben sem, ha azt feltételezzük,
hogy az irbesartan- vagy amlodipin-
kezelésnek nincs hatása 3 év után.

Néhány korlátozást azért ki kell
emelnünk. A modell a nephropathiá-
ból eredõ halálozást veszi figyelembe,
míg az egyéb okból bekövetkezõ halá-
lozás és az ehhez kapcsolódó költségek
nem szerepelnek a vizsgálatban, ezért
az eredmények csak ezek figyelembe
vételével érvényesek. Amikor csak le-
hetséges volt, az IDNT-vizsgálat ada-
tait, alkalmaztuk. Néhány onnan szár-

mazó valószínûségi adat, bár különbö-
zött a kezelési ágakon, nem volt szig-
nifikáns. Gyakran ez a helyzet, amikor
a gazdasági elemzés alapját klinikai
vizsgálat képezi, mivel a klinikai vizs-
gálat célja az elsõdleges végpont bizo-
nyítása (mely sokszor nem egyezik a
gazdasági elemzés végpontjával). Pél-
dául, a bármely okból bekövetkezõ ha-
lálozás nem különbözött szignifikán-
san a 3 csoportban a 3 éves periódus
során, azonban az IDNT vizsgálat cél-
ja nem a fenti, másodlagos végpont bi-
zonyítása volt. Ugyanakkor, az ESRD
kialakulásának szignifikáns késleltetése
az irbesartan-csoportban a vizsgálati
idõ alatt jelentõs életévnyereséget je-
lentett. Ennek oka, hogy az ESRD
késleltetése miatt csökkent az ESRD-
hez fûzõdõ magas mortalitás. Az érzé-
kenységi vizsgálat kimutatta, hogy
azon valószínûségi értékek, melyek
szignifikánsak voltak az IDNT vizsgá-
latban (pl. a DSC állapotba kerülés va-
lószínûsége), a leginkább befolyásol-
ták a végeredményt. Ezen értékek vál-
toztatása egy adott határon belül vi-
szont nem változtatta meg a végered-
ményt.

Feltételezésünk szerint nem nõtt a
mortalitás, ha a beteg a DSC állapotba
került. Néhány bizonyíték szerint
azonban a mortalitás nõhet a szérum-
kreatinin-érték növekedésével. A mor-
talitást a „kezdõ állapotban” és a DSC
állapotban egyenlõnek tekintettük,
ahol valószínûleg alulbecsült a DSC
állapot mortalitása, amint azt a
HOPE- és HOT-vizsgálat eredményei
mutatják (10, 11). Mivel az irbesar-

tan-kezelés késlelteti a DSC kialakulá-
sát, ezért feltételezhetõen az életévnye-
reség is alulbecsült.

Meg kell jegyezni, hogy az IDNT
populáció olyan betegeket tartalmaz,
akik elõrehaladott diabeteses nephro-
pathiában szenvednek, ezért az ered-
ményeket ezekre a betegekre lehet vo-
natkoztatni. Ugyanakkor, az IDNT-
vizsgálat célja az irbesartan és
amlodipin hatásának vizsgálata volt a
DSC, ESRD vagy halál bekövetkezté-
re, függetlenül a vérnyomás kezelésé-
tõl. A három kezelési ágon a vérnyo-
másértékek hasonlók voltak. A vizsgá-

94 PALMER, ANDREW J. ÉS MUNKATÁRSAI HYPERTONIA ÉS NEPHROLOGIA

5. táblázat

Egy betegre esõ összes költség

Átlagos költség per beteg (25 évre) (HUF)

Irbesartan Amlodipin Kontroll

Gyógyszerköltség 665 231 7% 286,117 2% 0%

Egyéb gyógyszerköltség 417 041 3% 374,043 3% 429,112 4%

ESRD 8 812 985 89% 11 657 681 95% 10 738 812 96%

Összesen 9,895,257 100% 12 317 841 100% 11 167 924 100%

Gyógyszerköltség = az egyes terápiás ágak gyógyszerköltsége fogyasztói áron számolva;
%=az összeköltség százaléka.

6. táblázat

A „Halál állapotába” történõ átmeneti

valószínûségi értékek

Évek Irbesartan Amlodipin Placebo

1 - 9 0,051813 0,050477 0,05636

10 0,055859 0,054523 0,060405

11 0,060194 0,058858 0,064741

12 0,064841 0,063505 0,069388

13 0,069821 0,068485 0,074368

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

18 0,100625 0,099289 0,105172

19 0,108174 0,106838 0,11272

20 0,116264 0,114928 0,120811

21 0,124935 0,123599 0,129482

22 0,134228 0,132892 0,138775

23 0,144189 0,142853 0,148736

24 0,154864 0,153528 0,159411

25 0,166305 0,164969 0,170852

Mivel az IDNT-vizsgálatban az éves mortalitási va-
lószínûségi adatok instabilak voltak, a modellben
egyetlen átmeneti valószínûséget alkalmaztunk ke-
zelési áganként. Az adatot a következõképpen szá-
moltuk:
(halálesetek száma)/(betegek száma) � (átlagos
követési idõ]).
A halálozási rátát kor szerint korrigáltuk, felhasz-
nálva a publikált adatokat diabeteses betegekre vo-
natkozóan (12). A faktor értéke megközelítõleg 2
(10 éves periódusra), melyet a halálozás számolá-
sakor használtunk.



lati periódusban nem volt szignifikáns
különbség az artériás vérnyomás átla-
gos értékében az irbesartan- és az
amlodipin-csoportban, a kontrollcso-
port átlagos artériás vérnyomásértéke
3,3 Hgmm-rel magasabb volt, mint a
másik két aktív csoportban. Ezért a két
aktív csoport eredményeinek különb-
sége nem magyarázható a vérnyomás-
értékek különbségével. Ha az irbesar-
tan- és a kontrollcsoport közötti vér-
nyomásértéket kiegyenlítettük a szi-
mulációban, akkor az irbesartan vesére
gyakorolt jótékony hatása nem csök-
kent szignifikánsan (4).

Szintén meg kell jegyezni, hogy a
vizsgálat nem terjedt ki az ACE-gát-
lókkal, béta-blokkolókkal vagy más
angiotenzin-II-receptor-blokkolókkal
való összehasonlításra. Vizsgálatunkat
a klinikai vizsgálatra alapoztuk, mely a
komparátort meghatározta. Valójá-
ban nem létezik publikált, közvetlen
összehasonlító vizsgálat ACE-gátló-
val, béta-blokkolóval vagy más angio-
tenzin-II receptor-blokkolóval szem-
ben a cikk írásának idejében, mely ada-
tok a modell alapját képezhetnék. Az
angiotenzinreceptor-blokkolók költ-
séghatékonysági vizsgálata ACE-inhi-

bitorokkal szemben érdekes lehet, ha
megfelelõ klinikai adatok állnak ren-
delkezésre.

Összefoglalva, a jelen, magyarországi
adatokon alapuló egészség-gazdaság-
tani elemzés bemutatta, hogy a 2-es tí-
pusú diabeteses és nephropathiában
szenvedõ betegek irbesartan-kezelése
következtében a DSC és az ESRD ki-
alakulása késleltethetõ, ezzel csökkent-
hetõ az összköltség és javítható a beteg
életkilátása, az amlodipin- vagy más
antihipertensiv terápiához képest.
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ÖSSZEFOGLALÁS A vizsgálat célja a szelektív imidazolin I1-receptor-agonista rilmenidin
essentialis hypertoniások szívfrekvencia-variabilitására és baroreflex-érzékenységére gya-
korolt hatásának vizsgálata volt. Tíz kezeletlen enyhe és középsúlyos hypertonában szen-
vedõ beteg 24 órás ambuláns, neminvazív, folyamatos (beat to beat) vérnyomás-monito-
rozáson vett részt (Portapres Model 2 vérnyomásmonitor) kezeletlen állapotban és 4 hét
rilmenidin-kezelés után. A systolés és diastolés vérnyomásértékeket, illetve a pulzus-
számértékeket regisztráltuk és analizáltuk. A szívfrekvencia-variabilitás (HRV) (illetve
pulzusvariabilitás, mivel az RR intervallumok helyett a pulzushullám intervallumok szere-
pelnek) meghatározásához a pulzus intervallumok standard deviatióját (SDPP), pulzus-
variabilitás triangularis indexét (PRVti), 5 perces periódusok pulzusintervallumai átlagának
standard deviációját (SDAPP) és a pulzusintervallumok átlagos különbségének négyzet-
gyökét (RMSSD) számítottuk ki. A baroreflex érzékenységét (BRS) idõtartományban a
szekvenciaanalízis módszerével a spontán systolés vérnyomás emelkedés és csökkenés,
valamint a társuló pulzus intervallum változások analízisével határoztuk meg.
A rilmenidin szignifikánsan csökkentette a rendelõben mért systolés és diastolés vérnyo-
mást 153,8�18,6-ról 131,8�7,5 Hgmm-re és 90,6�15,5-rõl 77,6�4,1 Hgmm-re
(p<0,05). A rendelõi pulzusszám is csökkent 87,8�10,6/percrõl 74,0�8,0/percre
(p<0,05). A Portapres-monitorozások során a nappali systolés vérnyomásátlag csökke-
nése szignifikáns volt (139,4�21,3 Hgmm-rõl 131,8�21,9 Hgmm-re p<0,05). SDPP és
SDAPP nõtt rilmenidin-kezelés hatására (133,01-rõl 149,7-re és 114,58-ról 131,82-re;
p<0,05). A baroreflex-szenzitivitás (a szekvenciánként számított regressziós egyenesek
meredekségének átlaga) rilmenidin kezelés hatására szignifikánsan nõtt 6,31 ms/
Hgmm-rõl 7,96 ms/Hgmm-re, p<0,05.
A rilmenidin-kezelés növelte az enyhe és középsúlyos essentialis hypertoniások szívfrek-
vencia-variabilitását és baroreflex-szenzitivitását. Következésképpen a sympathicus ideg-
rendszer emelkedett aktivitása szerepet játszhat essentialis hypertoniásokban a HRV és
BRS regulációban. E hipotézis bizonyításához kettõs vak, randomizált, placebokontrollos
vizsgálat szükséges.

Kulcsszavak: baroreflex-szenzitivitás, szívfrekvencia-variabilitás, rilmenidin, Portapres, be-
at to beat vérnyomás-monitorozás

ABSTRACT The aim of the study was to assess the effects of the selective imidazoline
I1-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.

Rilmenidin hatása hypertoniások szívfrekvencia-
variabilitására és spontán baroreflex-érzékenységére

Effect of rilmenidine on heart rate variability and on spontaneous baroreflex

sensitivity in hypertensive patients
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BEVEZETÉS

Az artériás baroreflex alapvetõ jelen-
tõségû a vérnyomás szabályozásában.
Szenzitivitásának csökkenése ugyan-
akkor megfigyelhetõ, és negatív prog-
nosztikus értékû számos cardio-
vascularis betegségben (1-5). Károso-
dása myocardialis infarctus után a hir-
telen halál független rizikófaktorának
tekinthetõ. Az ATRAMI study során a
BRS az infarctus utáni késõi mortali-
tás prediktorának bizonyult, amely
független volt a balkamra-hypertro-
phiától, kamrai ritmuszavaroktól és
szívfrekvencia-variabilitástól (6). A
baroreflex-szenzitivitás független pre-
diktornak bizonyult szívelégtelen be-
tegek hosszú távú túlélése tekinteté-
ben is (7) és vannak adatok arra vonat-
kozóan, hogy csökkenése a diabeteses
neuropathia érzékeny, korai elõrejel-
zõje lehet (8, 9). Arra vonatkozóan is
rendelkezünk adatokkal, hogy a csök-
kent baroreflex-érzékenység javítása
fizikai tréning révén (10), vagy a béta-
blokkoló kezeléssel (11) javítja a
hypertoniás betegek prognózisát.

Hypertoniában a csökkent baroref-
lex-szenzitivitás mellett (12) sympa-
thicus hiperaktivitás (13-15) és meg-
változott autonóm idegrendszeri sza-
bályozás is megfigyelhetõ. Ez utóbbi-
nak széles körben elfogadott és hasz-
nált markere a szívfrekvencia variabili-
tás (HRV) (16-21).

A sympathicus hiperaktivitás mér-
séklésére számos lehetõséget isme-
rünk. Ezek közé tartoznak a centrális
hatású vérnyomáscsökentõ szerek.

A rilmenidin centrális hatású vér-
nyomáscsökkentõ szer, amely a nyúlt-
velõben található imidazolin I1-recep-
torok szelektív agonistája. Hatása a fo-
kozott sympathicus tónus csökkenté-
se, melynek révén csökkenti a teljes pe-
rifériás rezisztenciát. Ehhez a centrális
hatáshoz hozzájárul a perifériás sym-
pathicus neurononokon történõ
transzmitterfelszabadulást gátló hatás
is (22).

Mindezidáig nem állnak rendelkezé-
sünkre adatok a tartós rilmenidin ke-
zelés baroreflex érzékenységre gyako-
rolt hatásáról.

CÉLKITÛZÉS

Jelen tanulmány célja a centrális ha-
tású vérnyomáscsökkentõk csoportjá-
ba tartozó, szelektív imidazolin
I1-receptor-agonista rilmenidin szív-
frekvencia-variabilitásra és baroreflex
érzékenységre gyakorolt hatásának
vizsgálata volt.

MÓDSZER

BETEGEK
A vizsgálatban 10 kezeletlen, ambu-

láns, enyhe és középsúlyos hyperto-
niás (vérnyomás 140–179/90–99
Hgmm) beteg vett részt (3 férfi, 7
nõ). A betegeknél a szokásos szûrõ-
vizsgálatokkal szekunder hypertonia
gyanúja nem merült fel. A terhességet,
a súlyos cardiovascularis, illetve renalis
szövõdményeket (myocardialis infarc-
tus, illetve cerebrovasularis esemény a
megelõzõ 3 hónapban, veseelégtelen-
ség), a malignus betegségeket, a súlyos
májbetegséget, depressziót, illetve
arrhythmiát a megfelelõ klinikai vizs-
gálatokkal kizártuk, MAO inhibitort a
betegek nem kaptak. Átlagos életkor:
44,8�16,5 év, testsúly: 78,4�18,3 kg,
testmagasság: 1,69�0,09 m, BMI:
27,5�6,6 kg/m2. A rendelõben mért
vérnyomás a vizsgálat kezdetén: 153,8
�8,6/90,6�5,5 Hgmm, a pulzusszám
pedig 87,8�10,6/perc volt.

VÉRNYOMÁSMÉRÉS
A vérnyomást a vizsgálók egymás

után két alkalommal (egy perces kü-
lönbséggel), validált higanyos vérnyo-
másmérõvel azonos személyek mérték
(az elfogadott irányelveknek megfele-
lõen) a vizsgálati napon reggel, azonos
karon, ülõ testhelyzetben, mielõtt a
beteg az aznapi gyógyszert bevette. A
statisztikai analízishez a két mért érték
átlagát vettük figyelembe.

