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Megemlékezés az 6tvenéves aldoszteronrol

50" anniversary of aldosterone

Spat Andras

Semmelweis Egyetem AOK Elettani Intézet és MTA — SE Celluléris és Molekuléris Elettani Kutatécsoport, Budapest

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2004; 8 (3-4):126-128.

Levelezési cim:

Dr. Spat Andras

Semmelweis Egyetem AOK Elettani Intézet
1444 Budapest, Pf. 259

O0SSZEFOGLALAS Az orvostudomany Simpson, Tait és Reichstein 1953-as kdzleményét
tekinti az aldoszteron felfedezésének. Az élettani és klinikai szempontbdl egyarant kiemel-
ked6 fontossagl esemény otvenedik évforduldjan, 2003. tavaszan a vildg vezetd
aldoszteron kutat6i Londonban, a Royal Society patinds palotajaban tartottak Ginnepi
szimpoéziumot. [A szimpdziumon elhangzott el6adasok a Molecular and Cellular
Endocrinology 217. kotet 1-2. flizetében (2004) olvashaték.] Néhany honappal ezutan
kerllt sor Magyar Tudomanyos Akadémia Orvosi Tudomanyok Osztalya és a Magyar En-

dokrinoldgiai és Anyagcsere Tarsasag kdzds szervezésében a hazai megemlékezésre, ,Ot-
venéves az aldoszteron: elméleti és klinikai kérdések 2003-ban” cimmel. A révid torténel-
mi bevezetést e sorok irdja tartotta, s az alabbiakban a jelen nem volt, de érdeklédé olva-
sok szamara idézi fel a hormon torténetét.

Kulcsszavak: aldoszteron, aldoszteron torténete

SUMMARY The discovery of aldosterone is dated to the report of Simpson, Tait and
Reichstein, published in 1953. In April 2003 in London, in the hallowed hall of The Royal
Society, the aldosterone community commemorated this event of outstanding
physiological and clinical significance with a festive symposium. (The lectures presented
at the symposium have been published in issue 1-2, vol. 217, of Molecular and Cellular
Endocrinology (2004)). A few months later a symposium entitled , Aldosterone is 50 years
old: theoretical and clinical questions in 2003” was organized in Budapest by the Medical
Section of the Hungarian Academy of Sciences and the Hungarian Endocrinological
Society. A historical introduction, presented at the Budapest symposium by the author of
the present article, will be summarized here for the readers, absent from the symposium
but interested in history of medicine.

Key words: aldosterone, history of aldosterone

A mellékvese torténete Eustachhal
kezdédik, akinek 1563-ban kiadott at-
lasza ,,glandulae Renibus incumentes”
jelzéssel tiinteti fel a szervet. Hirom
évszazaddal kés6bb, 1855-ben irta le
Addison a mellékvesekéreg-elégtelen-
ség korképét. A mellékvesekéreg-hor-
monok izoldldsa és azonositisa még
nyolc évtizedet vdratott magdra. Az
1930-as években kertilt sor a svdjci

Wintersteiner és Reichstein, valamint az
amerikai Kendall munkdssiga nyomdn
a kortizon, a dezoxikortikoszteron
(DOC) és a kortizol kristdlyositdsdra
¢és szerkezetének megdllapitdsdra. Jol-
lehet a DOC kifejezetten mineralo-
kortikoid hatasd, a kéregkivonatok
csak nyomokban tartalmaztdk, a mel-
lékvesekéreg sovisszatartd hatdsara te-
hdt a kémiai magyardzat hidnyzott.
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A Kkéregkivonatok kristalyositasa
utdn visszamaradé anyaldg (az un.
amorf frakcid) jelentds ndtrium-
retinedlé hatdssal rendelkezett, a I1. vi-
laghaborut kovetéen ezért a kutatok
intenziven folytattik az amorf frakcié
mineralokortikoid-aktivitasanak azo-
nositdsdt. E kutatdsoknak kiilonos ins-
pirdciét jelentett az akkor indulé kor-
tikoszteroid terdpia bamulatos hatdsa,
valamint a Selye-féle sztressz elmélet
széleskort elfogaddsa. A siker azonban
elmaradt: a kortizol felfedezéséért ké-
s6bb Nobel-dijjal jutalmazott
Reichstein acetildlds utan adszorpcids
kromatografiaval vdlasztotta szét a
szteroidokat, és az gy tisztitott vegyii-
letek vizsgalatira mineralokortikoid
biolégiai probat alkalmazott. Amit vi-
szont akkor még nem tudott: az ace-
tildlt aldoszteron bioldgiailag inaktiv.
A verseny masik kiemelked6 képvise-
16je, Kendnll a hormonokat szabad
formdjukban szepardlta, s a hatdsvizs-
galathoz  glitkkokortikoid — bioldgiai
probat hasznalt. Ellentétben a gliiko-
kortikoidokkal, melyek csekély mine-
ralokortikoid aktivitdssal is rendelkez-
nek, az aldoszteron glitkokortikoid ha-
tasa gyakorlatilag nulla, tehat 6 sem
tudta a szeparalt szteroidok kozott a
mineralokortikoid hormont kimutat-
ni.

A mineralokortikoid hormon kimu-
tatdsanak kudarca vezetett annak ki-
monddsdhoz, hogy a s6-vizhdztartdst
és az intermedier anyagcserét ugyan-
azon egy hormon, a kortizol szaba-
lyozza. Ezen unitarius elképzelést ta-
masztottk ald a kortizon terdpia Conn
dltal lefrt mineralokortikoid mellékha-
tasai, de emellett szdlt Verzdr Frigyes
megfigyelése is a DOC gliikokortikoid
hatdsardl. Voltak azonban kutatok,
dontéen Angliaban, akik rendiiletle-
niil hittek tovibb egy, a kortizoltdl
fiiggetlen mineralokortikoid hormon
létében. Hitiiket erdsitette  Helen
Deane megtigyelése (1948), mely sze-
rint natriummegvonds vagy kalium-
terhelés hatdsdra a patkdny mellékve-
sekéregnek csupdn legkiilsé zondja (a
z.  glomerulosa)  hypertrophizal.
(Sztressz hatdsdra bekovetkezd morfo-
légiai véltozas az ez alatt elhelyezkedd
z. fasciculatira korlitozédik.) A to-
vabbi kisérletezéshez két jelentds el6-
relépés tortént 1952-ben. Az egyik az

1. abra. Az aldoszteron felfedezGi, balrdl jobbra: T. Reichstein, S.A. Simpson, J.F. Tait,
A. Wettstein, R. Neher és J. v. Euw. (A Journal of Steroid Biochemistry 3. kotet 2. fU-

zetébdl reprodukalva)

volt, hogy Sylvia Simpson és James F.
Tait  érzékeny és specifikus minera-
lokortikoid bioldgiai prébdt dolgozott
ki. Ennek Iényege az volt, hogy a ké-
regkivonatok hatdsdt mellékveseirtott
patkdnyban, izotéptechnika felhasznd-
lasaval titraltdk, méghozzd a vizelet
Na®- és K'-iirftésének egyidejli vizs-
gilatdval (a **Na/*K ariny mérésé-
vel). E proba alkalmazasdval azt talal-
tak, hogy a Zaftaroni-féle, forditott fi-
zisti papirkromatografids rendszerben
a mineralokortikoid-aktivitds a korti-
zonnal egytitt fut, tehdt még nem sike-

riilt a mineralo- és glitkokortikoid ha-
tas szétvilasztasa. Viszont igyszintén
1952-ben irta le Ian Bush a réla elne-
vezett papirkromatografids rendszert,
amely a Zaftaroni- rendszernél egysze-
rlibb volt ¢s kitlind szepariciot tett le-
het6vé. A két szigetorsziagbeli munka-
csoport ezutdn Oszefogott ¢és a Bush-
rendszerrel tisztitott szteroid frakcio-
kat a vizelet **Na/*K ardny vdltozdsai
alapjan titralta. E kollaboracié ered-
ményeképp kozolte Simpson, Tait és
Bush még ugyanazon évben, hogy a
perfundalt eml6s mellékvese séretine-

2. abra. Sylvia A.S. Tait és James F. Tait Budapesten, 1980-ban (A

szerz6 felvétele)
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dl6 hormont vilaszt el. Ezzel 0ssz-
hangban, szintén 1952-ben kozolte az
amerikai Luetscher, hogy az emberi vi-
zeletben sé retinedlé kortikoszteroid
riil. (E kozlemény alapjdn az Egye-
siilt Allamokban sokan Luetschert te-
kintették az aldoszteron felfedezdjé-
nek.)

Az események felgyorsultak, a felfe-
dezéshez az elbismeretek adottak vol-
tak. Angol — svdjci egyiittmikodésre
keriilt sor, amelynek sordn Simpson bi-
olégiai, Taut fizikai és a Reichstein ve-
zette svajci munkacsoport kémiai tu-
dasa Osszegezddott. A kollaboricio
eredményes volt, s 500 kg szarvas-
marha-mellékvesébdl sikertilt 21 mg
tiszta hormont kristdlyositani és elze-
tesen jellemezni. Az akkor még
elektrokortinnak nevezett hormon fel-
tedezésérol Simpson, Tait, Wettstein,
Neber, v. Euw és Reichstein (1. dbra) az
Experientia 1953. szeptemberi szdma-
ban szimolt be. (A pontos kémiai
szerkezetet 1954-ben kozolték.)

A korai aldoszteron kutatdis nem
korlitozddott Anglidra és Svdjcra. Egy

() honappal a Simpson-kozlemény
megjelenése utan, 1953. oktéberében
a Mayo Clinic folydiratiban szamolt
be Mattox, Mason és Albert arrdl, hogy
1250 kg bovin mellékvesébdl izolaltak
a soretineald szteroidot, és az aldehid-
csoporttdl eltekintve, kémiai-fiziko-
kémiai szempontbdl is helyesen jelle-
mezték a hormont. Ez az egy hoénap
késés viszont elég volt arra, hogy e
szerzOk nevére ma mar az aldoszteron-
kutatdk se emlékezzenek. Az id6koz-
ben hdzassagra 1épett Simpson és Tut,
azéta Tast és Tait (2. dbra) tovabbi
munkdssdga is irdnyt szabott az aldo-
szteronkutatdsnak, 6k egészen 1999-
ig kozoltek e témakorben. (Sylvia Tait
2003. kés6 telén, néhany héttel az Sket
tinneplé londoni szimpdzium elbtt
hunyt el.)

Az 1953-as felfedezést kovetden a
kutatds az egész fejlett viligban fel-
gyorsult. Franz Gross 1958-ban posz-
tuldlta az angiotenzin—aldoszteron
rendszer 1étét. Ugyanezen évben, a ké-
s6bb Vecseire magyarositott Weisz Pil
¢és Glaz Edit szerz6ségével mdr megje-

lent az elsé hazai aldoszteron cikk. Ha-
marosan négy, az évek folyamdn nem-
zetkozi elismertséget szerzett magyar
munkacsoport kutatta az aldoszteron-
elvilasztds szabalyozdsit és a hyperal-
dosteronismusok kiilonb6zé formdit.

Az aldoszteronkutatds ma djra vi-
ragzik.

A glomeruldzasejt miikodésének
molekuldris szabalyozasa csak részben
megoldott, a glomeruldzasejt kalci-
umhadztartdsanak és membrdnpotenci-
dljanak szabalyozdsit, valamint az an-
giotenzinreceptor mikodését hazai la-
boratériumokban is vizsgaljak.

Folyik az aldoszteron 1j fehérjeszin-
tézist nem igénylé (non-genomidlis)
hatdsainak feltérképezése.

Teljesen 4j kutatdsi teriiletet jelent
az aldoszteron szerepének vizsgalata
példdul a gyulladdsos folyamatokban
¢s a szivfibrosisban. Reneszdnszat éli a
spironolaktonok terdpids felhaszndla-
sa. Ezekrdl a témakrol is sz6 volt a lon-
doni ¢és a budapesti szimpoziumokon.
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BEVEZETES Jelen ajanlas a 18-65 év kozotti ndk szovédménymentes hligyti fertézésé- Levelezesi cim:

nek kezelésére vonatkozik. Egy adott évet tekintve a feln6tt nék 11%-a szamol be hlgy(ti gr.bMatyu_sEJan?s o (s Ecbsrséetud

infekciérol, és az élet folyaman tabb mint feliikben jelentkezik legalabb egyszer ilyen ferts-  Deorecent Eeyetem Orvos- €s Egeszsegtudo-
, . e P e, o ., , manyi Centrum, |. Belklinika,

z€s. Az acut cystitis miatti orvoshoz fordulas kozvetlen koltseéget évi 1,6 milliard dollarra 4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

becsulik az USA-ban.

A hugyuti fertézésekkel az elmult 10 évben szamos hazai médszertani levél is foglalkozott,

a Magyar Nephrologiai TArsasagnak azonban ezzel kapcsolatos ajanlasa nincs. Ezen tdl az
elmult években tortént valtozasok is indokoljak egy kifejezetten gyakorlati jellegi, ténye-
ken alapuld, koltségkiméld utmutatd kidolgozasat. Ennek megalkotasaban a kordbban
emlitetteken kivil az elmult 5 évben megjelent hazai és kilfoldi 6sszefoglaldkat és ajanla-
sokat is figyelembe vettuk.

Jelen ajanlas célja, hogy a ndk szévédménymentes infekcidiban

ROVID TARTALOM

Megbeszélés, abramagyarazat
1. &bra: Javasolt diagnosztikus algo-
ritmus szovédménymentes hlgyuti
infekcidban
2. dbra: Javasolt kezelés sz6v6d-
ménymentes cystitisekben
3. &bra: Javasolt kezelés szévod-
ménymentes pyelonephritisben
Felhasznalt irodalom

1. csOkkentse a felesleges laboratoriumi, képalkoto vizsgalatok és szakrendelésekre vald
kuldések gyakorisagat,

2. novelje a rovid id6tartamu antibiotikum kezelések aranyat, gatolja az antibiotikum-re-
zisztencia novekedését, és

3: segitse a betegek korszer(i ellatasat, elégedettségét.

Az ajanlas harom algoritmust tartalmaz. Az els6 a diagnosztikus teendbkre, a masodik a
szévédménymentes acut és recurrald cystitisek kezelésére, a harmadik a szovédmény-
mentes pyelonephritisek kezelésére vonatkozik.

Kulcsszavak: hugyuti fert6zés, szovédménymentes, rovid kezelés, cystitis, pyelonephritis

INTRODUCTION This recommendation is for the treatment of urinary tract infection (UTI)
in women aged 18-65 years. Eleven percent of all adult women report at least one
episode of UTl in a given year, and more than half of them have at least one infection in
their lifetime. The direct medical cost of acute cystitis in the US is estimated to be about
1.6 billion dollars a year.

Many Hungarian guidelines dealt with UTI in the previous decade, but the Hungarian
Society of Nephrology has never made any recommendations on these topics. In addition,
progress in this field also requires the setting up of really practical, cost-saving, and
evidence-based guidelines. This recommendation, as stated below, also takes into
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considerations Hungarian and international summaries and guidelines published in the
last 5 years.
The purposes of these guidelines are:

1. to decrease the frequency of unnecessary laboratory and imaging examinations and
ambulatory referrals,

2. toincrease the use of short course antibiotic therapy and to prevent the spread of
antibiotic resistance,

3. to provide up-to-date treatment and satisfaction to women with uncomplicated
urinary tract infections.

The guidelines consist of three algorithms, each of is for responsible for (1.) diagnostic
tools, (2.) the treatment of uncomplicated acute and recurrent cystitis, and (3.) the
treatment of uncomplicated acute pyelonephritis.

Key words: urinary tract infection, uncomplicated, short course therapy, cystitis,
pyelonephritis

MEGBESZELES,
ABRAMAGYARAZAT

1. DYSUR|A§ FELNOTT NO
(18-65 EV)

A n6i szovédménymentes hugyuti
fert6zések jellegzetes tiinete a fajdal-
mas, gyakori, siirget6 vizelés, illetve
vizelési inger, melyet hdlyagtaji fjda-
lom, idénként makroszképos haemat-
uria kisérhet. Ezek egyiittes, illetve
barmelyikének 6nall6 jelentkezése fel-
nétt, nem idés nékben ezen ajanlds al-
kalmazisit indokolja. (,C” szinti
ajanlis)

(fajdalmas, gyakori, stirgetd vizelés)

2. Hugyuti fert6zések komplikalo tényezoéi

Nem: férfiakban mindig komplikaltnak tekintendd

Eletkor: < 18 év vagy > 65 év

Metabolikus allapot: terhesség, diabetes mellitus

Immunsuppressiv allapot: pl. vesetranszplantacio

Veese/hugyuti strukturalis vagy funkcionalis eltérés:

pl. obstructio, k6, VUR, veseelégtelenség

Urolégiai beavatkozas: < 14 nap vagy idegentest jelenléte
— . " Rezisztens korokoz6 gyanuja: kérhazi kezelés < 14 nap
1. dysurias felnétt n6 (18-65 év) antibiotikum/hugy(ti infectio < 30 nap