Beat to beat vérnyomás monito-
rozás. A vizsgálatban a folyamatos
(beat-to-beat), nem invazív vérnyo-
más-monitorozás Portapres Model 2
vérnyomásmonitor (23) (TNO Bio-
medical Instrumentation) segítségével
történt. A monitor mûködése a Penaz-
féle artériás volume-clamp módszeren
alapul (24, 25). Az egyik kéz középsõ
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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 � 18.6 to 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



és gyûrûsujjára helyezett kis méretû
ujjmandzsetta segítségével méri folya-
matosan (szívütésrõl szívütésre) a vér-
nyomást. Az egy ujj folyamatos igény-
bevételébõl származó diszkomfort-
érzés elkerülése végett 30 percenként
vált a két ujj között. A Portapres mo-
nitor része egy hidrosztatikus nyomás-
korrekciós rendszer is, amelyik az ujj-
mandzsetta és a szív magassága közöt-
ti különbségbõl adódó nyomáskü-
lönbséggel korrigálja a mért vérnyo-
másértéket, lehetõvé téve ezáltal az
ambuláns monitorozás során történõ
mozgást. A magassággal korrigált ujj
vérnyomás és a hidrosztatikus nyomás
korrekciós értékeket a monitor egy-
aránt tárolja.

A VIZSGÁLAT FOLYAMATA

A vizsgálat nyílt, egy centrumban
zajló fázis IV. típusú volt. Folyamat-
ábráját az 1. táblázat mutatja. A
screening vizit során a betegek a be-
tegtájékoztató elolvasása és az önkén-
tes nyilatkozat aláírása után részletes
anamnézisfelvételen és fizikális vizsgá-
laton és EKG-n, valamint rutin labo-
ratóriumi vizsgálaton estek át, majd a
beválasztási kritériumoknak megfelelõ
páciensek egy két hetes terápiamentes
„kimosási” fázisba kerültek. Ezt köve-
tõen történt az elsõ 24 órás Portapres-
monitorozás, melyet 4 hetes rilme-
nidin- (Tenaxum) kezelés követett. 2
hétig tartó napi 1 mg rilmenidin-
terápia után vérnyomás-ellenõrzés kö-
vetkezett, és amennyiben a beteg vér-
nyomása nem csökkent, 140/90

Hgmm alá, napi 2-szer 1 mg-ra törté-
nõ dózisemelés történt. A 4 hét keze-
lést követõen újabb Portapres-moni-
torozás történt.

ADATFELDOLGOZÁS, STATISZTIKA
A mért adatok feldolgozása a

Beatscope, míg a szívfrekvencia-varia-
bilitás és baroreflex-érzékenység szá-
mítása a PRVBRS programokkal tör-
tént, melyek a Portapreshez tartoznak.

A statisztikai analízis a feldolgozott
adatok leíró statisztikáját követõen
Student-féle t-teszttel történt Az ered-
mények átlag SD formában szerepel-
nek, p<0,05 értéket tekintettük szig-
nifikánsnak.

A vizsgálatot az ETT Klinikai Far-
makológiai és Etikai Bizottsága jóvá-
hagyta és az Országos Gyógyszerésze-
ti Intézet engedélyezte, s végrehajtása
ellen a helyi Etikai Bizottság sem
emelt kifogást.

EREDMÉNYEK

A rilmenidin szignifikánsan csök-
kentette a rendelõben mért systolés és
diastolés vérnyomást 153,8�18,6-ról
131,8�7,5 Hgmm-re és 90,6�15,5-
rõl 77,6 � 4,1 Hgmm-re (p<0,05). A
rendelõi pulzusszám is csökkent 87,8
�10,6/percrõl 74,0�8,0/percre (p<
0,05). A betegek rendelõi vérnyomás
és pulzusszám értékeit a (2. táblázat)
mutatja. A Portapres-monitorozások
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1. táblázat

A vizsgálat folyamatábrája

Vizit 1. 2. 3. 4. 5.

Idõpont -2. hét 0. hét 2. hét 4. hét 6. hét

anamnézis x

fizikális vizsgálat x x x x x

testsúly-testmagasság x

beleegyezõ nyilatkozat x

bevonás a vizsgálatba x

kezelés kezdete x

dózis emelése sz.e. x

compliance x x

RR és pulzus x x x x x

EKG x

Portapres monitor x x

2. táblázat

A betegek rendelõi vérnyomás és pulzusszám értékeinek alakulása rilmenidin kezelés

hatására

Idõpont 0. hét 2. hét 4. hét

Syst (Hgmm) 153,8 � 8,6 142,6 � 9,4 131,8 � 7,5

Diast (Hgmm) 90,6 � 5,5 83,8 � 4,2 77,6 � 4,1

Pulzus (1/perc) 87,8 � 10,6 80,6 � 12 74,0 � 8

Dózis (mg/nap) 0 1 1,7

3. táblázat

Vérnyomás- és pulzuszámértékek

Portapres-monitorozás során

Kezelés elõtt Kezelés után

RR syst
24 óra
nappal
éjjel

135,0 � 23,1
139,4 � 21,3
119,9 � 16,6

129,6 � 22,1
31,8 �21,9*
119,9 � 16,5

RR diast
24 óra
nappal
éjjel

76,1 �13,2
77,8 � 11,8

67,4 � 9,5

73,0 � 13,5
73,4 � 13,2
68,4 � 10,4

pulzusszám
24 óra
nappal
éjjel

59,0 � 13,1
61,2 � 12,9
52,8 � 9,2

57,4 � 12,0
59,0 � 12,2
52,2 � 8,6

*P<0,05



során a nappali systolés vérnyomását-
lag csökkenése szignifikáns volt
(139,4�21,3 Hgmm- rõl 131,8�21,9
Hgmm-re p<0,05) (3. táblázat). A
szívfrekvencia-variabilitás paraméterei
közül az SDPP és SDAPP nõtt ril-
menidin-kezelés hatására (133,01- rõl
149,7-re és 114,58-ról 131,82-re;
p<0,05) (4. táblázat). A terápiamen-

tes baroreflex- szenzitivitás (a szekven-
ciánként számított regreszsziós egye-
nesek meredekségének átlaga)
rilmenidin-kezelés hatására szignifi-
kánsan nõtt 6,31 ms/Hgmm-rõl 7,96
ms/Hgmm-re, p<0,05 (1. ábra).

MEGBESZÉLÉS

Hypertoniás állatmodellekben
(spontán hypertensiv patkányokban)
és essentialis hypertoniás betegekben
egyaránt csökkent a baroreflex-szenzi-
tivitás és szívfrekvencia variabilitás.

Autonom idegrendszerükre sympathi-
cus túlsúly jellemzõ. Az a vérnyomás-
csökkentõ kezelés, amelyik a vegetatív
idegrendszer egyensúlyát helyreállítja,
különös fontosságú lehet. A centrális
hatású vérnyomáscsökkentõk, közük
az imidazolinreceptor-agonisták, pél-
dául a rilmenidin (26-29), ezek közé
tartoznak. Ezek a vagus tónus növelé-
se és a sympathicus tónus csökkentése
révén is mérséklik a cardialis sym-
pathicus aktivitást. Mindkét hatás kí-
vánatos hypertoniában, ahol a szív
sympathicus afferentatiója fokozott, a
vagustónus pedig csökkent. Így a
rilmenidintõl a baroreflex-érzékeny-
ség növekedését és a szívfrekvencia-va-
riabilitás fokozódását várjuk. Ilyen irá-
nyú eredmények részben már állnak
rendelkezésünkre. Elghozi és munka-
társai rilmenidin akut hatását vizsgálva
álló helyzetû betegekben a vérnyomás
és szívfrekvencia variabilitás csökkené-
sét találták (30). Rónaszéki és munka-

társai szívfrekvencia-variabilitási vizs-
gálatában a krónikus rilmenidin-ada-
golás a vegetatív tónus sympathicus
irányba tolódását csökkentette (31).

Vizsgálatunkban a központi ideg-
rendszeri sympathicus aktivitást csök-
kentõ krónikus rilmenidin-kezelés ha-
tására enyhe és középsúlyos hyper-
toniás betegek szívfrekvencia-variabi-
litása és baroreflex-szenzitivitása egy-
aránt nõtt. Ebbõl adódóan úgy tûnik,
hogy hypertoniában a sympathicus
idegrendszer fokozott aktivitása szere-
pet játszhat a BRS és HRV szabályo-
zásában. Ennek további megerõsítésé-
hez kettõs vak, placebokontrollált,
randomizált vizsgálatok szükségesek.
A rilmenidin a vérnyomáscsökkentõ
hatáson túl hasznos eszköz lehet a
hypertoniában károsodott baroreflex-
érzékenység és a csökkent szívfrekven-
cia-variabilitás és ezzel a fokozott
cardiovascularis kockázat normalizálá-
sában.
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4. táblázat

A szívfrekvencia variabilitás változása

rilmenidin kezelés hatására

0. hét 4. hét

SDPP 133,01 149,7 p=0,03

PRVti 30,1 32,74

SDAPP 114,58 131,82 p=0,04

RMSSD 52,34 53,92

Rövidítések:
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
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1. ábra. A baroreflex-szenzitivitás változása rilmenidin-kezelés hatására
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EREDETI KÖZLEMÉNYEK / ORIGINAL ARTICLES

ÖSSZEFOGLALÁS A krónikus veseelégtelenség miatt hemodializált betegek mortalitásá-
nak leggyakoribb oka cardiovascularis betegség. A hemodialízis okozta ismétlõdõ oxidatív
behatás növeli az atherosclerosis kialakulásának kockázatát, míg a hemoxigenáz-1 en-
zimrendszer indukciója védõ hatású lehet. Az oxidatív stressz paraméterek egyetlen
hemodialízis hatására bekövetkezõ változását 20 betegben követtük az elmúlt 8 év során
(vizsgálatok száma n=71). A kontrollcsoportot azonos életkorú egészséges serdülõk al-
kották (n=20). Vizsgálataink során a plazma lipidperoxidációs végtermékek, a szabad
tiolok, a homociszteinszintek és ferroxidázaktivitás mellett a plazma hemoglobinszárma-
zékok és a bilirubinkoncentrációit mértük, valamint a vörösvérsejt eredetû redukált és oxi-
dált glutationok arányát. Emellett jelenleg dialízált 17 betegünkben a hemodialízis elõtt,
közvetlen utána és 48 órával késõbb meghatároztuk a hemoxigenáz-1 génexpressziót egy
újonnan kidolgozott molekuláris biológiai módszerrel, kompetitív reverz transzkriptáz me-
todikával. Hemodialízált uraemiás betegekben a dialízis elõtt és után egyaránt az oxidatív
stressz paraméterek jelentõs változását találtuk a kontrollcsoporthoz képest. A továbbiak-
ban az egyetlen dialízis során bekövetkezõ biokémiai és a hemoxigenáz-1-indukcióban
mérhetõ változásokat a dialíziskezelés idõtartamával vetettük össze. A mért adatokat a
beteg programba kerülésének idõpontjára vonatkoztatva 2 csoportra osztottuk, és rövid
idõt (<2év) és hosszú idõt dialízisben töltött (>2 év) betegek adatait külön-külön elemez-
tük. Eredményeink szerint a régóta dializált betegekben egyetlen dialízis hatására már
nem áll helyre a plazma szabadtiol-koncentráció és a ferroxidázaktivitás, a nagyon jelentõ-
sen emelkedett homociszteinkoncentráció is csak mérséklõdik. Ezekben a betegekben a
dialízis hatására sokkal jelentõsebb a plazmahemoglobinszint-emelkedés, mint a rövid
ideje hemodializált betegekben. A hemoxigenáz-1 mRNS dialízis elõtti alapexpressziója a
hosszú ideje dializált betegekben jelentõsen alacsonyabb mint a rövid ideje dializált bete-
gekben, és a dialízis hatására bekövetkezõ hemolízis átmeneti hemoxigenáz-1 mRNS
expresszió emelkedést okoz. A dialízis idõtartamával fokozódó hemolízis mellett a hemoxi-
genáz-1 mRNS alapexpresszió egyidejû downregulációja a HD során bekövetkezõ ismétlõ-
dõ oxidatív stressz révén hozzájárulhat az atherosclerosis gyorsult progressziójához a kró-
nikus uraemiás serdülõk tartós hemodialízis kezelése során.

Kulcsszavak: hemodialízis, oxidatív stressz, hemoxigenáz-1, génexpresszió

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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BEVEZETÉS

A tartós hemodialízist (HD) igénylõ
uraemiás betegek mortalitásának leg-
gyakoribb oka cardiovascularis beteg-
ség, sõt az atherosclerosis jelei már ser-
dülõkorban is kimutathatók (1-3). Az
aktivált leukocyták fokozott reaktív
oxigén metabolit (ROM) termelését
az egyes HD-kezelések során kísérletes
és klinikai vizsgálatok bizonyították.
Azonban az antioxidáns védekezõ ké-
pesség csökkenése uraemiás betegek-
ben már jóval a fenntartó HD meg-
kezdése elõtt kimutatható, melyben az
ún. uraemiás toxinok jelenléte mellett
a nem kielégítõ tápanyag-ellátottság,
esetleg gyulladás, illetve az általános
állapot romlása egyaránt szerepet ját-
szik (3, 4). A homociszteinkoncentrá-
ció jelentõs emelkedése a vascularis
betegségek ismert rizikófaktorai mel-
lett további független kockázati ténye-
zõként szerepel (5, 6).

A tartósan HD-t igénylõ uraemiás
betegekben az oxidatív stressz jelenlé-
tét és változását egyetlen HD során
elõzetes vizsgálatokban már igazolták
különbözõ biokémiai markerek köve-
tésével (7-10). A HD hatására az
emelkedett lipidperoxidációs végter-
mék, a malondialdehid- (MDA) kon-
centráció csökkenését (7), míg a
depletalt plazmatiolok és alfa-toco-
pherol szintek emelkedését (8) mér-
ték. Újabban a plazma lipid-hidro-
peroxidok koncentrációjának emelke-
dését, vagyis az oxidatív stressz foko-
zódását figyelték meg egyetlen HD
hatására, igen érzékeny módszer
(d-ROM szintek) alkalmazásával (7).