}

van

2. Van anamnesztikus komplikal6 tényez6? | —————» | komplikalt hagyuti fert6zés

l nincs

3. Van pyelonephritisre utalé tiinet? van
(laz, deréktaji fajdalom, hanyinger)

v

szovédménymentes akut pyelonephritis

l nincs

van

4. Van mas urogenitalis betegségre utalé tiinet? | ———» négyogyaszati vizsgalat [——» | urethritis, colpitis

nincs l

5. Vizeletvizsgalat; van pyuria? nincs
(tesztesik, Uledék)

|

6. Szovédménymentes akut cystitis
(vizelettenyésztés nem sziikséges)

4. Colpitisre, uretheritisre utal6 tiinetek:
Dysuria kezdete: elniz6d6 > 7 nap, intermittaléd
Kiséré tiinetek: huvelyi folyas (urethra / cervix)

Szexualis atvitel nagy rizikéja:

Postmenopausa: 6sztrogénhiany
Vizelet: pyuria nincs vagy ,steril”, haematuria nincs

hivelyi viszketés, bliz, dyspareunia

Uj/tdbb szexualis partner < 3 ho
partner valészin( fert6zottsége
barrier fogamzasgatlas hianya

< 25 év, egyediilallo csaladi allapot

1. abra. Javasolt diagnosztikus algoritmus sz6védménymentes hugyuti infekcioban
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6. Szovédménymentes akut cystitis

|

7. Rovid terapia (3-5 nap), 7a: betegtajékoztatas

6. Rovid terapia cystitisben
fluorokinolon (norfloxacin 2 x 400 mg), 3 nap

trimethoprim / sulfamethoxazol 2 x 960 mg, 3 nap

amoxacillin / clavulansav 3 x 375 mg, (3)-5 nap
cefalosporin (cephalexin 4 x 500 mg), 5 nap

nitrofurantoin 3-4 x 100 mg, 5 nap

|

Tiunetek megsziinnek?

|

8. Kontroll nem indokolt

|

nem

9. Tiinetek perzisztalnak
vagy 2 héten beliil kiajulnak

23. Komplikalt hugyuti fertézés

7a Betegtajékoztatas
Antibiotikum-szedés el6irt adagban, ideig
Bdéséges (2 liter) folyadék fogyasztasa
Esetleges mellékhatas (kiltés, hanyinger)
l Kiegészit6 fogamzasgatlas
Kontroll, 3 nap mulva, ha nem javul
Kontroll, ha 2 héten belll kijul a panasz

10. Tiinetek ismétlédnek 2 hét utan

1. Dysurias felnétt né

|

11. Recurralé cystitis (2> cystitis / félév)

|

12. Megel6z6 intézkedések

|

Szexualis aktussal kapcsolat?

lnincs

15. intermittalo rovid 6nkezelés

van
e

10. Megel6z6 intézkedések

B&vebb folyadékbevitel, afonya-juice
Pesszarium / spermicid gél kerllése
Vizelés gyakran, lefekvéskor / aktus utan
Székrekedés, kadfuirdd kerllése
Osztrogén krém postmenopausaban

11. Aktust kovetd egyszeri terapia
trimethroprim / sulfamethoxazol 240-480 mg
kinolon (f6leg norfloxacin 200-400 mg)
nitrofurantoin 50-100 mg

13. Aktust kovetd egyszeri terapia

S

13. Folyamatos kisadagu profilaxis
(este lefekvés el6tt, 6-24 honapig)
trimethroprim / sulfamethoxazol 240 mg

norfloxacin 200 mg
nitrofurantoin 50-100 mg
cefalexin 250 mg

vagy masnaponta 240 mg

14. Folyamatos kisadagu profilaxis

2. abra. Javasolt kezelés szév6dménymentes cystitisekben

2. VAN KOMPLIKALO TENYEZO
AZ ANAMNEZISBEN?

Hugyuti fertézésre utald tiinet ese-
tén az elsé és legfontosabb 1épés a sz6-
vodménymentes ¢s az un. komplikalt
infectiok elkiilonitése, mely a pontos
anamnézisfelvételen alapszik. Kompli-
kalo tényezot jelent a férfi nem, gyer-
mek- és 1d6s- (18 év alatti, illetve 65 év
feletti) kor, terhesség, diabetes melli-
tus, immunsupprimalt dllapot, hagy-
utak, illetve vesék strukturalis vagy
funkciondlis rendellenessége, 2 héten
beliili urolégiai eszkdzos beavatkozas,
illetve idegentest jelenléte, vagy 1 ho-
napon beliili hugyuti fertézés, antibio-
tikum-szedés, kérhdzi kezelés. (,C”
szinti ajanlis)

Fenti tényezok bavmelyikenek fenndl-
ldsa, illetve gyamija esetén o fertozést
komplikaltnak kell tekinteni és az erve vo-

nathozd ajanlds kovetése javasolt. Ezen
esetekben o vovid kezelés nem alkalmaz-
hatd a rejtett veseérintettséy illetve rezisz-
tens baktévium noyyy gyakovisaga miatt.

3. VAN PYELONEPHRITISRE UTALO
TUNET?

Ha a vizelési panaszhoz liz (>37,5
°C), hidegrdzds, deréktaji fijdalom
vagy érzékenység, hdnyinger-hanyds
tarsul, a veseérintettség valdszintsit-
het6. A pyelonephritis fiatal-kézépko-
ri nok esetében komplikdld tényezd
hianydban is felléphet. (,C” szinti
ajianlis)

4. VAN MAS UROGENITALIS
BETEGSEGRE UTALO ADAT?

Amennyiben a dysuria mellett col-
pitisre, urethritisre utalé tiinetek (hii-

velyi folyas, viszketés, bz, fajdalmas
kozosiilés stb.) is vannak, vagy a sze-
xualis dtvitel szempontjdbdl a beteg ri-
zikdja nagy, négyogyaszati vizsgdilat
sziikséges, mert a cystitis valdszintsé-
ge csak koriilbeliil 20%. Postmeno-
pausdban az Osztrogénhiany miatti
atrophids colpitis jatszhat szerepet a
panaszok kivéltdsdban. (,C” szinti
ajanlis)

Ezen kovképek gyakori korokozdja a sze-
xudlis iton terjedd Chlamydia tracho-
matis. A fertozes sokszor tiimetszegeny,
csak fijdalmas vizelést okoz, amelynek
gellege  ellnizodo, intermittald. Chin-
mydin-infekcio szempontjabol veszélyez-
tetd tényezoként evtekelendd a 25 év alat-
ti elethor, egyediilallo csaladi allapot, 1
vayyy tobb szexudlis pavtner a megelozd
harom honapban, ezek valdszinii ferto-
zottsége, barvier fogamzdsgitlds melloze-
se.
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16. Szovédménymentes akut pyelonephritis
(laz, deréktaji fajdalom, hanyinger +/- dysuria)

19. Per os kezelés (szovodménymentes pyelonephritis
és komplikalt hugyuti fert6zés)

}

17. Pyuria kimutatasa, vizelettenyésztés

|

18. Korhazi elhelyezés sziikséges?

l nem

igenl

Enyhe klinikai kép
meérsékelt 1az/fajdalom

Elsédlegesen javasolt:
pefloxacin 2 x 400 mg
ofloxacin 2 x 200 mg
ciprofloxacin 2 x 500 mg
levofloxacin 1 x 250-500 mg
amoxacin / clavulansav 3 x 625 mg
ampicillin / sulbactam 2 x 375-750 mg
Masodlagosan javasolt (antibiogram)
cefuroxim 2 x 500 mg
cefixim 1 x 400 mg
cefatemet 2 x 500 mg
ceftibutem 1 x 400 mg
trimethoprim / sulfamethoxazol 2 x 960 mg

Sulyos klinikai kép
magas laz, hanyinger

l

20. Parenteralis kezelés (szovédménymentes
l pyelonephritis és komplikalt hagyuti fert6zés)
Mérsékelten sulyos:

19 Per os kezelés
(empirikus)

20. Parenteralis kezelés

(empirikus)

}

Javuasl 3 napon belul?

l igen

nem l

per os, 7-10 nap

21. Célzott kezelés 23.

Komplikalt hugyuti fert6zés

| |

22. Gyogyulas
utani tenyésztés?

Relapszus
2 héten belll

fluorokinolonok mint 19. pontban
cefalosporinok (2-3. generaciol)
cefuroxim 2-3 x 0,75-1,5g
l cefoxitin 2x 1-2 g
cefotaxim 3 1 g
ceftriaxon 1x 1-2 g
béta-laktamaz-stabil penicillinek
amoxicillin / clavulansav 3-4 x 1,2 g
ampicilin / sulbactam 3-4 x 1,5 g
aminoglikozid
genta-/brula-/netilmicin 1 x 3-5 mg/kg
amikacin 1 x 7-15 mg/kg
Sulyos allapot, ismételt / korhazi fert6zés
fluorokinolon + aminoglikozid
cefalosporin + aminoglikozid
béta-laktamaz-stabil penicillin + aminoglikozid