Az uraemiás betegek beszûkûlt
antioxidáns védekezõ képessége hoz-
zájárul a HD indukálta vörösvérsejt-
károsodás, az oxidatív hemolízis kiala-

kulásához (9-11). A plazma szabad
hemoglobin (Hb) oxidált állapotban
elõsegíti az LDL oxidációját, és a fel-
szabaduló hem érzékenyebbé teszi az
endothel sejteket a granulocyták által
termelt ROM károsító hatására (12,
13). Fiziológiás körülmények között
az endothelium a hem indukálta szen-
zibilizáció után, a krónikus hem expo-
zícióra stresszproteinek egy csoportjá-
nak up-regulációjával válaszol, mely
adaptáció kialakulásához vezet (14,
15). A hemoxigenáz enzimrendszer
(HO) a hemdegradáció-sebesség
meghatározó lépését katalizálja, és a
reakció során vas, szén-monoxid és
biliverdin keletkezik. A biliverdint ezt
követõen a biliverdin reduktáz az
antioxidáns tulajdonságú bilirubinná
(Bi) alakítja (16). A HO enzimrend-
szernek több funkcionális izoformája
(HO-1, HO-2 és HO-3) ismert a hu-
mán genomban. A HO-1 a többi
izoformától eltérõen transzkripcioná-
lisan indukálódik számos különbözõ
behatásra, például hem, oxidánsok,
gyulladásos citokinek, UV-sugárzás,
nehéz fémek, arzenit (17, 18). A
HO-1, a 32kD oxidatív stresszprotein
citoprotektív szerepét az oxidatív
stressz és a hem mediálta szöveti káro-
sodások során számos vizsgálat bizo-
nyította (16-20). A HO-1 expresszió-
ját atherosclerosisos elváltozásokban is
kimutatták (21). A HO-1 mRNS át-
meneti emelkedése az oxidatív stressz
legérzékenyebb markere (22).

Vizsgálataink célja annak megállapí-
tása, vajon a HD-programba került
betegeken az idõ elõrehaladtával meg-
változik-e egyetlen HD hatása az
oxidatív stressz paraméterekre. Vajon
kialakul-e oxidatív stressz adaptáció a
hosszú ideig tartó rendszeresen ismét-

lõdõ HD oxidatív behatása következ-
tében, amely a HO-1 mRNS expresz-
sziójának fokozódásával jár.

MÓDSZEREK

BETEGEK
Húsz rendszeresen hemodializált
uraemiás serdülõkorú betegen (11 fiú,
9 lány, átlagéletkor: 14,9±3,1 év)
prospektív vizsgálat keretében számos
élettani és biokémiai paramétert kö-
vettünk nyomon az elmúlt 8 év során
71 alkalommal a HD elõtt és közvetle-
nül a HD után. Így a legtöbb beteg
3-4 alkalommal vett részt a vizsgálat-
ban. A kapott biokémiai adatok cso-
portosítása a betegek dialízis prog-
ramban eltöltött ideje alapján történt:
rövid ideje (<2 év, n=32) és hosszú
ideje (>2 év, n=39) dializált csopor-
tok adatait vetettük össze. Ily módon
ugyanazon betegek eredményei a vizs-
gálataink során mind a két csoportban
szerepelnek, ez biztosítja a vizsgálat
longitudinális jellegét. A HD-kezelés
idõtartama a 2 évnél rövidebb ideje
dializáltak esetén 12 hónap (medián,
kvartilisek: 5; 15), míg a 2 évnél
hosszabb ideje dializáltak csoportjá-
ban 97 hónap (medián, kvartilisek:
53, 150). Kontrollcsoportként az azo-
nos idõ intervallumban nemben és
korban hasonló egészséges serdülõk
(n=20) adatai szolgáltak.

Az uraemiás betegek nephrologiai
diagnózisa: krónikus pyelonephritis
reflux nephropathiával 10, interstitia-
lis nephritis 3, membranoproliferativ
glomerulonephritis 4, focal segmental
glomerulosclerosis 2, progresszív glo-
merulonephritis 1. A betegek 4 órás
bikarbonát-HD-en vettek részt (he-
tente három alkalommal). A véráram-
lási sebesség 200 ml/perc a dializátum
áramlási sebessége 500 ml/perc volt. A
HD alatt antikoagulánsként Na-hepa-
rint alkalmaztunk. Minden beteg ese-
tén vérnyomáscsökkentõ terápiára
volt szükség (ACE-gátló vagy kálcium
antagonista gyógyszerrel).

A HO-1 mRNS expresszió és az
oxidatív stressz biokémiai paraméterei
közötti kapcsolat vizsgálatára a jelen-
leg HD-kezelt 17 betegen került sor.
A HD kezelés idõtartama 38 hónap
(medián, kvartilisek 16, 102). A mért
adatokat szintén rövid (<2 év, n=7,
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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



medián: 19 hónap, kvartilisek: 9, 29)
és hosszú (>2 év, n=10, medián: 97
hónap, kvartilisek: 53, 150) HD-cso-
portokba soroltuk a kezelés idõtarta-
ma alapján.

A vérmintákat a longitudinális vizs-
gálat alatt a HD elõtt és közvetlen
után gyûjtöttük (1-1 ml heparinos,
EDTA-s alvadásgátlással) míg a HO-1
mRNS vizsgálat során egy további 48
órás mintát is nyertünk.

BIOKÉMIAI MÓDSZEREK
A vér Hb koncentrációját OSM 3
Hemoximeter (Radiometer, Coppen-
hagen) segítségével mértük. A plazma
Hb és oxidizált metabolitjai, a metHb
és hemikróm arányát spektrofotomet-
riásan különbözõ hullámhosszakon
mérve határoztuk meg Winterbourn
szerint (23). A plazmabilirubin-kon-
centrációt Jacobsen spektrofotometriás
eljárásával követtük (24). A plazma
lipidperoxidáció végtermékek mérése
tiobarbitursavas komplex képzés után
malondialdehidként (MDA) HPLC-s
eljárással (25) történt. A plazma sza-
bad tiol (SH) koncentrációkat DTNB
szinreakció alapján határoztuk meg
412 nm-en (26). A plazma összes
ferroxidáz és coeruloplazmin eredetû
ferroxidáz aktivitását conalbuminnal
mértünk Johnson és mtsai módszeré-
vel (27). A redukált és oxidált
glutathion (GSH, GSSG) koncentrá-
ciókat teljes vérbõl Tietze enzimatikus
eljárásának módosításával határoztuk
meg, és Hb-ra vonatkoztatva adjuk
meg (28, 29).

A biokémiai módszerek pontossá-
gát, reprodukálhatóságát folyamato-
san követtük, és a variációs koefficien-
sekkel határoztuk meg, a 6-10 % kö-
zötti értékeket tekintettük elfogadha-
tónak.

RNS extrakció és cRT-PCR
vizsgálatok
A HO-1 mRNS-t 1 ml vénás vérbõl a
mRNA Isolation Kit for Blood/ Bone
Marrow (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany) kit segítségével
szeparáltuk. Kompetitív RT-PCR-t
használtunk a HO-1 gén expresszió
méréshez. A kompetítor RNS-t in
vitro mutagenezissel és T3 RNS-poli-
merázzal történõ transzkripcióval ké-
szítettük Waha és mtsai (30) eljárása

szerint. A kompetítor elkészítéséhez a
primerek a következõk voltak:
HMOX1-T3: 5’ AAT TAA CCC TCA
CTA AAG GGA GAC GTT TCT
GCT CAA CAT CCA GCT C 3’ és
HMOX1-mut: 5’ CCT GGG AGC
GGG TGT TGA GTG GGG GGC
AGA ATC TTG CAC TTT G 3’. Az
egyszálú cDNS-t a RevertAidTM First
Strand cDNA Synthesis Kit (Fer-
mentas AB, Vilnius, Lithuania) és spe-
cifikus HMOX1-R primerrel készítet-
tük. A PCR-reakcióhoz használt pri-
mereket exon határokra terveztük és
csak a cDNS szinten kötõdnek be (1A
ábra). A PCR amplifikációt a követke-
zõ programmal végeztük: kezdeti
denaturáció 94 °C-on 5 percig, 25 cik-
lus 94 °C denaturáció 20 s, annealing
61 °C 30 s és extenzió 72 °C 20 s, ame-
lyet 10 perces végextenzió követett 72
°C-on. A használt primerek a követke-
zõk voltak: HMOX1-F: 5’ CGT TTC
TGC TCA ACA TCC AGC TC 3’ és
HMOX1-R: 5’ CCT GGG AGC
GGG TGT TGA GTG 3’. A felszapo-
rított cDNS-t 6%-os poliakrilamid gé-
len vizsgáltuk, etídium bromiddal fes-
tettük. A HO-1 sávot a kompetítor-
hoz viszonyítva denzitometriásan ha-
tároztuk meg (Alpha ImagerTM,
AlphaEase 5.5) (1B ábra). A HO-1
mRNS koncentrációkat a fehérvérsejt
számra vonatkoztattuk, mivel a kont-
rol RNS kópiaszámát nem mértük,
így a kapott számok relatív értékeket
jelentenek (mindvégig ugyanazon

kontrol RNS azonos hígítási sorát
használtuk). Mivel a kontrol RNS és a
mRNS ugyanazon csövekben, ugyan-
azon reakciókban vettek részt az egész
folyamat során ezért relatív arányuk
változatlan a teljes folyamat során.

Statisztikai analízis
A betegek klinikai adatait és a bioké-
miai vizsgálatok eredményét a táblá-
zatban átlag ± standard deviáció (x ±
SD) megadásával jellemeztük. A vizs-
gálat idõtartamát a medián érték mel-
lett az 1. és 3. kvartilisekkel mutattuk
be. Az ábrákon a vizsgálati eredmé-
nyeket átlag ± standard hiba (x ± SE)
formában tüntettük fel. A statisztikai
analízisben felhasználtuk mind a para-
metrikus (varianciaanalízis, Tukey-
teszt, Student t teszt) mind a nem pa-
rametrikus (Wilcoxon rank teszt) eljá-
rásokat. Ha az összehasonlított cso-
portok közti variancia szignifikánsan
különbözött (p<0,05 az F-tesztben)
akkor a Welch-tesztet (D-próba) alkal-
maztuk a t próba helyett az átlag érté-
kek összehasonlításához. A paraméte-
rek közti korrelációs koefficienst lineá-
ris regresszióval számoltuk. A szigni-
fikancia szint minden tesztben = 0,05
érték.

EREDMÉNYEK

Az uraemiás betegek HD elõtt és után
meghatározott fiziológiai jellemzõit és
a biokémiai mérések összesített ered-
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1. ábra. A HMOX1 CDS 3-5 exon része (A), a HMOX1-T3 és HMOX1-mut primerekkel
készített PCR termékrõl szintetizáltuk a kontrol RNS-ünket, amely csak egy 20bp-os
delécióban különbözik a normál HMOX1 mRNS-hez képest. A kontroll és mRNS reverz
transzkripciója után ugyanazon primerekkel (HMOX1-F és HMOX1-R) ampilifkáltuk. Egy
hosszú ideje dializált beteg HMOX1 mRNS expressziója a dialízis elõtt, után és 48 órá-
val (B). A kontroll RNS 4 lépéses (3x) hígítási sorát azonos mennyiségû mRNS-sel
amplifikáltuk. A nyilak azon koncentrációkat mutatják ahol a kontroll és mRNS-ek kon-
centrációja megegyezik



ményét a kontrollcsoport adataival
együtt az 1. táblázat tartalmazza. Az
uraemiás betegek jelentõs anaemiája
mellett a GSSG/GSH redox arány, a
plazma-MDA-szintek, a cöruloplaz-
min eredetû ferroxidázaktivitás na-
gyon kifejezett emelkedése, a plazma
szabadtiol-szintek egyidejû nagyfokú
csökkenése az oxidatív stressz jelenlé-
tét közvetlenül bizonyították a HD
elõtt és a HD után egyaránt. A plaz-
mahemoglobin- és -bilirubinszintek
azonban jelentõsen csak a HD után
emelkednek, változásuk között szoros
korreláció van (r=0,858, n=71,
p<0,001). A plazmahomocisztein-
szintek uraemiás állapotban kifejezett
emelkedését a HD kezelés mérsékelte
(1. táblázat).

Amikor a fenti adatokat a HD idõ-
tartama szerint elemeztük, nem volt
jelentõs eltérés a HD elõtt/után mért
MDA koncentrációk értékében asze-
rint hogy rövid vagy hosszú kezelési
periódus elõzte meg (1,00±0,26/
0,89±0,31; illetve 1,07±0,22/
0,97�0,25 nM/l; átlag ± SD). Hason-
lóképpen nem volt egyértelmû a
GSSG/GSH redox arány változása a
kezelés idõtartama szerint csoportosí-
tott adatokból.

A plazma-Hb-metabolitok (oxiHb,
metHb és hemikróm) HD-kezelést
követõ emelkedésében azonban jelen-
tõs eltérés volt a dialízis idõtartama
szerint (2. ábra). A hosszú ideje dia-
lizált csoportban jelentõsen magasabb
plazma-Hb-értéket mértünk a HD
után, mely a hemolízis fokozódását
jelzi ezen betegcsoportban (2A ábra).
A plazma-Bi-szint HD-t követõ jelen-
tõs emelkedését a megelõzõ dialízisek
száma lényegesen nem befolyásolta
(2B ábra).

Az uraemiás betegek jelentõsen
csökkent szabadtiol-szintjei a HD so-
rán emelkedtek (1. táblázat), azonban
ez az emelkedés csak a rövid ideje
dializált betegek csoportjában volt je-
lentõs (3A ábra). A vörösvérsejt erede-
tû GSH-koncentráció hasonlóképpen
csak a rövid ideje dializált betegekben
emelkedett szignifikáns mértékben a
HD során (7,31�0,21/7,68�0,22
�mol/g Hb; p<0,01), hosszú ideje
dializált betegeknél a HD hatása nem
jelentõs (7,69�0,18/7,88�0,21 �mol/
g Hb; HD elõtt/után, átlag SD).
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1. táblázat

Fiziológiai jellemzõk és néhány biokémiai paraméter hemodializált uraemiás betegek-

ben és a kontrollcsoportban (átlag±SD)

Betegek száma
Vizsgálatok száma

Kontroll
n = 20

Uraemiás betegek
n = 20
n = 71

Hemodialízis elõtt Hemodialízis utás

Teljes vér

hemoglobin (Hb) (mM) 8,2 ± 0,4 6,1 ± 0,5*** 6,5 ± 0,7***

hematokrit (Hct) 0,41 ± 0,32 0,28 ± 0,35*** 0,29 ± 0,45***

redukált glutation (GSH) (�M/g Hb) 7,36 ± 0,9 7,50 ± 0,9 7,75 ± 0,9##

oxidált glutation (GSSG) (nM/g Hb) 11,5 ± 2,5 16,8 ± 7,5* 14,8 ± 5,2

glutation redox arány (GSSG/GSH) 0,15 ± 0,06 0,22 ± 0,07*** 0,19 ± 0,06***#

Plazma

malondialdehid (nM/l) 0,52 ± 0,26 1,04 ± 0,31** 0,94 ± 0,32**

szabad tiol (U/l) 388 ± 48 159 ± 27*** 194 ± 25**##

hemoglobinmetabolitok (�M/l)
(oxi-Hb+met-Hb+hemikróm)

15,4 ± 3,2 18,9 ± 5,2 33,5 ± 6,2***###

bilirubin (�M/l) 12,4 ± 4,2 16,6 ± 6,2 27,3 ± 9,4*###

cöruloplazmin-ferroxidáz-aktivitás (IU/l) 0,59 ± 0,06 1,16 ± 0,07*** 1,21 ± 0,16***&

homocisztein (�M/l) 12,4 ± 5,2 32,2 ± 4,2*** 23,6 ± 3,9###

Statisztikai szignifikancia:
* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 a kontrollcsoporthoz képest;
## p<0,01; ### p<0,001 a HD elõtti értékhez képest;
& Welch teszt
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2. ábra. Uraemiás betegek hemodialízis kezelése elõtt és után mért plazma hemoglo-
bin- (A) és -bilirubinkoncentrációk (B) rövid ideje (n=32) és hosszú ideje (n=39)
dializált betegcsoportokban (átlag±SE)

Statisztikai szignifikancia:
** p<0,01;

*** p<0,001 a HD elõtt és utáni csoportok között;
## p<0,01 a rövid és hosszú ideje dializált betegcsoportok között



A HD hatását a plazma cöruloplaz-
min eredetû ferroxidáz aktivitásra je-
lentõsen befolyásolta a dialízis idõtar-
tama (3B ábra). Míg a rövid ideje
dializált beteg csoportban szignifikáns
emelkedést mértünk, addig a hosszú
ideje dializáltakban HD hatására nem
volt változás. A homocisztein plazma-
koncentrációk alapértékét nagymér-
tékben befolyásolta a HD kezdetétõl
eltelt idõ, a hosszú ideje HD-kezelt be-
tegcsoportban extrém magas értéke-
ket mértünk a dialízis elõtt, melyet a
HD-kezelés mindkét betegcsoportban
csökkentett (3C ábra). Azonban a
homocisztein HD utáni átlagértéke a
hosszú ideje HD-betegekben megha-
ladja azt a 30 �mol/l értéket, amely fe-
lett már a vascularis betegségek önálló
rizikófaktora (5).

A HO-1 mRNS szinteket a HD ke-
zelés kezdetétõl eltelt idõ figyelembe
vételével a 4. ábrán mutatjuk be. A rö-
vid ideje dializált betegek csoportjá-
ban a HD elõtt jelentõsen magasabb
HO-1 mRNS expressziós értékeket
mértünk, mint a régóta dializált bete-
gekben a HD-t megelõzõen (p<0,01)
(4A ábra). Ezen magasabb értékek
csökkentek vagy változatlanok marad-
tak a HD után közvetlenül és 48 óra
után nyert mintákban. Ezzel ellentétes
változást figyeltünk meg a hosszú ideje
dializált betegek csoportjában, az ala-
csony HO-1 alap expresszió 1-5-szö-
rösére emelkedett közvetlen a HD
után, és visszaesett az eredeti értékre
48 óra elteltével (4B ábra).

A HD hatására bekövetkezett HO-1
mRNS szintek változása szoros korre-
lációt mutatott a plazma Hb (r=0,72,
p<0,001, n=17) és a plazma bilirubin
értékek változásával (r=0,71,
p<0,002). Egyéb szignifikáns korre-
lációt a HO-1 mRNS szintek és a töb-
bi mért oxidatív stressz marker között
nem találtunk.

MEGBESZÉLÉS

Vizsgálataink szerint a dialízis meg-
kezdésétõl eltelt idõ jelentõsen befo-
lyásolja a HD-kezelés hatására bekö-
vetkezõ változásokat a szokásos oxida-
tív stressz paraméterekben. Uraemiás
betegek plazmamintáiban a HD elõtt
mérhetõ alacsony szabadtiol-szint és a
vörösvérsejtek jelentõsen csökkent
GSH-koncentrációja csak a rövid ideje
dializált betegcsoportban emelkedik
jelentõsen a HD során. Az antioxidáns
hatású tiolok regenerációjának lehetõ-
sége elvész a hosszú ideig tartó dialízis
kezelések során. Másfelõl a hosszú ide-
je dializált betegcsoportban egy másik
antioxidáns rendszer, a cöruloplazmin
eredetû ferroxidáz sem aktiválódik
megfelelõ mértékben HD hatására. Ez
utóbbi változást hemodializált urae-
miás betegek esetén már más szerzõk
is bizonyították (31). A hosszú ideje
rendszeresen bekövetkezõ HD és/
vagy a betegek általános klinikai álla-
potának progressziója az uraemia kö-
vetkeztében már károsodott antioxi-
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Statisztikai szignifikancia:
** p<0,01;
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4. ábra. HO-1 mRNS expresszió a hemodialízis elõtt, után és 48 óra elteltével rövid

ideje dializált betegekben (n=7) (A) és hosszú ideje dializált betegekben (n=10) (B)
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dáns védõ kapacitás további romlását
eredményezi.

A legfigyelemreméltóbb különbség
a HD utáni plazma-Hb-koncentrációk
és a Hb oxidált metabolitjai arányában
mutatkozott az elõzetes HD-kezelések
számában eltérõ betegcsoportok kö-
zött. Jelentõs hemolízis csak a hosszú
ideje dializált betegekben volt megfi-
gyelhetõ a HD hatására. A vörösvér-
sejtmembrán károsodása következté-
ben a plazma-Hb és az oxidált Hb-me-
tabolitok, a metHb és hemikróm, je-
lentõsen emelkedtek a plazmában.
Szemben az intakt Hb-molekulával, az
oxidált metabolitokból a hem köny-
nyen felszabadul (14). Ezzel magya-
rázható HO-1 expresszió jelentõs
emelkedése a hosszú ideje dializált be-
tegekben. A rövid ideje dializált beteg
csoportban a plazma-Hb-értékek, kü-
lönösen az oxidált formák (metHb,
hemikróm) nem emelkedtek jelentõ-
sen a HD hatására. Ezáltal nem kelet-
kezett szabad hem amely a HO-1
mRNS-t indukálta volna; azonban a
HO-1 mRNS alapexressziók maga-
sabbak voltak mint a hosszú ideje dia-
lizált betegek mRNS alapértékei.

A kvantitatív mRNS meghatározás-
hoz cRT-PCR metodikát választot-

tunk, amely lehetõvé tette a kis vér-
minta mennyiségekbõl való pontos
meghatározást. További elõnyt jelen-
tett, hogy a mRNS meghatározás és a
biokémiai paraméterek mérése azonos
mintából történhetett. A HO-1
mRNS-expresszió emelkedését jelen-
tõs fizikai terhelés után emberen a
monocyták, a leukocyták és kevésbé
kifejezett mértékben lymphocytákban
már mérték (32). Különbséget találtak
a HO-1 mRNS alapértékében, és ter-
helés utáni változásában az atléták és
edzésben nem lévõ egyének között
(32). Jelen vizsgálatunk mRNS-
expresszióra vonatkozó eredményei a
rövid és hosszú ideje dializált betegek-
ben nyert eltéréseket illetõen hasonló-
ak a fenti szerzõk eredményeihez. A
HO-1-alapexpresszió magasabb volt
az edzésben nem lévõ egyénekben,
mint az atlétákban a terhelést megelõ-
zõen (32). Saját uraemiás betegeink
esetében a HO-1 alapexpresszió
down-regulációjához hozzájárulhatott
a nagyon jelentõsen megemelkedett
homocisztein koncentráció a hosszú
ideje HD kezelt betegekben, a homo-
cisztein ugyanis gátolja az endothelia-
lis hemoxigenáz-1 indukció bekövet-
kezését irodalmi adatok szerint (33).

Vizsgálataink új eredménye hogy a
hosszú ideje HD-kezelt uraemiás bete-
gekben a HD elõtti HO-1 mRNS-
alapexpresszió alacsonyabb mint a
HD-programba újonnan bekerült be-
tegek esetén, és a rendszeresen végzett
HD-kezelések hatására bekövetkezõ
vörösvérsejt-károsodás, hemolízis
csak átmeneti HO-1 mRNS-induk-
ciót eredményez. Az átmenetileg
emelkedõ HO-1 mRNS expresszió
elõzetes vizsgálatok bizonyítéka sze-
rint az oxidatív stressz érzékeny
markere (22). A kísérletes vizsgálatok
pedig arra utalnak, hogy a HO-1 fo-
lyamatos up-regulációja véd az athe-
rosclerosis ellen (34). Ezen eredmé-
nyek azt valószínûsítik, hogy a HO-1
alapexpersszió krónikus downregulá-
ciója, a HD során bekövetkezõ ismét-
lõdõ oxidatív stressz révén hozzájárul-
hat az atherosclerosis gyorsult prog-
ressziójához krónikus HD-kezelt bete-
gekben. Emellett az uraemicus álla-
potból adódó metabolikus zavarok
extrém magas homocisztein koncent-
rációkat eredményeznek, amely a
vaszkuláris betegségek független koc-
kázati tényezõje, és egyben a progre-
diáló atherosclerosis jele a hosszú ideje
dializált uraemiás betegekben (5, 35).
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BEVEZETÉS

A krónikus veseelégtelenségben
szenvedõ gyermekek cardiovascularis
éves mortalitása három nagyságrend-
del haladja meg az átlagpopuláció
cardiovascularis mortalitását. A diali-
zált gyermekek cardialis eredetû halá-
lozásának két leggyakoribb oka a szív-
megállás és az arrhythmiák.

A magas cardiovascularis mortalitás
több kórélettani folyamat eredménye.
A magas vérnyomás, az anaemia, a
hyperlipidaemia, hyperhomocystein-

aemia, hyperphosphataemia mellett
bizonyított az autonóm diszfunkció
kórélettani szerepe. Míg a korábbiak
patomechanizmusa és kezelése jelen-
tõs részben ismert, az autonóm disz-
funkció patomechanizmusa és kezelé-
se ismeretlen. Gyermekkori elõfordu-
lásáról nincs irodalmi adat.

Az uraemiás autonóm diszfunkció
diagnózisa a cardiovascularis reflexek
és a szívfrekvencia-variabilitás (HRV)
mérésén alapszik.

Több ellentmondás rejlik az urae-
miás autonóm diszfunkció vizsgálatá-
ban és mortalitással való kapcsolatá-
ban. A sympathicus idegrendszeri ak-
tivitás a reflextesztek és a HRV alapján
csökkent. Állatkísérletek és humán
vizsgálatok alapján azonban ez az arit-
mia-hajlam csökkenésével kellene tár-
suljon.

Korábban a magas frekvenciájú szív-
frekvencia-variabilitást a vagus, az ala-
csony frekvenciájút a sympathicus ak-
tivitás jelzõjének tartották. Újabb vizs-
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gálatok alapján azonban mindkettõ
egyenes arányban áll a parasympathi-
cus és fordított arányban a sympathi-
cus aktivitással.

Vizsgálataim célja az uraemiás auto-
nóm diszfunkció gyermekkori elõfor-
dulásának és patomechanizmusának
megismerése, ezen ellentmondások
feloldása volt.

CÉLKITÛZÉSEK

1. Az uraemiás autonóm diszfunkció
gyermekkori elõfordulásának vizs-
gálata egyszerû reflextesztekkel és a
szívfrekvencia-variabilitás változá-
sának elemzésével predializált,
dializált és transzplantált gyerme-
kekben.

2. Az uraemiás autonóm diszfunk-
cióhoz vezetõ kórfolyamat elemzé-
se

• I. a reflextesztek alatt létrejö-
võ hemodinamikai változá-
sok mérésével.

• II. a szívfrekvencia és a szív-
frekvencia-variabilitás kap-
csolatának összehasonlításá-
val egészséges, hypertoniás
és veseelégtelen gyermekek-
ben.

• III. a sympathicus idegrend-
szer szerepének tisztázásával,
béta-adrenerg blokád szív-
frekvencia-variabilitásra gya-
korolt hatásának meghatáro-
zása révén.

MÓDSZEREK

A cardiovascularis autonóm ideg-
rendszeri aktivitást reflextesztekkel és
szívfrekvencia-variabilitás mérésével
értékeltem.

REFLEXTESZTEK
Valsalva és 30/15 hányadost, hyper-

ventilatio által provokált légzési
arrythmiát, nyugalmi szívfrekvenciát,
állva/fekve szívfrekvencia-hányadost,
kézszorítás és orthostasis során bekö-
vetkezõ vérnyomás-változást vizsgál-
tam 10 dializált és 10 transzplantáción
átesett gyermekben és fiatal felnõtt-
ben. Impedancia-kardiográffal meg-
mértem a betegek pulzustérfogatát
fekvõ helyzetben és orthostasis alatt.

SZÍVFREKVENCIA-VARIABILITÁS
Tizenöt hemodializált, 16 vese-

transzplantált, 10 enyhe veseelégtelen-
ségben (GFR: 15–75 ml/min � 1,73
m2) szenvedõ, 19 hypertoniás, de nem
uraemiás és 25 egészséges gyermeket
és fiatal felnõttet vizsgáltam. Szívfrek-
vencia-variabilitást billenõ asztalon,
vízszintes és 65°-os anti-Trendelen-
burg-helyzetben mértem.

A SYMPATHICUS AKTIVITÁS
HATÁSÁNAK VIZSGÁLATA

Randomizált, placebokontrollált,
kettõs-vak, keresztkontroll-vizsgálat-
ban, 13 végstádiumú veseelégtelen be-
teg bevonásával mértem meg az intra-
vénás propranolol szívfrekvencia-vari-
abilitásra gyakorolt hatását. A vizsgá-
latok dialízis kezelés elõtt történtek,
30 perc nyugodt fekvést követõen,
szívultrahang-vizsgálattal kiegészítve.
Vért vettem a plazma katekolaminok
koncentrációjának meghatározása cél-
jából (Heim Pál Kórház, HPLC).

SZÍVFREKVENCIA-VARIABILITÁS
A magas (HFV: 0,4–0,15 Hz) és az

alacsony frekvenciájú (LFV: 0,15–
0,04 Hz) szívfrekvencia-variabilitást
vizsgáltam. A méréseket Cardiotens-
01 (Meditech Kft., Budapest) készü-
lékkel végeztem. Az adatokat a
Medibase 1.35 szoftver (Meditech
Kft.) segítségével elemeztem.

IMPEDANCIA-KARDIOGRÁFIA
Pulzustérfogatot impedancia-kardi-

ográf (ICG-M401, ASK Kft, Buda-
pest) segítségével mértem. A készülék
perctérfogatot és perifériás ellenállást
számolt.

ETIKA
A vizsgálatokhoz a kiskorú betegek

szülei és a nagykorú betegek írásos be-
leegyezést adtak. A vizsgálatokat a
Kutatásetikai Bizottság jóváhagyta
(TUKEB 25/2000. és 72/2001.).