3. abra. Javasolt kezelés sz6védménymentes pyelonephritisben

5. VIZELETVIZSGALAT; VAN PYURIA?

A szovédménymentes cystitis igazo-
lisdra elegend6 a pyuria kimutatdsa,
mely torténhet a vizeletiiledék vizsgd-
lataval vagy tesztcsikkal. Hidnyzo
pyuria, haematuria, illetve az iiledék-
ben latott nagyszamu laphdmsejt
colpitist valdszintsit, ilyenkor is né-
gyogydszati vizsgalat javasolt. (,C”
szintit ajanlds)

Bizonyos esetekben, amennyiben az
ellat6 orvos jol ismeri betegét, illetve a
beteg anamnesztikus adatai egyértel-
muek és a laborvizsgdlat nem kivite-
lezhetd, az akut szovédménymentes
cystitis diagndzisa a vizelet vizsgalata
nélkil is felallithatd, sét a telefonon
torténd  konzultdcié is elfogadhatd.
(B szintii ajanlis)

Pyuridt jelent, ha a vizelet iiledékében
400-szoros nayyyitasndl tobb, mint 5 fe-
hérversejt van latdtevenként (érzéhenysey
95%, specificitds  70%). Fehérvérsejt-
cylinderek jelenléte pyelonephritisve utal,
ebben az esetben sem alkalmazhato a vi-
vid tevdpia. Napjainkban elotérbe keviilt
a tesztesikok haszndlata, melyek gyors
sziprovizsgdlatra alkalmasak. A leuko-
cyta-észterdz teszt a pywridt, a nitvit-
teszt o belbakteriumok szignifikans jelen-
leter  detektaljn  jo érzékenyseqpel.
Amennyiben mindkettd negativ, de a kli-
nikai gyoanii evds, o vizeletiiledél vizgya-
lata nem hagyhatd el.

6. AKUT SZOVODMENYMENTES
CYSTITIS

Amennyiben a dysurids n6betegben
komplikald tényezd, pyelonephritisre
utalé tiinet nem észlelhetd, sziikségte-
len a vizelettenyésztés elvégzése, mert
a koérokozd, illetve az antibiotikum-
érzékenysége nagy valdszinlséggel
megjésolhatd, és az eredmény nem
befolyasolja a kezelést. (,C” szinti
ajanlds)

A bacterinvia dltaldban szignifikins,
de dysuria esetén 1000/ml csivaszam is
korokozonak tekintendd. A korokozd leg-
gyakvabban E. coli (75-90%), illetve
Staphylococcus saprophyticus (5- 15%),
az utobbi elssorban fiatalokban fordul
eld. Egyéb bakterium jelenlete komplikalo
tényezd lehetoségét veti fel.
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7. ROVID KEZELES (3-5 NAP)

Fiatal feln6tt nék szovoédménymen-
tes akut cystitisében révid, 3—-5 napos
oralis antibiotikus kezelés javasolt
(evidencia: A). Els6ként valasztandd
szerként a hatékonysdgot, mellé¢khatd-
sokat ¢s koltségeket mérlegelve legin-
kabb a norfloxacin vagy trimethop-
rim/sulphamethoxazol 3 napos, vala-
mint a cefalexiN, amoxicillin/klavu-
lansav, illetve nitrofurantoin 5 napos
addsa javasolt.

A betegtdjékoztatisnak ki kell ter-
jednie a gydgyszerszedésre, bb folya-
dékbevitelre, az antibiotikum-kezelés
miatt sziikséges kiegészité fogamzas-
gatldsra, a kontrollvizsgilat sziikséges-
ségére, ha a panaszai nem javulnak
vagy kitjulnak.

A hosszabb id6tartamu kezelés ered-
ményei nem jobbak, viszont koltsége-
sebb, gyakoribb a mellékhatds jelent-
kezése. A rovidebb idejti (pl. egyada-
gu) kezelés hatékonysdga kisebb a gya-
kori recidiva miatt.

A fluovokinolonokrva az E. coli tibb
mint 95%-a és eqyéb korokozok is évzeke-
nyek napjainkban, azonban a kiterjedt
alkalmazds kovetkeztében a vezisztencia
gyors novekedése valdszindi. A szovid-
ménymentes cystitis kezelésében elsd szer-
ként leginkabb a novfloxacin 3 napos al-
kalmazdsa ajanlott. A tobbi fluorokino-
lon, a komplikdlt illetve veset is évintd fer-
tozések esetéve tavtalékolandd. Az legiti
kezeleselre hasznalt 1 kinolonok nem al-
kalmasak a hiigyiti fevtozesek kezelésere.

Az E. coli trimethoprim/sulphameth-
oxazol vezisztencidjn a kovabbi kiterjedt
haszndlat mintt jelentisen nott (vegiotol
fiiggden 18-33%). A kezelés nzonban a
rezisztens torzzsel tovtend fertdzések fele-
ben in vivo hatdsos, ezért tovabbra s
wjanibato elsoként valasztondd szernek
3 napos iddtartamban.

A béta-laktamok (amoxicillin, ampi-
cillin) onmagukban a gyakori reziszten-
cin és kisebb tevipids hatds (gyors kitivii-
les, bél- és hipvelyflovabol torténd elegtelen
baktevivmeltdavolitis) mintt nem javasol-
tak. A klavuldnsavval, sulbactammal
kombindlt készitményeik (3)-5 napos ke-
zelésben hatckonyak. Az 1. ¢és I1. generi-
cios cefnlosporinok esetében egyertelmiien
csak az 5 napos kezelés ajanthato. A I1.
generdcios ovalis cefalosporinokkal keves a
tapasztalat, de a Staphylococcusra dlta-

ldban nem hatnak, kiltsegesek, igy elso
szerként nem javasoltalk.

Nitrofiurantoin elsdsorban az E. colira
hat, olcsosaga, valapmint a tevjedd fluo-
rokinolon- ¢s trimethoprim/sulphameth-
oxazol vezisztencin mintt elotérbe keviil-
het 5 napos addsa.

Az egyadagban alkalmazhatd, nalunk
is forgalmazott fosfomycin por a Staphy-
lococcusokra nem hat, a kinolonokndl ke-
vesbé hatékony és o mellékhatdsa is gyako-
7ibb.

8. A TUNETEK MEGSZUNNEK

A szovodménymentes akut cystitis
kezelését kovetéen kontrollvizsgalat
nem javasolt, mivel a tiinetmentes
bacteriuria  kezelése sem  ajdnlott
egyébként egészséges, nem terhes
nékben (evidencia: ,,B”).

9. A TUNETEK PERZISZT’ALNAK VAGY
14 NAPON BELUL KIUJULNAK

Amennyiben a tiinetek a révid keze-
Iés utdn perzisztilnak vagy a kezelést
kovetden 2 héten beliil visszatérnek
relapszusrol besz¢liink, melyet ugyan-
azon korokozé okoz. Ilyenkor rezisz-
tens koérokozo vagy rejtett veseérin-
tettség valdszind, ezért a szovédmény-
mentes pyelonephritisnek (lasd 16.
pont) megfeleléen vizelettenyésztést
kell végezni, és hosszabb idétartamtl
(10-14 napos) kezelés sziikséges. (,B”
szinti ajanlds)

Az akut cystitis kb. 25-30%-dban ve-
seévintettseyy is van, arva utald klinika
tiimetek (ldz, devékfijdalom, hanyinger
sth.)  hidwydban  (szubklinikus  pyelo-
nephritis).

10. A TIUNETEK KIUJULNAK 14 NAP
UTAN

Ha a panaszok 2 hét utdn ismétlod-
nek, akkor azt reinfekciénak kell tekin-
teni. Ilyenkor az 1. pontban lefrtaknak
megtfeleléen kell ismét eljarni. Az
ujabb fert6zés leggyakrabban az elsd
utdni 3 hoénapon beliil jelentkezik.
(, C” szintii ajanlis)

Eyészseges nok visszaterd cystitise vein-
[fekcid kovethezmeénye, amelyet n bélflora-
ban megtelepedd, és onman a periuveth-
valis teviiletet is kolonizalo 1jabb vagy
Jyakran ugyanazon baktéviumfay okoz.