STATISZTIKA
Az adatok eloszlását Shapiro-Wilk’s

W-teszt segítségével vizsgáltam. A

normális eloszlású (és homogén
varianciájú) adatokat ANOVA,
ANCOVA, Newman-Keuls utóteszt,
Student egymintás és kétmintás t-pró-
ba és Pearson-korreláció segítségével
vizsgáltam. A nem normális eloszlású
(vagy heterogén varianciájú) adatokat
Kruskal–Wallis ANOVA, Mann–
Whitney-, Wilcoxon-tesztek és
Spearman-korreláció alapján értékel-
tem. A Mann–Whitney-teszt eredmé-
nyét a Holm-módszer szerint korrigál-
tam. A számításokat Statistica 5.0
szoftver segítségével végeztem.

EREDMÉNYEK

1. REFLEXTESZTEK
A reflextesztek alapján a 10 dializált

betegbõl három betegnek enyhe, két
betegnek kifejezett autonóm neuro-
pathiája volt. A 10 transzplantált be-
tegbõl egy beteg eredménye utalt eny-
he autonóm neuropátiára. Szignifi-
káns különbség volt a dializált és a
transzplantált csoport között négy
teszt eredményében (hyperventilatio,
Valsalva-hányados, nyugalmi szívfrek-
vencia és állva/fekve szívfrekvencia).

A dializált betegek pulzustérfogata
fekvõ helyzetben alacsonyabb volt,
mint a transzplantáltaké, az orthosta-
sis alatt azonban nem csökkent to-
vább, így a dializált betegek a szívfrek-
vencia kisfokú emelésével is fenn tud-
ták tartani vérnyomásukat. A dializált
betegek alacsony nyugalmi pulzustér-
fogata magyarázhatja a kóros Valsal-
va- és állva/fekve szívfrekvencia-há-
nyadost, a kóros hyperventilatio és a
nyugalmi szívfrekvencia pedig egy-
aránt lehetnek autonóm neuropátia és
magas sympathicus tónus következ-
ményei. A tesztek specificitása az
uraemiás autonóm neuropátia diagnó-
zisában ezért megkérdõjelezhetõ.

2. SZÍVFREKVENCIA-VARIABILITÁS
Dializált betegek szívfrekvencia-va-

riabilitása (HRV) alacsonyabb volt,
mint a kontroll csoporté. A transz-
plantált és az enyhe veseelégtelen bete-
gek szívfrekvencia-variabilitása hason-
ló volt, nem különbözött szignifikáns
mértékben a kontrollcsoportétól egyik
csoportban sem. Hypertoniás, de nem
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uraemiás betegekben és orthostasis
hatására egészséges fiatalokban hason-
ló mértékben csökkent a HRV, mint a
dializált betegekben fekvõ helyzetben.
Ez azt mutatta, hogy a sympathico-
tonia képes önmagában hasonló nagy-
ságrendû HRV-csökkenést létrehoz-
ni, mint az uraemia.

Erõs, negatív lineáris korreláció volt
a szívfrekvencia és a magas frekvenciá-
jú szívfrekvencia-variabilitás (HFV)
között minden csoportban. A HFV
szívfrekvenciára történõ korrekciója
révén normális HFV volt számolható
a hypertoniás, az enyhe uraemiás, a
transzplantált és a normális diuresissel
bíró dializált betegekben. Ez felvetette
annak lehetõségét, hogy a HRV vese-
elégtelenségben kialakuló csökkenésé-
ben szerepet játszik a sympathicoto-
nia. Anuriás dializált betegek HFV ér-
téke azonban a korrekciót követõen is
alacsony maradt.

3. A SYMPATHICUS AKTIVITÁS
HATÁSÁNAK VIZSGÁLATA

Propranolol hatására a végstádiumú
veseelégtelenségben szenvedõ betegek
szívfrekvencia-variabilitása nõtt. A nö-
vekedés mértéke negatív korrelációt
mutatott a plazmadopamin-koncent-
rációval és pozitív korrelációt a vizelet-
mennyiséggel. A HRV-növekedés
mértéke – a korábban béta-blokkoló-
val nem kezelt betegek körében – ará-
nyos volt a szívfrekvencia-csökkenés-
sel. A plazmadopamin-koncentráció
egy beteg kivételével minden beteg-
ben magas volt. Hat betegnek (46%)
volt magas a plazmanorepinefrin- (4)
és/vagy az -epinefrinkoncentrációja
(4). A vizsgálat bizonyította, hogy a
HRV szívfrekvencia-növekedéssel
arányos csökkenése sympathicotonia
eredménye veseelégtelenségben. Rá-
mutatott arra, hogy a HRV egyedüli
meghatározásával az uraemiás auto-
nóm neuropathiát diagnosztizálni
nem lehet.

A vizsgálat azonban nem zárta ki a
neuropathia társuló kóroki szerepének
lehetõségét, hiszen a betegek HRV ér-
téke nem normalizálódott a propra-
nolol adását követõen sem.

AZ EREDMÉNYEK
ÖSSZEFOGLALÁSA

1. Elsõként vizsgáltam veseelégtelen-
ségben szenvedõ gyermekek car-
diovascularis vegetatív idegrend-
szeri mûködését. A reflextesztek és
a szívfrekvencia-variabilitás alapján
megállapítottam, hogy az uraemiás
autonóm idegrendszeri diszfunk-
ció már gyermekkorban megfi-
gyelhetõ. A vegetatív idegrendsze-
ri funkció transzplantált gyerme-
kekben és fiatal felnõttekben – ha-
sonlóan a felnõttekben megfigyelt
irodalmi adatokhoz – jelentõs javu-
lást mutat, a diszfunkció tehát re-
verzibilis.

2. A dializált betegek hemodinami-
kájának ismeretében megállapítot-
tam, hogy a kóros cardiovascularis
reflexek nem egyértelmûen neuro-
pathia eredményei uraemiában.

3. A szívfrekvencia és a szívfrekven-
cia-variabilitás kapcsolatának
egészséges, hypertoniás és vese-
elégtelen gyermekekben való
összehasonlításával megállapítot-
tam, hogy veseelégtelenségben a
szívfrekvencia-variabilitás csökke-
nése jelentõs részben a szívfrekven-
cia emelkedésének a következmé-
nye. Ennek hátterében felvetettem
a sympathicotonia lehetõségét.

4. A béta-adrenerg blokád hatására
bekövetkezõ HRV-növekedéssel
bizonyítottam, hogy a szívfrekven-
cia-növekedéssel arányos HRV-
csökkenés sympathicotoniát és
nem neuropathiát tükröz uraemiá-
ban.

5. A sympathicotonia szerepének iga-
zolása alapján megállapítottam,
hogy a szívfrekvencia-variabilitás
az uraemiás autonóm neuropathia
diagnózisára önmagában nem al-
kalmas. Felvetettem a szívfrekven-
ciára korrigált szívfrekvencia-varia-
bilitás, mint új paraméter diag-
nosztikus szerepét.

6. Anuriás betegek szívfrekvencia-va-
riabilitása a szívfrekvenciára törté-
nõ korrekciót követõen is alacsony
maradt, ezért a neuropathia urae-
miás autonóm diszfunkcióban be-
töltött kóroki szerepét, eredmé-
nyeim alapján, kizárni nem lehet.

ELMÉLETI – GYAKORLATI HASZON

Elsõként mutattam ki sympatho-
lyticum szívfrekvencia-variabilitást
növelõ hatását veseelégtelenségben.
Eredményeim hozzájárulnak az urae-
miás autonóm diszfunkció pato-
mechanizmusának jobb megértéséhez,
és alapot nyújtanak racionális terápia
bevezetéséhez, illetve további pros-
pektív gyógyszerhatás-vizsgálatok el-
végzéséhez.

Köszönetnyilvánítás
Köszönöm a betegek türelmét és

megértését, hogy elviselték az újabb és
újabb vizsgálatokat. Köszönöm a bi-
zalmukat, hogy alávetették magukat
egy kettõs vak gyógyszerhatás-vizsgá-
latnak.

Köszönöm Tulassay Tivadar tanár
úrnak, hogy meggyõzött a kutató-
munka értelmérõl, és lehetõséget
adott intézetében a kutatásra. Köszö-
nöm, hogy kérdéseimmel bármikor
megkereshettem, és idõt fordított
azok megválaszolására.

Köszönöm témavezetõmnek, Reusz
György tanár úrnak, hogy megtanított
igényes módon kutatni. Köszönöm,
hogy szabadidejét nem sajnálva fordí-
tott idõt tanításomra, és munkámat
lényegretörõ kritikáival javította. Kö-
szönöm, hogy megadott munkámhoz
minden szükséges eszközt.

Köszönöm Berta Klára adjunktus
asszonynak és Sallay Péter adjunktus
úrnak, hogy segítettek az általuk gon-
dozott betegek vizsgálatában.

Köszönöm Makara Gábor tanár úr-
nak és Vargha Péternek, hogy megta-
nítottak a statisztika alapismereteire.

Köszönöm Horváth Erzsébet ad-
junktus asszonynak, hogy segített a
vizsgálatok elvégzésében, és a szívult-
rahanggal kiteljesítette a propranolol
hatásának vizsgálatát.

Köszönöm Tóth-Heyn Péternek,
hogy segített az autonóm idegrend-
szer vizsgálatának megkezdésében.

Köszönöm Bokor Évának, Kelen
Katának, Tusor Nórának, Bernáth
Máriának, Süveges Zsuzsannának és
Fekete Andreának, hogy együtt dol-
gozhattam velük, és hogy segítettek a
mindennapi munkában, mérésekben.
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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 (n=6/group).
Blood urea nitrogen (BUN), serum
creatinine and renal histology were

evaluated to detect the severity of
postischemic ARF. mRNA expression
of NKA a1 and �1 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 	1 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 	1
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: 11.7�4.1 vs. 5.65�2.3 U;
P<0.05).

mRNA and protein expression of
NKA �1 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 	1 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
hypertoniában
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A szerzõk egy esetük bemutatásával a
renovascularis hypertonia ritka szö-
võdményére, a hyponatraemiás-hy-
pertensiv syndromára (HHS) hívják
fel a figyelmet. Ismertetik a HHS-re
jellemzõ klinikai tüneteket, azok pato-
fiziológiai hátterét és a RAAR foko-
zott aktivitásának központi szerepét a
kórkép kialakulásában. A 2 év 3 hóna-
pos fiúbeteg nyugtalanság, étvágyta-
lanság, fogyás, hasi fájdalom, obsti-
patio, polyuria és polydipsia miatt ke-
rült felvételre. Az elsõ vizsgálatok
malignus hypertoniát igazoltak (230/
150), melynek hátterében a bal oldali
a. renalis fõágának megtöretését és
azonos oldali zsugorvesét találtak, az
intrarenalis erek intima proliferatió-
jával, fibrosisával és hegesedésével. A
hypertonia renovacularis eredetét a
képalakotó eljárások, a RAAR aktivi-

tás extrém mértékû fokozódása, a po-
zitív Captopril-teszt és a nephrectomia
után rendezõdõ klinikai állapot bizo-
nyította. A kórképhez súlyos hypo-
natraemia, hypokalaemia és metabo-
likus alkalosis társult polyuriával,
renalis Na- és K-vesztéssel. Irodalmi
adatok alapján az elektrolitzavarok
hátterében a magas angiotenzin-II-
szint centrális, endocrin és renalis ha-
tása, valamint a hypokalaemiás vese
csökkent ADH-reaktivitása áll.

IgM nephropathia – patofiziológia
és klinikum
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A szerzõk irodalmi adatok és saját 9
esetük kapcsán foglalkoznak az IgM
nephropathia patofiziológiai jellemzõ-
ivel, klinikai manifesztációjával, terá-
piás lehetõségeivel és prognózisával.
Az IgM nephropathiát 1978-ban írták
le elõször, jellemzõje a diffúz, granu-
laris mesangialis IgM depositio. A
szerzõk 9 IgM nephropathiás esete kö-
zül 8-nál nephrosis syndromát, 1 be-
tegnél izolált proteinuriát észleltek. A
klinikai lefolyás alapján 4 beteg szte-
roidrezisztensnek, 2 szteroiddepen-
densnek bizonyult, 2-nél pedig gyako-
ri relapszust észleltek. A betegek a
hisztológiai lelet ismeretében a sztero-
id mellett cyclophosphamid, chloram-
bucil-, illetve az utóbbi években cyclo-
sporin-kezelésben részesültek. Vala-
mennyi beteg teljes remisszióba ke-
rült, a leghosszabb tünetmentes köve-
tési idõszak gyógyszermentesen 3–3,5
év. Az IgM-nephropathia prognózisá-
nak megítélése ellentmondásos, a szer-
zõk többsége kedvezõtlen kimenetelt
jósol. Irodalmi adatok alapján a bete-
gek 35%-a veseelégtelenné válik,
50%-nál hypertonia fejlõdik ki 15 év
után. A rebiopsiára kerülõ betegek kb.
50%-ánál késõbb FSGS kialakulását
észlelték.

Tekintettel ezen beteganyag vi-
szonylagos gyakoriságára, a szokvá-
nyos szteroidrezisztenciára, a prognó-
zis súlyosságára, a betegek korai felis-

merése, intenzív kezelése és tartós kö-
vetése alapvetõen indokolt.

Húgyúti fertõzések kórokozóinak
antibiotikumokkal szembeni
rezisztencia változásai az utolsó
évtizedben
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A húgyúti fertõzések antibiotikum-
kezelése változott az utóbbi idõben,
aminek oka részben a baktériumok an-
tibiotikumokkal szembeni megválto-
zott érzékenysége.

A baktériumok rezisztenciáját meg-
határozza: a természetes (örökletes) és
a szerzett rezisztencia (spontán mutá-
ció vagy genetikai rekombináció, ami-
ben a bakteriális fágok és plazmidok
transzfer szerepe érvényesül), és a
bakteriális enzim aktivitáson alapuló
rezisztencia.

A szerzõk retrospektív tanulmány
keretében mutatják be 1996–1999 és
2000–2003 közötti idõszakban, a 922
vizelet vizsgálat alapján, a húgyúti fer-
tõzésben szenvedõ betegek etiológiai
tényezõit és ezek antibiotikumokkal
szembeni érzékenység változásait.

Következtetéseik figyelmeztetõ ér-
tékûek.
1. A széleskörû és nem racionális an-

tibiotikum terápia veszélyes rezisz-
tencia fokozódáshoz vezetett. Az
ampicillin teljesen kiszorult a
húgyúti fertõzések terápiájából, de
a cotrimoxazollal, fluoroquinolo-
nokkal, sõt a 3. generációs cefalo-
sporinokkal szemben is veszélye-
sen fokozódik a rezisztencia.

2. A húgyúti fertõzések leggyakoribb
kórokozója továbbra is az E. coli,
szignifikánsan csökken a frekvenci-
ája a Klebsiella-fertõzéseknek, nõ a
Proteus spp. és a Streptococcus
faecalis fertõzések száma. Új az
etiológiai palettán az U. urealyti-
cum és a M. hominis.

3. Csökken az E. coli érzékenysége
cefalotinnal, gentamicinnel, ampi-
cillinnel és cotrimoxazollal szem-
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ben és a ciprofloxacin-rezisztens
törzsek száma is több a második
periódusban.

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

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

6. A S. faecalis okozta ferõzések keze-
lésének lehetõségei is beszûkültek,
a legtöbb esetben az augmentin,
cefuroxim és cefaclor a választandó
gyógyszer.

Biopsia szerepe a graft-disz-
funkció sürgõsségi diagnózisában
vesetranszplantált gyermekekben
Lázár Norbert

Semmelweis Egyetem ÁOK Transzplantációs és

Sebészeti Klinika Budapest

BEVEZETÉS Vesetranszplantált
gyermekek heveny graftdiszfunkciója
(GDF) esetén egyéb klinikai adatok
ismeretében a graftbiopsia (GB) az
egyetlen vizsgálómódszer, mely által
1. etiológiai diagnózishoz juthatunk,
2. a kezelés optimális módja megvá-
lasztható, 3. esetenként a terápia haté-
konysága lemérhetõ, 4. a kórfolyama-
tok okozta graftkárosodás mértéke,
aktivitása, inaktivitása, progressziója,
nem ritkán az irreverzibilitás-reverzi-
bilitás kérdése, valamint 5. a folyamat
prognózisa megítélhetõ. A felsorolt
követelmények teljesítéséhez megfele-
lõ indikációval, idõben végzett, elég-
séges mennyiségû,. rövid idõn belül,
kellõ mértékben feldolgozott és helye-
sen interpretált minta szükséges.

BETEGEK-EREDMÉNYEK Klinikán-
kon 1994 és 2004 között heveny GDF
miatt 23 gyermekbõl 29 esetben vé-
geztünk sürgõsséggel ultrahangvezé-
relt GB-t.

DIAGNÓZISOK Primer graft-anuri-
ával járó akut tubularis necrosis
(pATN) 3 eset, subcapsularis cortica-
lis necrosis (SCCN) 1 eset, szekunder
ATN 1 eset, pATN akut rejectióval 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 bakteriális interstitialis nephritis
(ABIN) 4 eset, krónikus IN szignifi-
káns bacteriuriával 1 eset, recurráló
glomerulonephritis (FSGS és
MPGN-I) együttesen 5 eset.

MEGBESZÉLÉS (A kórismézett
graftkárosodások klinikai, illetve terá-
piás konzekvenciái).
1. pATN a bázis immunsuppressión

és regularis dialízisen kívül kezelést
nem igényel, a biopsia indikációja
a rejectio, esetenként toxicitás ki-
zárására irányul, ha tubularis epi-
thelregeneratio igazolható és a
graftkeringés megtartott a prognó-
zis jó. Cy-A adminisztráció gátolja
a regeneratiót. pATN esetében a 7.
és 21. napon biopsia javasolt.

2. SCCN a riasztó kép ellenére jó
prognózis (oka: a capsula fibrosa
sérülése)

3. Szekunder ATN extrarenalis (prae-
renalis) ritkán vascularis eredetû,
általában segmentalis, ischaemiás
típusú (a graftkeringés és mikro-
cirkuláció érintettségét keresni
kell!).

4. Az OSNP a kiváltó ok megszûnése
után reverzibilis.

5. Az akut accelerált rejectio általában
szteroidrezisztens, függetlenül a
BANFF-grade-tõl

6. Akut rejectio bármikor felléphet,
kezelése szteroid-shot vagy immun-
terápia, súlyosságától függõen.

7. Az akut rejectio súlyosságától füg-
getlenül, eredménytelen kezelés
esetén rebiopsia szükséges (a
BANFF-klasszifikáció szelíd kriti-
kája).

8. Definitív irreverzibilis elváltozások
mellett súlyos rejectio esetében
sem indokolt az immunterápia.

9. Amennyiben az AR jelei mellett ir-
reverzibilis elváltozások vannak
(pl. fibrogenesis, fibrosis, occlusiv
proliferatív angiopathia), elkés-
tünk a kezeléssel.

10.Toxicus tubulopathia esetében a
bázisimmunsuppressio konvertálá-
sa szükséges.

11.ABIN gyanújakor a biopsia nem
ellenjavallt!

A recurráló glomerulonephritis(elsõ-
sorban FSGS) nem akkor indul, ami-

kor a patomorfológiai kép jellegzetes-
sé válik. Idõben kezdjük a kezelést!
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BEVEZETÉS A serdülõkorú bete-
gekkel foglalkozó nephrologus praxi-
sában – a felnõttekre jellemzõ módon
– a renalis eredetû hypertonia mellett
jelentõs részt képvisel az essentialis és a
nem renalis szekunder kórformák cso-
portja is.

Ez utóbbi csoportból egy aluldiag-
nosztizált kórkép, az obstructiv alvási
apnoe betegséghez társuló hypertonia.
Elõadásunkban egy tanulságos eset
bemutatásával szeretnénk a figyelmet
erre a betegségre irányítani.

VIZSGÁLATI MÓDSZER ÉS ERED-
MÉNYEK K.R. 16 éves fiú polidypsia,
nycturia, hasfájás miatt került szakam-
bulanciánkra. Anamnézisébõl még ki-
emelhetõ a horkolás, fokozott nappali
alvásnyomás, ébredést követõ szájszá-
razság és gyomorégés.

Rutin laboratóriumi vizsgálatokból
polyglobulia és emelkedett szérum-
koleszterin és trigliceridszint emelen-
dõ ki.

Vizelet ismételten negatív, koncent-
rálási próba normális eredményû.

Fizikális státus eltérés nélküli.
ABPM-monitorozás non-dipper hy-

pertoniát igazolt. Hasi UH bal oldali
enyhe pyelectasiát mutatott.

Dinamikus – captoprillel végzett –
vesescintigraphia reninmediált mecha-
nizmust nem igazolt.

Alvásdiagnosztikai vizsgálat (poly-
graphiás szûrés és polysomnographiás
diagnosztika + CPAP titrálás) egyér-
telmû, nasalis folyamatos nyomású
légsínterápiás (CPAP) kezelést igény-
lõ obstruktív alvási apnoe betegséget
állapított meg.

Az adekvát CPAP-kezelés hatására
mind a hypertonia, mind az egyéb tü-
netek megszûntek.

Betegünk jelenleg panaszmentes.
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ÖSSZEGZÉS A szekunder hyper-
tonia csoportban – kézenfekvõ renalis
eredet lehetõsége esetén is – célszerû
obstruktív alvási apnoe betegség kizá-
rásra szûrõvizsgálatot végezni, külö-
nös tekintettel arra az esetre, ha egyi-
dejûleg anamnesztikusan horkolás, fo-
kozott nappali alvásnyomás, nycturia
és non-dipper hypertonia ismert.

P1 antigén és húgyúti infectio
Meichelbeck K., Gombos É.,
Molnár E.

A Heim Pál kórház Nephrologiai
ambulanciáján recidív húgyúti infec-
tio miatt gondozott gyermekek közül,
1983–2003 között 103 esetben talál-
tunk P1 antigén-pozitivitást (P1 Ag).

Az irodalom áttekintése után ele-
meztük, hogy saját anyagunk adatai
alátámasztják-e mások megfigyelését,
illetve eltérnek-e azoktól.

A 103 eset kapcsán megállapítottuk,
hogy az irodalommal egybehangzóan
a recidív húgyúti infectiókban van
etiológiai szerepe a P1 antigénnek. P1
pozitív személyek vvt-jei és uroepithel
sejtjeinek felszínén olyan receptorok
vannak, melyekhez a p-fibrias E. coli
kötõdve a felszálló infectiót okoz. A
fimbriák meggátolják, hogy a poly-
morphonuclearis sejtek phagocytálják
az E. colit, így a szövet–vér invázió is
kifejezettebbé válik.

További megfigyelésünk, hogy sze-
kunder enuresisben, hólyagmûködés
zavarainál, és krónikus cystitisben.
gyakran P1 Ag-pozitivitás áll a kórkép
hátterében. Tartós kis dózisú dezinfi-
ciálás mellett jelentõs javulást talál-
tunk.

Húgyúti infectión átesett P1 Ag-
pozitív betegeink 27%-nál, már az el-
sõ jelentkezéskor, vagy egy éven belül
hegesedést észleltünk DMSA-val, ana-
tómiai eltérés (VUR, obstructio) ese-
tén.

Anyagunkban a 6-13 és a 17-19 éves
korosztály vizsgálata során találtuk a
legtöbb P1 Ag-pozitív esetet. Elõbbi
csoportban a pubertás elõtti immun-
status mellett szerepe van annak, hogy
a P1 Ag érési folyamata a 7. év végére
teljes. Utobbi csoportban a felnõtt
gondozottjaink visszaesése, illetve friss
infectiók jelentkezése a szexuális élet
megkezdésével függhet össze.

Tapasztalataink alapján a P1 anti-
gén-pozitivitást a recidiváló és hegese-
dést okozó húgyúti infectiók egyik ri-
zikófaktorának tartjuk, ennek alapján
javasoljuk a P1 antigén vizsgálat beve-
zetését a húgyúti infectiók kivizsgálási
protokolljába.

Javasoljuk továbbá újszülött- és cse-
csemõkori pyelonephritist követõ
gondozás idejét meghosszabbítani
anatómiai eltérés hiányában is, ha P1
Ag-pozitivitás áll fenn.

A felnõtté vált P1 Ag-pozitív lányok
felnõtt gondozásba irányítását ajánljuk
akkor is, ha nagytünetes pyeloneph-
ritis recidíva nem fordult elõ.

Vesetranszplantáció
gyermekkorban
Reusz György, Sallay Péter,
Tusor Nóra oh., Kelen Kata oh.,
Szabó Attila, Remport Ádám,
Szabó József, Perner Ferenc,
Járay Jenõ, Tulassay Tivadar

Semmelweis Egyetem, I. sz. Gyermekklnika

Transplantációs klinika

CÉLKITÛZÉS A Semmelweis Egye-
tem I. sz. Gyermekklinikáján gondo-
zott veseelégtelen gyermekeknél 1985
és 2003 között történt veseátültetések
epidemiológiai adatainak feldolgozása

BETEGEK az adott idõszakban 72
gyermeknél történt veseátültetés. Eb-
bõl 63 elsõ, 8 második és egy harma-
dik transzplantáció volt. A 63 elsõ
transzplantáción átesett gyermekbõl
41 veleszületett, illetve örökletes vese-
fejlõdési rendellenességben szenve-
dett, 22 esetben szerzett glomeru-
lopathia, illetve tubulointerstitialis
nephritis volt a veseelégtelenség oka.
26 esetben az NTX-et megelõzõ dialí-
zis CAPD formájában történt. A 63
priméren transzplantált betegbõl 48-
at jelenleg is a Gyermekklinikán gon-
dozunk

EREDMÉNYEK A betegek életkora
az elsõ NTX idején 12,6 év (szórás:
�4,2 év, tartomány: 5–22 év) volt. A
48 jelenleg is gondozott betegbõl
36-nak vesefunkciója stabil (utolsó
szérumkreatinin 133�57 mmol/l). Az
NTX óta eltelt idõ 6,4�4,2 év. Primer
graft-diszfunkció 5 esetben alakult ki,
az alapbetegség 3 esetben újult ki a
graftban (2 FSGS, 1 HUS). 3 beteget

vesztettünk el mûködõ grafttal, ebbõl
kettõt infectio következtében.

Immunsuppressióként minden be-
teg szteroidkezelésben részesül. Emel-
lett 24 beteg Sandimmun Neoral, 12
beteg Prograf bazisterápiát kap. Har-
madik szerként Imurant (3), ill.
Cellceptet (23) kapnak. Szövõdmény-
ként hypertonia (súlyos 8 esetben),
cataracta (mûtött, 3) diabetes (2),
asepticus csontnecrosis (2), infectio
(súlyos, letalis 2) kialakulását észlel-
tük. Non-compliance 3 esetben volt
igazolható, ez mindhárom esetben a
graft elvesztéséhez vezetett.

KÖVETKEZETÉS A vesetransz-
plantáció gyermekkorban is a vesepót-
ló kezelés optimális formája. Az esetek
többségében tartósan jó graftfunkció
biztosítható. A gondozás során – a
graftfunkció megõrzése mellett – a
szövõdmények megelõzésére, ill. korai
diagnózisára, valamint a betegek meg-
felelõ psychés vezetésére is nagy súlyt
kell fektetni.

A neuronális nitrogén-monoxid
szintáz, mint a krónikus vese-
betegség progressziójának
markere
Szabó Attila, Müller Veronika,
Erdely Aaron, Wagner László,
Baylis Chris

Semmelweis Egyetem I. sz. Gyermekgyógyá-

szati és Pulmonológiai Klinika;

West Virginia University, Morgantown, USA

HÁTTÉR Állatkísérletek és humán
vizsgálatok is igazolták, hogy a króni-
kus vesebetegségben csökkent renalis
nitrogén-monoxid- (NO) szintézis
mutatható ki, illetve a NO-szintézis
gátlása krónikus vesebetegséget idéz
elõ. Jelen munkánkban a krónikus ve-
sebetegség progressziójának az össze-
függését vizsgáltuk a vesében termelõ-
dõ neuronális NO-szintáz (nNOS) ex-
pressziójával állatmodellen.

METODIKA Sprague-Dawley hím
patkányokon abláció/infarceráció se-
gítségével 5/6 nephrectomiát végez-
tünk és az állatokat a beavatkozást
követeõ 2–11 hét között a vesebeteg-
ség progressziójának különbözõ sza-
kában leöltük. Külön csoportokat ké-
peztünk, ahol a vesebetegség lefolyá-
sát fehérje- és sógazdag étrenddel
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gyorsítottuk. A leölések elõtt 24 órás
vizeletgyûjtés történt és az állatoktól
vért vettünk a vesefunkciós paraméte-
rek mérésére. Az eltávolított vesébõl
szövettani vizsgálat, illetve a cortexben
és a medullában a nNOS fehérje ex-
presszió vizsgálata történt Western-
blot segítségével. Néhány állat veséjé-
bõl NOS-aktivitást is mértünk.

EREDMÉNYEK Az idõ függvé-
nyében az állatok vesefunkciója csök-
kent és proteinuriája emelkedett. A fe-
hérje- és sóbevitel gyorsította a prog-
ressziót. A vesemûködés beszûkülésé-
vel párhuzamosan a szövettani kép is a
glomerulosclerosis súlyosbodását mu-
tatta. A Western-blot mérés mind a
medullában, mind a cortexben a
nNOS expresszió csökkenését igazol-
ta, amennyiben a szérumkreatinin-
szint duplájára emelkedett. Ezt köve-
tõen a nNOS expresszió szignifikáns
korrelációt mutatott mind a medulla-
ris, mind a corticalis területen a vese-
mûködés beszûkülésével és a szövetta-
ni képpel is. A cortexben mért NOS-
aktivitás jól korrelált a mért nNOS-
expresszió mértékével.