11. RECURRALO CYSTITIS

Recurrdld cystitisrél beszéliink, ha
egy félév alatt 2-nél tobbszor jelent-
keznek a panaszok. Amennyiben rizi-
kétényez6 nincs, részletes uroldgiai,
képalkotd vizsgdlatok nem indokol-
tak. A vesefunkcié és a vesék ultrahang
vizsgalata, vizelettenyésztés elsésor-
ban a beteg megnyugtatasa miatt java-
solt. (, C” szintii ajanlis)

Az eqyébként egészséges fiatal ndk
cystitiseben a szexudlis évintkezes, kovabbi
huigyiiti fertozés, spermicid szevek és anti-
biotikumok alkalmazdsa, miy postmeno-
pausdban a vizelet-incontinentin, cysto-
kele szevepel gyakorvi rizikdtényezdként.

Az akut cystitis ismételt jelenthezés ese-
tén sem befolydsolja kdrosan a vesefunkci-
dt, nem jar egyeb kovetkezmenyekkel.

12. MEGELOZ® INTEZKEDESEK

A recidivak megelézése szempontjd-
bol fontos a korrigalhaté rizikéténye-
zO0k megsziintetése, igy a pesszarium
¢és spermicid gél keriilése, valamint a
bé folyadékfelvétel. Egyes adatok sze-
rint napi 2-7 dl dfonya juice (vagy 300
mg kapszula) fogyasztdsa kedvezo ha-
tasd, mert a proanthocyanidin tartal-
ma miatt akadalyozza az E. coli kapcso-
léddsat az uroepithelhez (,B” szinti
ajanlds). Ugyanakkor a vizeléssel kap-
csolatos (rendszeres, teljes holyagiiri-
tés, lefekvés eldtti és szexudlis kapcso-
lat utdni vizelés), valamint a székreke-
dés ¢s a kadflirdo kertilésére (helyette
zuhanyozids), fokozott személyi higié-
nére vonatkozé tanacsok hatdsossagat
kontrollalt vizsgilatokban eddig nem
sikertil igazolni.

Postmenopausaban  intravaginalis
Osztrogén addsa javasolt, mely a hii-
velyflora helyredllitasaval csokkentheti
a koloniziciot.

13. AKTUST KOVETO TERAPIA

Amennyiben egyértelmii kapcsolat
van a szexudlis érintkezés és a pana-
szok kozott, akkor az aktust kozvetle-
niil kovetd egyszeri antibiotikum terd-
pia alkalmazisa javasolt. A fert6zés
megel6ézésére  240-480 mg  trime-
thoprim/sulphamethoxazol, 200-400
mg norfloxacin, 50-100 mg nitrofu-
rantoin alkalmazhaté. A kezelés hati-



134 MODSZERTANI AJANLAS

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

sossaga megkozeliti a folyamatos kis-
adagu profilaxis eredményét, de eddig

ezt megerdsit6 vizsgalatok még nem
torténtek. (, C” szintii ajanlis)

14. FOLYAMATOS KISADAGU
PROFILAXIS

Ha a panaszok nincsenck Osszefiig-
gésben a szexudlis aktivitdssal, folya-
matos kisadagu antibiotikum-profila-
xis javasolt, mely 90%-ban hatékony,
a betegévenkénti 2-3 esetrél 0,1-0,2
epizddra csokkenti a fertézések szd-
mdt. (evidencia: ,A”). Naponta egy-
szeri 240 mg trimethoprim/sulpha-
methoxazol, 200 mg norfloxacin,
50-100 mg nitrofurantoin vagy 250
mg cefalexin bevétele javasolt lefekvés
el6tt, fél majd hatds esetén egy-két
évig folyamatosan. A trimethoprim/
sulphamethoxazol esetében a masna-
ponta 240 mg bevétele is elégséges le-
het.

15. INTERMHTALO ROVID
ONKEZELES

A jol kooperal6, folyamatos gyogy-
szerszedést elutasité ndkben alternativ
megoldds lehet az intermittdlé rovid
onkezelés (evidencin: ,,A”). A beteg a
panaszok jelentkezésekor azonnal 3
napos kezelést alkalmaz a korabban
felirt (ldsd 7. pont) gydgyszerekkel.
Az infekciék  gyakorisiga nem
csokken, de a panaszok hamarabb
sztinnek meg.

16. SZOVGDMENYMENT,ES AKUT
PYELONEPHRITIS NOKBEN

Fiatal-kozépkort nékben komplika-
16 tényez6 nélkiil is kialakulhat akut
pyelonephritis. A vesék érintettségére
ldz, deréktdji fijdalom, costoverteb-
ralis érzékenység, hdnyinger, hdnyas
utal. A vizelési panasz hidnyozhat!
(, C” szintii ajanlis)

A hlinikai kép viltozd, az enyhe beteg-
ségtdl a sutlyos szeptikus formdiyg tevjedhet.
Korokozd 90%-ban E. coli, mely dltald-
ban virulensebb, mint cystitisben, a tobbi
fertozést eqyeb belbakteviumok (Proteus,
Kiebsielln, Enterococcus fajok) okozzdk.
A rizikotényezok hasonldak, egyesekben
orokletes tényezd is felmeriil.

17. PYURIA KIMU'I:AT/:\S,A,
VIZELETTENYESZTES

A kérképben a pyuria mindig kimu-
tathaté (lasd 5. pont), de a pyelo-
nephritisre jellemzé fehérvérsejt-cylin-
derek gyakran hidnyoznak. Mindig
kotelezd vizelet tenyésztés végzése, a
bacteriuria altaldban meghaladja a
10*/ml csiraszamot. (, C” szintii ajin-
lds)

A silyos formdkban  haemocultura,
CRP, fehérversejt, vesék ultrahanyg- vizs-
gdlata is sziikséges. Amennyiben kisme-
dencei gyulladdssal osszeteveszthetd a kep
(hitvelyi folyds jelenicte, nincs oldalisdgi
kiilonbséy a vesek érzékenységében), no-
Jyoqydszati vizsgalat is sziikséges.

18. K()RHA;| ELHELYEZES
SZUKSEGES?

Kérhdzi felvétel és kezelés sziikséges
stlyos dltaldnos allapot (magas ldz, ki-
tejezett fijdalom), a megfeleld folya-
dékfelvétel és gyogyszerszedés nehezi-
tettsége, a diagndzis bizonytalansiga,
valamint a beteg rossz szocialis helyze-
te, bizonytalan egyiittmikodése ese-
tén. (, C” szintit ajinlds)

19. PER OS EMPIRIKUS KEZELES
SZOVODMENYMENTES
PYELONEPHRITISBEN, ILLETVE
KOMPLIKALT HUGYUTI
FERTOZESBEN

Enyhe klinikai kép esetén ambuldns
kezelés javasolt per os antibiotiku-
mokkal. A kezelést a tenyésztés levé-
telét kovetden kell elkezdeni. Elsdsor-
ban fluorokinolonok (pefloxacin, ofloxa-
cin, ciprofloxacin levofloxacin) javasol-
tak, a norfloxacin kivételével, a cystitishen
alkalmazottndl nagyobb adagban. Ha
ellenjavalltak, akkor béta-laktamadz-
stabil penicillinek vagy III. generdcios
cefalosporinok ajanlottak az empirikus
kezelés elkezdésére. (,A” szintii ajan-
lds)

A norfloxacin, nitrofiurantoin és az L.
generdcios cefalosporinok nem alkalna-
sak pyelonephritisben, mert nem érnek el
megfeleld szoveti koncentrviciot. A tri-
methopyim/sulphamethoxazol és amoxi-
cillin/ampicillin csak az antibiogram is-
mereteben javasolt.

20. PARENTERALIS ANTIBIOTIKUS
KEZELES SZOVODMENYMENTES
PYELONEPHRITISBEN, ILLETVE
KOMPLIKALT HUGYUTI
FERTOZESBEN

A korhdzi ellatdst igénylé betegek
kezelését dltaldban parenteralis anti-
biotikumokkal javasolt kezdeni a te-
nyésztés levételét kovetéen. A fluoro-
kinolonokat is alkalmazhatjuk paren-
teralisan, de ha a beteg a gyogyszert be
tudja venni, az oralis kezelés ugyan-
olyan hatdsos ¢s jelent6sen olcsébb.
Ezenkiviil II-III. generacids cefalo-
sporinok, béta-laktamdz-stabil penicil-
linek vagy aminoglikozidok addsa ja-
vasolt. Ez utdbbiak a legsulyosabb
esetekben kombinalhatdk a mdsik hd-
rom csoport gyogyszereivel. Az ami-
noglikozidok révid tdvon, napi egy-
szeri adagolds mellett kevésbé toxiku-
sak, jo szoveti koncentriciot biztosita-
nak, gazdasigosak. (,A” szintii ajin-
lds)

21. CELZOTT PER OS KEZELES

Ha a beteg allapota javul, a 2-3. nap-
tél 4t lehet térni oralis antibiotikumra
a kozben elkésziilé antibiogram alap-
jan. A kezelés teljes idOtartama dltala-
ban 10-14 nap, de kinolon adasakor,
ha a beteg gyorsan javul, 7-10 nap is
elégséges. (,B” szintii ajanlis)

Ennél hosszabb, pl. a kovabban alkal-
mazott 6 hetes kezelés szikségtelen szo-
vodmenymentes pyelonephritisben, csak a
mellékbatdsok gyakorisagat nivels.