ÖSSZEFOGLALÁS A vesében
mért nNOS-expresszió jó korrelációt
mutat a vesebetegség progressziójával.
Tekintve, hogy a nNOS mind a
tubuloglomeruláris feedback, mind a
Na-kiválasztás szabályozásában fontos
szerepet játszik, nemcsak prognoszti-
kai, hanem terápiás jelentõsége is lehet
a renális nNOS expresszió ismereté-
nek.

Pauci-immun glomerulonephritis.
Esetismertetés
Tóth Tibor, Reusz György

Semmelweis Egyetem, II. sz Pathológiai

Intézet, I. sz Gyermekklinika

Rapidan progresszív glomerulo-
nephritis (RPGN) lehet primer idio-
pathiás, szekunder, szisztémás beteg-
séghez (SLE, Schönlein–Henoch-
nephropathia) társuló; külön entitást
képeznek az antinukleáris cytoplas-
maticus antitestek jelenlétével járó, ún.
oligo-(pauci-)immun glomerulo-
nephritisek. Az elnevezés az immun-
fluorescens vizsgálat során észlelt
immundepositumok hiányára utal.
Ebbe a csoportba a Wegener-granu-

lomatosis a Churg–Strauss-szindróma
és a mikroszkopikus polyangitis (poly-
arteritis) tartozik

Egy 13 éves leány esetét ismertetjük,
akinek betegsége RPGN képében je-
lentkezett, 1 hét után akut veseelégte-
lenség miatt hemodialísis kezelésre
szorult. Szerológiai vizsgálattal
c-ANCA-pozitív volt, a szövettan
pauci-immun glomerulonephritis ké-
pét mutatta epithelialis félhold képzõ-
déssel az összes vizsgált glomerulus-
ban. Egyéb szervi manifesztációt nem
észleltünk.

Bolus szteroid, cyclophosphamid-
kezelést és plasmapheresist követõen
diuresise megindult, a szérum kreati-
ninszintje 120–150 körülire csökkent,
ANCA-pozitivitása megszûnt. A to-
vábbi kórlefolyás során perzisztáló
hypertoniát, grammos nagyságrendû
proteinuriát észleltünk, ezért a beteg-
ség aktivitásának felmérésére újabb
vesebiopszia történt. Ebben a vizsgált
glomerulusok több mint 90%-a defi-
nitíven, irreversibilisen károsodott,
súlyos fokú, globalis sclerosis jeleit
mutatta tubulointerstitialis laesióval
együtt. A még nyitott glomerulusok is
súlyos károsodás jeleit mutatták, aktív
gyulladás, proliferáció tünetei nélkül.
Ennek alapján úgy ítéltük meg, hogy a
tüneteket a maradék glomerulusok
túlterhelése, hyperfiltratiója okozza.
Fenntartó immunsuppresszív kezelése
változatlanul hagyása mellett ACE-
gátló és AT-receptor-antagonista ke-
zelést alkalmaztunk. Emellett vérnyo-
mása stabil, szérumkreatinin lassú
emelkedést mutat, jelenleg 200
mikromol/l.

Az eset ritkasága mellett azért érde-
kes, mert felhívja a figyelmet a primér
glomeruláris károsodásnak a késõbbi
funkcióromlásban játszott patogene-
tikai szerepére (mely akkor is érvénye-
sül, amikor a primer noxa már nem
hat), valamint a nephroprotectiv fenn-
tartó kezelés fontosságára.

Paraoxonáz polimorfizmus és
oxidatív stressz obes és
hypertoniás serdülõkben
Túri S., Németh I., Karg E.,
Endreffy E., Bereczki Cs., Haszon I.

A VIZSGÁLAT CÉLJA A paraoxonáz
(PON1) enzim antioxidáns hatású, a

plazmában a HDL-hez kapcsolódva
védi az LDL-t az oxidációtól. A
PON1 aktivitást és a Q192R genetikai
polimorfizmus összefüggését vizsgál-
tuk az oxidatív stressz markerek válto-
zásával essentialis hypertoniás (EH),
obesitas indukálta hypertoniás (OH)
és hemidalizált uraemiás (HD) bete-
gekben életkor (C) és testsúly szerinti
kontrollokhoz (OC) viszonyítva.

BETEGANYAG A hypertoniás bete-
gek gyógyszeres kezelés elõtt vettek
részt a vizsgálatban, EH (n=60), OH
(n=77). A HD uraemiás betegek dia-
lízis elõtti mintáit dolgoztuk fel
(n=32).

VIZSGÁLATI MÓDSZEREK A
PON1-aktivitást a paraoxon hidrolízis
mérésével, a QR polimorfizmust real
time PCR módszerrel határoztuk meg.
Az oxidatív stressz mértékét a lipid
peroxidáció (MDA) és a NO anyag-
csere-végtermékeinek (NOx) kon-
centrációjával, a vörösvértest GSH-
szintekkel jellemeztük, míg a plazma-
homocisztein- és ciszteinszintek az
atherogenesis rizikófaktorai. Megha-
tározásuk HPLC, ill. fotometriás
módszerekkel történt.

EREDMÉNYEK A relatíve oxi-
datív stress (MDA/NOx) a legkifeje-
zettebb a HD és OH betegkben volt.
A PON1 RR genotípusa OH-betegek
között gyakoribb volt mint a többi be-
tegcsoportban (6/77 vs 1/56, 2/60,
2/53, 1/32 a C, EH, OC, HD) és a
PON1 aktivitás is csökkent ezekben a
betegekben. Az atherogenesis rizikó-
faktora a HD betegekben volt a leg-
magasabb, de OH betegekben is jelen-
tõsek emelkedett, és szoros negatív
korrelációt mutattak (r= –0,767; ill.
–0,860).

KÖVETKEZTETÉSEK Obesitas
indukálta hypertoniás betegekben a
kifejezetten emelkedett oxidatív
stressz együttjárt a vasculáris megbete-
gedésekre hajlamosító RR genotípus
gyakoribb jelenlétével, és az
atherogenezis risk faktorainak emelke-
dett szintjével. Eredményeink arra is
utalnak, hogy a PON1 aktivitás és po-
limorfizmus meghatározása a korai
atherogenezis kialakulásának jelzésére
alkalmas.

116 KONGRESSZUSI HÍREK / BESZÁMOLÓK / MEGHÍVÓK HYPERTONIA ÉS NEPHROLOGIA



KONGRESSZUSI HÍREK / MEGHÍVÓK

MEGHÍVÓ

A Magyar Nephrologiai Társaság Szervezõ Bizottsága nevében
tisztelettel meghívjuk Önöket

A MAGYAR NEPHROLOGIAI TÁRSASÁG
XXI. NAGYGYÛLÉSÉRE

Idõpont: 2004. november 4-6.
Helyszín: Eger, Hotel Eger-Park

A Nagygyûlés elnöke: Dr. Ladányi Erzsébet

Tudományos információ: Dr. Balla József egyetemi docens
Debreceni Egyetem OEC
I. Sz. Belgyógyászati Klinika
4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
e-mail: balla@ibel.dote.hu

A Nagygyûlés fõ témái:

1. Tubulointerstitialis nephritis és tubularis vesebetegségek
2. Multiplex renoprotekció stratégia krónikus

vesebetegségekben
3. Heveny veseelégtelenség – nephrologia az intenzív

betegellátásban
4. Intervenciós radiológia a nephrologiában
5. A renalis és essentialis hypertonia patogenezise
6. Nephropathia diabetica: újdonságok a patofiziológiától a terápiáig
7. Metabolikus szindróma vesebetegségekben
8. Kalcium- és csontanyagcsere-zavarok veseelégtelenségben
9. Gyulladás, fehérje és kalória alultápláltság, morbiditás és mortalitás összefüggései vesebetegekben
10. Transzplantációs immunológia kérdései

Nõvér szekció:
1. Infekciókontroll jelentõsége a vesebetegek ellátásában
2. A vesebetegek compliance-ének problémaköre
3. A vesebetegek életminõségének javítása

A rendezvény akkreditációja az orvosok és szakdolgozók részére folyamatban van.

A részvételi díj tarifái, egyéb információk, illetve a jelentkezési lap beszerezhetõ:

Miklósi Ferenc
Convention Budapest Kft.
H-1461 Budapest, Pf: 11.
Tel: (061) 299-0184, 299-0185, 299-0186
Fax: (061) 299-0187
E-mail: convention@convention.hu
www. convention.hu

Prof. Dr. Túri Sándor Dr. Ladányi Erzsébet
a Magyar Nephrologiai Társaság a Szervezõ Bizottság

elnöke elnöke
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A Magyar Hypertonia Társaság tisztelettel meghívja Önt és
munkatársait XII. kongresszusára!

A kongresszus elnöke:

Dr. Kiss István
osztályvezetõ fõorvos, az orvostudomány kandidátusa
Fõvárosi Önkormányzat, Szent Imre Kórház I. Sz. Bel.
1115 Budapest, Tétényi út 12-16.
Tel: 464-8600/1382 Fax: 203-3645
E-mail: hunghyp@axelero.hu
A kongresszus titkára:

Tudományos információ

Dr. Kékes Ede
egyetemi tanár, az orvostudomány doktora
Nemzetközi Gyógyászati Szerviz
1035 Budapest, Vihar u. 29.
Tel/Fax: 250-3829
E-mail: ede.kekes@imskft.hu

Szervezõ: MOTESZ Kongresszusi és Utazási Iroda

(1051 Budapest, Nádor u. 36.)

Tel: 311-6687, Fax: 383-7918,

E-mail: office@motesz.hu

Szállásinformáció: Tel.: 312-3807, Fax: 302-5610

E-mail: travel@motesz.hu

Az idei kongresszusra elõadás-bejelentés
és Absztrakt-szerkesztés kizárólag
a Magyar Hypertonia Társaság
honlapján történik!

Á L T A L Á N O S I N F O R M Á C I Ó K

A KONGRESSZUS IDÕPONTJA

2004. december 1-4.

HELYSZÍNEK

2004. december 1.
Sofitel Atrium Budapest

(1051 Budapest, Roosevelt tér 2.)

A Magyar Hypertonia Társaság III. Továbbképzõ
Elõadássorozata,

valamint
A Magyar Hypertonia Társaság XII.

Kongresszusának megnyitója

A hypertonia továbbképzésen a tiszteletbeli tagok és a tár-
saság prominens tagjainak elõadásai hallhatók, szinkrontol-
mács biztosításával. A részvétel ingyenes, de a jelentkezés
kötelezõ. Jelentkezési határidõ: 2004. október 15.

2004. december 2-4.

Semmelweis Egyetem Nagyvárad téri Elméleti Tömb

(1089 Budapest, Nagyvárad tér 4.)

A Magyar Hypertonia Társaság XII. Kongresszusa

A KONGRESSZUS FÕ TÉMÁI:

Hypertoniás sürgõsségi állapotok
Minõségi indikátorok a hypertonia ellátásában

Otthoni vérnyomásmérés és ambuláns monitorozás
Hypertonia nagy kockázatú betegekben – metabolikus

szindróma
Stroke és hypertonia

Depresszió és hypertonia
Veseelégtelenség és hypertonia – nephroprotekció

Hypertonia – endothel-diszfunkció



A Magyar Nephrologiai Társaság
Által Meghirdetett

KUTATÁSFEJLESZTÉSI PÁLYÁZAT

A Magyar Nephrológiai Társaság
„Kutatásfejlesztési Pályázat”-ot hirdet
a nephrologiai kutatásokat végzõ la-
boratóriumok fejlesztése érdekében. A
kutatásfejlesztési támogatás ösztönöz-
ni kívánja a nephrológiai területén
végzet elméleti és klinikai kutatásokat.
Az elnyerhetõ támogatás összege dif-
ferenciáltan 100–500 eFt.

A kutatásfejlesztési pályázat benyúj-
tásának és odaítélésének feltételei és
szempontjai:

1. Támogatásban azok részesülhet-
nek, akik legalább három éve tagjai
az MNT-nek, és elméleti vagy a

klinikai kutatások terén nemzetkö-
zi szintû tudományos munkát vé-
geznek.

2. A kutatásfejlesztési támogatásban
olyan pályázók részesülhetnek,
akik magas szintû laboratóriumi
háttérrel rendelkeznek, melynek
fejlesztése tudományos pályázatok
által finanszírozott kutatások meg-
valósításához elengedhetetlen.

3. A „Kutatásfejlesztési Pályázat” be-
küldési címe: Dr. Varga Zsuzsa,
Magyar Nephrologiai Társaság
Tudományos Bizottsága, 4012
Debrecen Nagyerdei krt. 98. Pf.
19. A pályázatok a Tudományos
Bizottságtól a fenti postacímen,
vagy e-mail címen beszerezhetõ
pályázati ûrlapon 2004. szeptem-
ber 10-ig nyújthatók be. A pályá-
zók a pályázat elbírálásának ered-

ményérõl 2004. október 31-ig
kapnak értesítést.

4. A pályázatban a következõ szem-
pontok részletezése szükséges:

a. A tervezett mûszer-, illetve vegy-
szerbeszerzés részletezése, mûszer
beszerzése esetén az igényelt mû-
szer nyolc hétnél nem régibb ár-
ajánlatának csatolása.

b. A megvalósulandó korszerûsítés is-
mertetése.

c. A pályázó jelenlegi tudományos tá-
mogatásainak ismertetése (a támo-
gatott program témavezetõje, for-
rás, nyilvántartási szám, a támoga-
tás összege, a támogatott téma cí-
me).

d. A rendelkezésre álló laboratóriumi
mûszerezettség.

e. A pályázó öt legfontosabb publiká-
ciója és a scientometriai adatok
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PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

A Magyar Nephrologiai Társaság Tudományos
Bizottsága 2004. évre kiírt pályázatai

A Magyar Nephrológiai Tárasaság pályázati felhívása

NEMZETKÖZI TUDOMÁNYOS ELÕADÁSOK
TÁMOGATÁSÁRA

A Magyar Nephrologiai Társaság pályázatot hirdet a
nemzetközi tudományos rendezvényeken való részvétel tá-
mogatására.

Az MNT vezetõsége elsõsorban azoknak a 40 évesnél fia-
talabb tagjainak a kongresszusi részvételét kívánja támogat-
ni, akik Magyarországon dolgoznak, és az itt végzett tudo-
mányos munkájukat nemzetközi kongresszuson kívánják
bemutatni.

Támogatásban azok részesülhetnek, akik legalább egy éve
tagjai az MNT-nek és nemzetközi kongresszus által elfoga-
dott elsõszerzõs elõadásuk vagy poszterük van. Amennyi-
ben az elõadó más, mint az absztrakt elsõ szerzõje, és az elsõ
szerzõ nem kér támogatást, úgy az elõadó benyújthatja tá-
mogatási igényét.