22. KONTROLLTENYESZTES
GYOGYULAS UTAN

Kezelést kovetd rutinszerd vizelet
tenyésztés szovodménymentes fertd-
zésekben az Gjabb vizsgilatokban nem
bizonyult koltség-hatékonynak, ezért
csak ismételt infekcidk esetén javasolt
a kezelést kovetd 2. héten. (, C” szintii
ajanlds)

23. KOMELIKALT HUGYUTI
FERTOZES

Ha a megkezdett kezelés mellett 3
napon beliil nincs javulds, akkor re-
zisztens kérokozo, hajlamositd ténye-
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26, szovodmény jelenlétére kell gon-  nek alapjan a kezelés modositdsa, vala-  se utdn a panaszok 2 héten beliil ki-
dolni, ezért a komplikdlt higyuti fer-  mint uroldgiai, képalkoté vizsgalatok — Gjulnak. (, C” szinti ajinlis)
tézéshez hasonldan (ajanldst lasd ké-  sziikségesek. Ugyanez a teendd relap-

sébb) az antibiogram értékelése, en-  szusban is, vagyis ha a terdpia befejezé-
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BEVEZETES A vesekd- (VK) betegség jelentdségét nagy gyakorisaga, diagnosztikus ne-
hézsége, valamint a sllyos szovddmények lehetésége (obstructio, infekcid, veseelégte-
lenség) adja. Bar az urologiai modszerek (extracorporalis 16késhullam-kezelés, percutan
nephrolitotomia, uroendoscopia) latvanyos fejlédése az elmult évtizedben hatékonyabba
és veszélytelenebbé tette a VK-k eltavolitasat, az Ujabb kéképzédés metabolikus rizikéfak-
torait ezek a modszerek nem befolyasoljak. Ez az a terllet, ahol a belgyogyaszati-neph-
rologiai vizsgalatoknak szerepe van a VK-betegség metabolikus okainak tisztdzasaval és
ban belgyégyaszatok, nephrologusok és urologusok szamara kivan segitséget nyujtani a
fenti cél elérésében. Forrasként az elmult évek hazai és nemzetkdzi dsszefoglald tanulma-
nyai, valamint a European Association of Urology 2001-ben publikalt ajanlasai szolgaltak,
egyes kiemelt randomizalt klinikai vizsgalatok eredményei mellett. A VK-k belgydgyaszati
kezelésével kapcsolatban csak nagyon kevés randomizalt klinikai vizsgalatot végeztek, igy
az ajanlasok jelentds része epidemioldgiai megfigyelésen és véleményen alapul.

Kulcsszavak: vesekovek, hypercalciuria, rizikbfaktorok, hypocitraturia, hyperuricosuria

INTRODUCTION Relevance of kidney stone (KS) diseases for the medical community is
brought about by its high prevalence, by the difficulties of its diagnosis, and by the
propensity for severe complications (obstruction, infection, renal failure). Although recent
advances in the urological management of KS diseases made the immediate
management of the disease more efficient with less adverse events, it did not influence
the underlying metabolic risk factors for recurrent KS disease. Indeed, this is the area
where the nephrological/medical management will contribute by unrevealing the
metabolic causes and providing efficient preventive measures for stone recurrence. This
review and guideline is intended to assist internists, nephrologists, and urologists to
achieve the above goal. Sources for our guidelines to be cited were recent national and
international reviews, the Guidelines of the the European Association of Urology,
supplemented by the results of some of the most recent randomized clinical trials. It is to
be acknowledged in the introduction, that only a few randomized clinical trials are
substantial for our guidelines, therefore our recommendations heavily rely on
observational data and expert opinion.

Key words: kidney stones, hypercalciuria, risk factors, hypocitraturia, hyperuricosuria
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1. A VESEKOBETEGSEG
EPIDEMIOLOGIAJA

Vesekébetegség az észak-amerikai
¢s eurdpai lakossdg 5-10%-4dt (1) érin-
ti, de a prevalencia tekintetében jelen-
t0s regiondlis kiilonbségek lehetnek.
Példdul Gronlandon alig fordul el6, az
Egyesiilt Allamok délkeleti részén pe-
dig nagyon gyakori. A férfiak 15, a
ndk 6%-anak ¢letében legalabb egy-
szer eléfordul VK-betegség. A VK-
betegség éves incidencidja 1,5-2/1000
lakos, férfiak kozott a megjelenés gya-
korisiga mintegy kétszer nagyobb,
mint nékben. Az incidencia az 1950-
es évekhez képest mintegy megkétsze-
rez6dott.

A belgyogyaszati prevencié szem-
pontjdbdl a vesekdbetegség epidemio-
légidjaban az ismételt, visszatérd ko-
vességnek van legnagyobb jelent6sé-
ge. Ot éven beliil a betegek mintegy
40%-dnal, 10 éven belill mintegy
60%-dnal, 20 éven beliil pedig mint-
egy 75%-anal ismételten jelentkezik
vesekd. Az els6 koiiritéstd] eltelt id6d

2. tablazat

1. tablazat

3. tablazat

A vesekbbetegség kitjulasanak riziko-
faktorai

Korai kezdet: <25 életév

Kalcium-foszfat k6 (brushit)

Egy miikodo vese

KépzGdéssel dsszefiiggd belgydgyaszati korképek

« hyperparathyreosis

« sarcoidosis

« hyperthyreosis

« renalis tubularis acidosis

- jejunalis bypass, Crohn-betegség, intestinalis
resectio, malabsorptio

K6képzGdést el6segité gyogyszerek szedése
« C- és D-vitamin

- acetazolamid

« kiegészitd kalcium tablettak

« szulfonamid

- triamteren

« indanavir

novekedésével a betegség kijuldsanak
esélye csOkken, ugyanakkor olyan be-
tegeknél, akiknél ismételt ktirités je-

A vesekdvek Osszetétel szerinti felosztasa

Gyakori-  Réntgen Kristaly a vizeletben
sdg (%)
Kalciumtartalmui kovek sugarfogo (a gerinc-
nél denzehb)
Kalcium-oxalat 30
dihidrat (whedellite) a levélboriték”
monohidrat (whewellite) kerek vagy ovalis,
ritkan tliszer(
Kalcium-foszfat 5 lemez, ti, prizma
kalcium-monohidrat-foszfat (brushit)
hidroxi-apatit
kalcium-ortofoszfat (whitlockite)
oktakalcium-foszfat
Kevert kalcium-oxalat és foszfat 30
Huagysavtartalma kovek 5 sugaratereszté olajfalevél,
hagysav hatszogletd, amorf
natrium-urat (sedimentum
ammonium-urat lateritium)
kevert kalcium- és higysavkovek
Cisztintartalmu kovek 1-2 sugarfogo (a gerinc-  hatszoglet
nél kevésbé denz)
Infekcidval dsszefiiggd kovek 25 sugarfogd (a gerinc-  ,koporsofedél”

magnézium-ammonium-foszfat (struvit)
karbonat-apatit

nél kevésbé denz)

A vesekGképzbdés rizikofaktorai

Kalciumkovek
« Elégtelen folyadékbevitel
« Fehérjedus diéta
« Sodus diéta
« Kalciumszegény diéta
« C- vagy D-vitamin nagymennyiség( bevitele
« Hypercalciuria
- ldiopathias hypercalciuria
- Absorptiv
- Renalis
- Hyperparathyreosis vagy egyéb
hypercalcaemia
- Sarcoidosis
- Granulomatosis
- Hyperthyreosis
- Renalis tubularis acidosis
- Immobilizacio
- Oroklott
Dent-kor
Hypocalcaemias hypercalciuria
« Hypocitraturia
- Primer
- Acidosis, hypokalaemia
» Hyperoxaluria
- Primer
- Enteralis
- Fokozott diétas bevitel
« Hyperuricosuria

Hugysavkévek

« Hyperuricosuria
- Diétas
- Velesziiletett anyagcserezavar, koszvény
- Myeloproliferativ korképek

Cisztinkdvek
« Cystinuria

Infekcids kovek
» Infekcio ureaz termeld baktériumal

lentkezik, az egyes epizodok kozott el-
telt 1d6 kezelés hidnydban csokken.
Szdmos, a kéiirités recidivdjdra hajla-
mosité tényezd ismert (1. tdblizat),
amelyek jelenléte széleskorti kivizsgd-
list és erélyesebb preventiv terdpidt
tesz sziikségessé.

A vesekovek Osszetétel szerinti fel-
osztisit a 2. tablazat, mig a kéképzo-
dés rizikofaktorait a 3. tdbldzat tartal-
mazza.

2. METABOLIKUS VIZSGALATOK
VESEKOBETEGSEGBEN

Minden vesekdbetegségben szenve-
do6nél torekedni kell arra, hogy kéiiri-
tés esetén kdanalizis (rontgen-krisztal-
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lografia vagy infravoros spektroszko-
pia) torténjen, mert ennek eredménye
a klasszifikdcio alapja, és ez az, ami a
tovabbi diagnosztikus ¢s terapids teen-
déket meghatdrozza.

Kéanalizis hidnydban a nativ ront-
genfelvétel, pyelographia, spirdl-CT,
illetve a vizeletben jelen levé kristalyok
vizsgalata segithet a kotipus megitélé-
s¢ben.

Javasolt vizsgdlatok a kd&osszetétel
szerint:

2.1 INFEKCIOVAL OSSZEFUGGO KO

Szérumbkreatinin, eseti vizelet-pH,
vizelettenyésztés. Gondolni kell hat-
térben dllo, a fert6zést el6segitd urolod-
giai okra is.

2.2. CISZTINKO

Szérumbkreatinin, eseti vizelet-pH,
24 6ras vizeletcisztin-uirités.

2.3. HUGYSAVKO

Szérumbkreatinin és hugysav, eseti
vizelet-pH, 24 6rds hugysaviirités.
Ezek a vizsgilatok nemcsak a diagné-
zis feldllitaisdhoz, hanem a kezelés so-
ran a terapia kovetkeztében bekovet-
kez6 véltozdsok felmérésére is sziiksé-
gesek.

2.4. KALCIUMTARTALMU KOVESSEG

Kalciumtartalmu kovesség esetén az
elsé koéiiritést kovetden akkor, (1) ha
nincsenek rezidudlis fragmentumok,
vagy (i) specifikus rizikéfaktorok
(<25 éves életkor, brushitkd, anato-
miai eltérés, gyakori csalddi halmozé-
das, ismert kéképzoddésre hajlamosito
belgydgydszati betegség), a széleskori
kivizsgdlds nem indokolt. Egy¢b eset-
ben a kovetkezd vizsgilatok végzése
javasolt:

¢ Szérum kalcium, albumin (vagy
direkt ionizalt kalcium), kreati-
nin, kdlium, hugysav, brushitké
esetén pH, hypercalcaemia ese-
tén PTH.

* Eseti vizelet-pH, leukocyta.

* 24 Oras vizeletgyijtés a volu-
men, a Ca-, oxaldt-, citrdt-, urdt-,
magnézium-, foszfit-, urea-,
natrium- és kaliumiirités megha-
tdrozdsdra

A vizeletgy(jtéseket a szokdsos diéta
mellett, a kéiiritést kovetden legalabb
1-2 hénappal kés6bb javasolt elvégez-
ni. A Ca-oxalat- és Ca-foszfat-iirités
meghatdrozisakor, a kicsapddas meg-
el6zésére, a vizeletet sosavra kell gytj-
teni. Mivel a sdsav a hugysavmeghatd-
rozast befolydsolja, igy ezt egy ujabb
gytjtésbol kell elvégezni.

A szérum- és vizeletvizsgalatok elsé
célja a Ca-oxalat, illetve Ca-foszfat tul-
telitettséget jelzd aktivitdsi szorzat
meghatdrozisa (fiiggelek). Amennyi-
ben a Ca-oxaldtra vonatkozé aktivitdsi
szorzat 1,5, illetve a Ca-foszfitra vo-
natkozo szorzat értéke 50 felett van,
akkor az fokozott k6képzbddési hajla-
mot jelez. A specifikus eltérés (3. tdb-
ldzat) felismerése segit az optimalis te-
rdpia meghatdrozdsdban.

Tovabbi metabolikus vizsgilatra le-
het sziikség ammonium-klorid-terhe-
lési teszttel inkomplett renalis tubu-
laris acidosis gyanuja esetén (fiiggelék),
illetve a hypercalciuria absorptiv és
renalis  altipusainak elkiilonitésére
Ca-terhelési teszttel (fiiggelék). Ez
utébbi vizsgdlatnak a reprodukalhato-

4. tablazat

A kiilénb6z6 metabolitok 24 éras vize-
letliritésére vonatkozd optimalis értékei

Volumen  >2-2,5 liter

pH >5,5 és <7,0 (eseti vizeletvizsgalat)

Kalcium  <0,1 mmol/kg, vagy
<7,5 mmol férfiban és
<6,3 mmol nében

Oxalat 180-350 mikromol

Foszfat <35,2 mmol

Citrat 2,4-5,1 mmol

Hagysav  1,5-4,4 mmol

Nétrium <200 mmol

Kreatinin ~ 7,1-15,9 mmol férfiban és

5,2-14,1 mmol nében
(a vizeletgytijtés ellenGrzésére)

sagit az utobbi idében ugyanakkor
tobben is megkérddjelezték, igy elvég-
zése nem tartozik a hypercalciuria ru-
tin kivizsgaldsa kozé. A napi protein-
bevitel mértéke a 24 Oras vizeletben
tritett urea mennyisége alapjin egy-
szerti képlettel szamolhat6 (lasd a fiig-
geléket).

A kiilonb6z6 metabolitok 24 6ras
tritésére vonatkozo optimalis értéke-
ket a 4. tdblazat tartalmazza.

3. A VESEKOBETEGSEG
METABOLIKUS
RIZIKOFAKTORAINAK
KEZELESE

A vesekd-betegség preventiv  bel-
gyogyaszati kezelésében a javaslatok
harom szinten fogalmazhaték meg:

+ folyadékbevitel,

+ a kivizsgdlas soran taldlt metabo-
likus eltérésnek megfelel6 specifi-
kus diéta,

* gyogyszeres terapia.

A metabolikus vizsgalatok sorin ta-
lalt eltérésnek megfelel6 specifikus di-
étds javaslatok elényét az altaldnos tap-
ldlkozdsi  tandcsokkal  (,,szokdsos
egészséges  taplalkozds”, ,,common
sense diet”) szemben randomizdlt kli-
nikai vizsgélatbdl szirmazé eredmény
bizonyitja: a vizsgdlat 3 éves kovetése
alatt a specifikus diétds kezelés a ko-
képz6dés rizikdjat mintegy harmaddra
csokkentette a szokdsos tdplilkozasi
tandcsokat kapott csoporthoz képest.
A gyodgyszeres terapia, melynek haté-
konysdgat csak a diureticumok, alkali-
kus citrdt és allopurinol esetén taimo-
gatja randonizalt klinikai vizsgilat
eredménye, dltaldban a folyadékbevi-
telre és specifikus diétdra vonatkozo
tandcsok sikertelensége esetén sziiksé-
ges. Ugyanakkor infekcids ko, cystin-
uria, hugysav-, illetve brushitké esetén
a gyogyszeres kezelés bevezetése a fo-
lyadékbevitelre és diétira vonatkozo
javaslatokkal egyiitt, a terdpia elejétol
indokolt.

A kivizsgélds sordn taldlt metabo-
likus eltéréseknek megfelel6en a diétds
és gyogyszeres kezelési javaslatok a ko-
vetkezok:



2004; 8 (3-4):136-142.

AJANLAS A VESEKOBETEGSEG BELGYOGYASZATI KIVIZSGALASARA ES KEZELESERE 139

3.1. FOLYADEKBEVITEL

A folyadékbevitel fokozasa a vizelet-
ben iirtilé Ca-oxaldt, illetve Ca-foszfit
koncentracidjanak csokkentésén  ke-
resztiil csokkenti a vizelet tultelitettsé-
gét és a kOképzbddés veszélyét. Ehhez
hozzdjirul az is, hogy a kdképzddés
makromolekuldris inhibitorainak ha-
tékonysaga a higulds ellenére is meg-
marad. A folyadékbevitel annyi le-
gyen, amennyi legalabb napi 2 | vize-
letiiritést eredményez: ennek elérésé-
hez legaldbb 2,5 1 folyadékbevitel java-
solhatd, melegben, megerdltet fizikai
aktivitds soran, lizas dllapotban 3-3.5
liter. Randomizdlt klinikai vizsgalat-
ban oOtéves kezelés soran ilyen terdpia
mellett az ismételt k6képzddés 12%
volt, mig a folyadékfogyasztasra vo-
natkozé tandcsaddsban nem részesiilt
csoportban az ismételt koképzodés
27%-ban fordult el6.