A támogatást a Tudományos Bizottsághoz benyújtott ké-
relemmel lehet megpályázni, melynek tartalmaznia kell az
elfogadott absztrakt másolatát és a kongresszusi részvétel
igazoló lapját. Az MNT a költségeket (az utazás, a szállás és
a részvételi díj) névre szóló számla ellenében utólag tudja

megtéríteni. A számlán a pályázó neve mellett fel kell tün-
tetni a Magyar Nephrológiai Társaság nevét és címét
(6725, Szeged, Korányi Fasor 14.). A pályázatot a hivata-
los számlákkal együtt az MNT Tudományos Bizottságához
kell eljuttatni. Beküldési cím: Dr. Szabó András, I. sz.
Gyermekklinika, 1083 Budapest Bókay J. u. 53.

Amennyiben a Tudományos Bizottság a kérvényt a pályá-
zati kiírás szerint megfelelõnek találja, az MNT vezetõsége a
támogatás odaítélésérõl döntést hoz.

A kongresszusokon való részvétel támogatására szánt ke-
retet az MNT vezetõsége azok között osztja szét egyenlõ
arányban, akik pályázatukat a kongresszust követõ 4 héten
belül az MNT vezetõségéhez eljuttatják. Évente csak egy al-
kalommal és maximum 60 000 Ft támogatás ítélhetõ meg
egyazon személynek.

Az utazási támogatás évi keretét az MNT költségvetése
tartalmazza. Csak a költségvetésben meghatározott nem-
zetközi konferenciákon való részvétel támogatása lehetsé-
ges.

2004-ben az ERA-EDTA az ASN és az ESPN kong-
resszusainak elõadóit támogatja az MNT.

Dr. Balla József
Tudományos Bizottság elnöke



közlése (eredeti közlemények ku-
mulatív impakt faktora, vala-
mennyi publikáció független idé-
zettsége)

f. Mennyi összeggel tud a pályázó in-
tézete hozzájárulni a mûszer be-
szerzéséhez?

5. Mûszerek vásárlásához résztámo-
gatás is igényelhetõ az egyéb forrá-
sok igazolásával.

Dr. Balla József
Tudományos Bizottság elnöke

Dr. Varga Zsuzsa
Tudományos Bizottság titkára

A Magyar Vese-Alapítvány 1999-
ben két tudományos díjat alapított
nephrologiával foglalkozó fiatal szak-
emberek számára: a Hársing László
díjat elméleti, a Taraba István díjat kli-
nikai nephrologiai oktató, kutató vagy
betegellátó tevékenység elismerésére.

Az Alapítvány ezennel ötödik alka-
lommal hirdet nyilvános pályázatot e
két díj elnyerésére. Pályázatot nyújthat
be minden hazai szakember, akinek

nephrologiai aktivitása kiemelkedõ és
beadáskor a pályázó 45 éves kornál fia-
talabb. A pályázatnak tartalmaznia kell
a pályázó életrajzát és részletes leírását
annak, hogy milyen tevékenységgel já-
rult hozzá a vesegyógyászat fejlõdésé-
hez. Ez lehet önálló tudományos ered-
mény, új módszer leírása vagy beveze-
tése, intézmény létrehozása és így to-
vább. A pályázatot három példányban
az Alapítvány elnökének, dr. Rosivall
Lászlónak kell megküldeni 2004. szep-

tember 30-ig. (H-1089 Budapest, Nagy-
várad tér 4.). A díj, illetve az azzal járó
100 eFt pénzjutalom átadására a Ma-
gyar Nephrologia Társaság rendes évi
Nagygyûlésén kerül sor.

Átadáskor a jutalmazottak rövid elõ-
adás formájában összefoglalják ered-
ményeiket és megemlékeznek a díj
névadójáról.

Dr. Rosivall László
MVA elnöke

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

„AZ ÉV LEGKIEMELKEDÕBB NEPHROLÓGIAI KÖZLEMÉNYE DÍJ”

Az egyik díjjal nívós klinikai kutatást kívánunk méltányolni, míg a másik
az alapkutatás területén született alkotást jutalmaz.

A tudományos közlemény közlésének idõpontja:
2003. 01. 01.–- 2003. 12. 31.
A pályázatok beküldési határideje: 2004. szeptember 10.
A díj odaítélésérõl a Magyar Nephrologiai Társaság Tudományos Bizott-

ságának javaslatát is mérlegelve a MNT vezetõsége dönt. A díj átadására a
Magyar Nephrológiai Társaság Nagygyûlésén kerül sor. A díj értéke az er-
kölcsi és tudományos elismerésen túl 50 000 eFt.

A tudományos közlemények eredeti példányait az MNT Tudományos Bi-
zottságának titkárához küldjék a pályázók.

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

4012. Debrecen
Nagyerdei krt. 98. Pf. 19.

PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

A Magyar Nephrologiai Társaság pályázatot ír ki

„AZ ÉV LEGKIEMELKEDÕBB NEPHROLOGIAI TOVÁBBKÉPZÕ KÖZLEMÉNYE DÍJ”-RA

E díj odaítélésével a Magyar Nephrologiai Társaság a betegellátást közvetlenül segítõ színvonalas nephrologiai témájú to-
vábbképzõ (összefoglaló) közlemények jelentõségét kívánja elismerni és e cikkek szerzõinek munkáját méltányolni.

A cikk közlésének idõpontja: 2003. január 1 - 2003. december 31.
A pályázatok beküldési határideje: 2004. szeptember 10.
A díj odaítélésérõl az Oktatási Bizottság javaslata alapján a Magyar Nephrologiai Társaság vezetõsége dönt. Az oklevelet és

az ezzel járó 50 ezer forintos díjat a Társaság soron következõ nagygyûlésén fogjuk átadni.
A pályázók közleményük eredeti példányát az alábbi címre küldjék:

Dr. Kárpáti István
Oktatási Bizottség elnöke
Debreceni Egyetem OEC I. sz Belgyógyászati Klinika, 4012. Debrecen Pf. 19.

PÁLYÁZATI KIÍRÁS A MAGYAR VESE-ALAPÍTVÁNY HÁRSING LÁSZLÓ ÉS TARABA ISTVÁN DÍJÁRA



A FOLYÓIRAT CÉLKITÛZÉSE

A „Hypertonia és Nephrologia” a lap elne-
vezésének megfelelõ témakörökben széles
alapon közöl elméleti és klinikai közlemé-
nyeket. Elõnyben részesülnek azonban
azok a munkák, melyek a betegek gyógyí-
tására, illetve jelentõs új eredmények köz-
lésére vonatkoznak. A folyóirat
szekesztõségi közleményeket, összefoglaló
(továbbképzõ) közleményeket, eredeti
közleményeket, klinikai farmakológiai
közleményeket, biostatisztikai közlemé-
nyeket, valamint kinikai esettanulmányo-
kat, orvosi koncepciókat, orvostörténeti
közleményeket, társasági híreket és szer-
kesztõségi levelezést is közöl. A szerkesztõ-
ségi közlemények minden esetben felkérés-
re készülnek. Az összefoglaló közlemények
megjelentetése felkérés és önálló benyújtás
alapján is lehetséges.Az eredeti közlemé-
nyek esetében a szerkesztõség szorgalmaz-
za a korszerû kutatásetikai gyakorlat, a
szerzõi etikai elvek, a környezetvédelmi
elõírások és a biometriai szabályok meg-
tartását és az írásmûvekben ezeknek lehe-
tõség szerinti kidomborítását.

A jelentõsebb hazai és külföldi kong-
resszusokon részt vevõ H-N társasági ta-
gok (felkérés vagy önálló benyújtás alapján
való) közremûködésével rövid összefogla-
lókban tájékoztatjuk Olvasóinkat a tudo-
mányos konferenciák eseményeirõl.
Hangsúlyt helyezünk a Hypertonia és
Nephrologia Társaság tudományos foko-
zatot vagy címet szerzõ tagjai PhD,
habilitációs és akadémiai doktori tézisei-
nek, illetve székfoglaló elõadásának ismer-
tetésére is. A tézisek szerõit tudományos
életrajz és arckép mutatja be. A tudomá-
nyos hír idõszerûsége érdekében kérjük az
események után azonnal beküldeni az
anyagot.

FORMAI SZEMPONTOK

A közlemények formai szempontból az
„International Committee of Medical Jo-
urnal Editors” egységes követelményrend-
szerének feleljenek meg. Az írásmód tekin-
tetében az MTA Orvosi Tudományok
Osztálya, az MTA Helyesírási Bizottsága
és az Anyanyelvi Bizottság 1987. novem-
ber 9-i együttes ülésén elfogadott irányel-
veket követjük (dr. Fábián Pál, dr. Magasi
Péter: Orvosi helyesírási szótár, Akadémi-
ai Kiadó, 1991).

A kéziratokat A/4 formátumban írógép-
papíron 2 példányban, valamint számító-
géppel szerkesztett cikkek esetén floppy
discen (1,44 MB-os) is kérnénk beküldeni.

(Szövegszerkesztésnél elõnyösek a Word
for Windows 7.0-val szerkesztett doc, illet-
ve rtf kiterjesztésû, ábrák esetén pedig tiff,
eps, illetve cdr kiterjesztésû file-ok.) A köz-
lemény elemeit (címoldal, összefoglaló,
szöveges rész, illetve annak fejezetei, kö-
szönetnyilvánítás, irodalomjegyzék) a cím-
oldallal induló számozással külön oldalon
kérjük kezdeni. Egy oldalon soronként 60
leütés mellett 30 sor szerepelhet. A bal ol-
dali sorszélt 25 mm-es távolságúra kérjük
beállítani. A címoldal tartalmazza a tömör,
összefoglaló jellegû címet (angolul is), a szer-
zõk teljes nevét és a levelezési címet. A maxi-
mum 1 oldalas vagy 150 szóból álló magyar és
angol nyelvû összefoglaló alatt kérjük feltün-
tetni a kulcsszavakat, illetve azok angol nyel-
vû fordítását, mely 3–5 szóból, illetve az
„Index Medicus Medical Subject
Headings” listájában szereplõ kifejezésbõl
állhat. A szöveges rész tagolása az egyes fe-
jezetek megjelölésével történjen: beveze-
tés, módszer, eredmények, megbeszélés,
köszönetnyilvánítás, a közlemény elkészí-
téséhez támogatást nyújtók listája, iroda-
lom. További (al)fejezetcímek is megjelöl-
hetõk, ha azt a dolgozat igényli.

Mivel lapunk részt vesz a hypertono-
logus képzésben, ezért kérjük, hogy csatol-
jon dolgozata legfontosabb gondolatai
alapján három tesztkérdést.

Az irodalmi hivatkozások megjelölése a
hivatkozás sorrendjében történjen. Az iro-
dalomjegyzékben csak megjelent vagy köz-
lésre elfogadott munkák szerepelhetnek.
Amennyiben az idézett munka nem teljesí-
ti a fenti feltételeket, az idézés a szöveges
részben zárójelek között feltüntethetõ. Fo-
lyóiratban megjelent közleményre hivat-
kozás esetén a feltüntetés sorrendje: a cikk
szerzõje (vezetéknév, majd keresztnév el-
sõbetûs rövidítése) – hatnál több szerzõ
esetén az elsõ három szerõ után mtsai., il-
letve et al. jelölés –, címe, a folyóirat neve
vagy az Index Medicus által rendszeresített
rövidítése, a megjelenés éve, a kötet száma,
a cikk elsõ és utolsó oldalának száma (pl.
International Committee of Medical Jour-
nal Editors. Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical
journals. Br Med J 1988; 296:401-405.).
Könyvbõl vagy egyéb monográfiából szár-
mazó tényanyagra hivatkozás esetén jelö-
lendõ a könyv szerzõje vagy szerkesztõje, a
könyv címe, a könyv kiadója, a kiadás he-
lye, a kiadás éve, az idézett szakasz elsõ és
utolsó oldala. Fényképes ábra esetén elsõ-
sorban az átlagos, 127x173 mm-es képmé-
retre kell törekedni, de ne haladja meg a
203x254 mm-es képméretet. Indokolt

esetben színes dokumentációt is elfoga-
dunk. Az ábrák, képek hátoldalán puha ce-
ruzával kérjük feltüntetni elhelyezkedésük
sorszámát. A táblázatok rendelkezzenek
rövid címmel és sorszámmal. Az ábrama-
gyarázatok külön lapon, az ábra sorszáma
és címe mellett szerepeljenek. A laboratóri-
umi vizsgálatok SI mértékegység-rend-
szerben történõ megadása mellett a térfo-
gat, a súly, a tömeg, a magasság metrikus
egységû, a hõmérséklet Celsius fokos, a
vérnyomás Hgmm-es dimenzionálással le-
gyen ellátva. A gyógyszerek említése ese-
tén a kereskedelmi név zárójeles feltünteté-
sének lehetõsége mellett a hatóanyag nem-
zetközi nevét használjuk.

A cím és az összefoglaló ne tartalmazzon
rövidítéseket. Amennyiben a szöveges
részben nemzetközileg elfogadott rövidí-
téseket alkalmazunk, használatának elsõ al-
kalmával zárójelben a teljes szókapcsolat
feltüntetendõ.

A kéziratokat kísérõ levélben kérjük je-
lezni, hogy a szerzõk a közleménnyel
egyetértenek (és ezt aláírásukkal demonst-
rálják), valamint lemondanak az újság javá-
ra a kiadási jogról. Írásbeli engedélyt ké-
rünk mellékelni a már közölt adat/ábra fel-
használása, felismerhetõ személy ábrázolá-
sa, szerzõnek nem minõsülõ személy nevé-
nek említése/feltüntetése esetén. A szer-
kesztõség az általa felkért szakértõk szemé-
lyét titkossággal kezeli. A kézirat tulajdon-
joga a megjelenésig a szerzõt illeti meg, a
megjelenés napján tulajdonjoga a lapot ala-
pító társaságokra száll. A megjelent kéz-
iratok megõrzésére szerkesztõségünk nem
tud vállalkozni.

A KÉZIRATOK BEKÜLDÉSE

A kéziratok témától függõen az alábbi cí-
mekre nyújtandók be:

Az összefoglaló („Review”) közlemé-
nyeket, a téziseket és kongresszusi beszá-
molókat a fõszerkesztõ címére kell külde-
ni:

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

A többi közlemény (alapkutatással, kí-
sérletes vizsgálatokkal, klinikai tanulmá-
nyokkal foglalkozó munkák, esetismerte-
tések stb.) a felelõs szerkesztõnek postá-
zandó:

Dr. Alföldi Sándor
Semmelweis Egyetem,

Általános Orvostudományi Kar,
I. Sz. Belgyógyászati Klinika

1083, Budapest, Korányi S. u. 2/a

SZERZÕINKNEK