A folyadékbevitel mennyiségére vo-
natkozdé ajanldsokkal szemben a felvett
folyadék tipusa tekintetében nincse-
nek intervencios vizsgdlati adatok (az
el6bbi vizsgdlatban tiszta vizet hasz-
naltak). A hig kdvé, tea, bor és f6leg a
sor diétas felmérés szerint csokkentik a
kéképzodés esélyét. A viz mellett
ugyanakkor leginkdabb a nagy citrdt-
tartalmu gyiimolcslevek, citromlé és
narancslé javasolhatdk, amelyek a
vizeletcitrat-iirftést is fokozzak. Erde-
kes moédon a grapefruitlé bevitele
ugyanakkor nem kedvez6. Emellett
kertilend6k a nagy foszforsav-tartalmua
italok (kélak), amelyek a savterhelés
miatt fokozzak a Ca- és csokkentik a
citratiiritést.

3.2. FEHERJEMEGSZORITAS

A fehérjebevitel megszoritdsa csok-
kenti a vizelet Ca-, hagysav-, oxaldt-
ritését és noveli citrdttartalmdt. En-
nek ellenére az egyik harom és fél évig
tarté randomizdlt klinikai vizsgdlatban
a fehérjeszegény (56-64 g/nap), rost-
ban gazdag di¢ta mellett a kdképzddés
relativ rizikdja, meglepé médon, 5,6
(1,6-26,0) volt a kontrollcsoporthoz
képest, bar ez utdbbiban a vizelet-
mennyiség meghaladta az intervencids
csoportban észlelt dtlagot. Egy masik,
a kozelmultban publikdlt vizsgdlatban

ugyanakkor, az alacsony allati fehérje
(52 g/nap) és sotartalmu (50 mmol
NaCl/nap) dicta felére csokkentette a
kéképzodés veszElyét az ot éves kove-
tés soran a Ca-szegény diéta fogyasztd-
sahoz képest hypercalciurids betegek
kozott. A fehérje- és soszegény diéta
hatdsat ez utébbi vizsgdlatban elsésor-
ban az oxaldtiirités valtozasaval lehet
magyarazni. A fehérje- és sémegszori-
tas mellett az oxalatiirités értcke csok-
kent, mig a Ca-szegény diétdt fogyasz-
té kontrollbetegek kozott az tirités
nétt. A fehérjebevitel rendszeres meg-
szoritasa (0,8 g/kg/nap) tehdt indo-
kolt (soszegény diétaval kiegészitve)
hypercalciurias, visszatéré koves bete-
gek kozott. Egyéb, pl. normocalciui-
ras betegek esetén a tulzott fehérje-
gazdag tapldlkozas keriilendd, és napi
1 g/kg, toleg novényi eredett fehérje-
bevitel részesitendé elényben. A fe-
hérjebevitel a vizeletben liritett urea
alapjn ellendrizhetd (fiiggelék).

3.3. SOBEVITEL MEGSZORITASA

Bar a s6dus diéta noveli a Ca-tiritést,
a tudatos, csak a sészegénységre kon-
centralo tiplilkozds vesekdképzddésre
kifejtett hatdsarél nem dllnak rendel-
kezésre prospektiv intervencids vizs-
galati adatok. Mindamellett a fent em-
litett vizsgalatban a nagyon szigoru
NaCl-diéta (a fehérjebevitel megszori-
tasa mellett) csokkentette a kéképzé-
dés esélyét a Ca-szegény diétdhoz ké-
pest hypercalciurids betegek kozott.
Sajnos a hazai diéta mellett ilyen mér-
tékl sdbmegszoritds elérhetdsége kétsé-
ges. A natriumbevitelt a napi vizelet
ndtriumiirités-mérésével lehet ellen-
Orizni.

3.4. KALCIUMSZEGENY DIETA

Kalciumszegény diéta VK-betegség
esetén keriilendd, nemcsak a k6képzo-
dés esetleges novekedése miatt, hanem
a negativ Ca-egyenleg és csont-dsvd-
nyianyag-tartalom csokkenés elkertilé-
se céljabol is. A napi Ca-bevitel
800-1000 mg (20-25 mmol) legyen,
de az étkezésektdl fiiggetlen kiegészitd
Ca-tablettdk haszndlata Ca-kovesség
esetén nem javasolt.

3.5. C- ES D-VITAMIN-BEVITEL

Megfigyeléses vizsgdlatok alapjdn
ugy tlnik, hogy a C-vitamin bevitele 1
g/nap adag eléréséig nem ellenjavallt.
D-vitamin-kezelés sordn a vizelet kal-
cium-iirités folyamatos ellendrzése ja-
vasolt, elkeriilend6 a tdlzott hyper-
calciuridt.

3.6. HYPERCALCIURIA

A folyadék-, natrium- és proteinbe-
vitelre vonatkozé fenti javaslatok ha-
tastalansdga esetén a vdlasztando terd-
pia thiazid tipusu diureticum, példaul
hydrochlorothiazid 25-50 mg/nap
adagban. Indapamid 2,5-5 mg/nap
adagban szintén hypocalciuridt okoz.
Ezen diureticumok Ca-iiritést csok-
kent6 hatdsdnak hdtterében a Ca
tubularis reabsorptidjanak fokozéddsa
all: a distalis tubulusban a thiazid-
szenzitlv  natriumcsatorna-bénitdsan
keresztiil direkt médon, mig a proxi-
malis tubulusban indirekt médon, az
extracellularis volumen csokkenés ko-
vetkeztében fokozott ndtriumreab-
sorptiét passzivan kovetve. A hypo-
thiaziddal ¢és indapamiddal végzett
randomizadlt klinikai vizsgalatok meta-
analizisében a diureticumok placebd-
hoz vagy kezelés nélkiili kontroll cso-
porthoz képest 21,3 (13,4-29,2)%-
kal szokkentették a k6képzddés rizikéd-
jat. A kezelés sordn jelentkezd hypo-
kalaemia és kovetkezményes hypo-
citraturia a hypocalciurids hatdst sem-
legesitheti. Ez kaliumpdtlassal, elso-
sorban kdlium-citrat (trikalii-citrici,
FoNo) addsdval el6zheté meg, kiegé-
szitve esetleg amilorid- (Amilorid
Comp) kezeléssel. Az amilorid a kali-
umsporold hatdsdn kiviil a Ca-tiritést
tovabb csokkentheti a gytjtécsator-
ndkban torténd reabsorptio fokozdsd-
val.

A thiazidkezelés sikertelensége,
rossz tolerdlhatdsaga (erectilis dys-
functio) vagy metabolikus mellékhatd-
sai (diabetes, koszvény) esetén alka-
lizdlds javasolt kdlium-citrat vagy kali-
um-bikarbondt addsdval, amely a
Ca-reabsorptidjat fokozhatja, bar en-
nek a hatdsnak a mechanizmusa nem
ismert. Ezen szerek bizonyitott hosszt
tava hatékonysagdban ugyanakkor fel-
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tételezhetd, hogy nem a Ca-tirités
csokkenésének, hanem inkdbb a citrdt-
tirités novekedésének van szerepe.

Bar a magnézium gatolja a Ca-fosz-
fat kristalyok novekedését, és csokken-
ti a Ca-oxaldt-tultelitettséget, klinikai
vizsgalatokban kalciumkovesség ese-
tén az 6nmagdban adott magnézium-
oxid vagy magnézium-hidroxid nem
befolydsolta a k8képzddés esélyét. A
negativ eredményeket feltehetéen a
magnézium-iiritéssel ~ parhuzamosan
novekvd Ca-tirités magyarazza. Thia-
zidkezelés kiegészitéseként ugyanak-
kor a magnézium addsa a hatékonys4-
got noveli, hiszen a hosszu tdvu thia-
zidterdpia hypomagnesaemidval és
hypomagnesuridval jarhat. Visszatérd
kalciumkovesség 3 éves kovetése sordn
a betegek 87% kémentes volt kdlium-
magnézium-citrat  kezelés  mellett,
szemben a placebocsoportban észlelt
36% kémentes rataval, igy ez az a
magnéziumsod, ami a prevencioban ja-
vasolt.

A hypercalciuria tovabbi, nem els6
vonalbeli terdpids lehetésége a neutra-
lis ortofoszfat. Az ortofoszfit, feltehe-
téen az 1-25-dihidroxi-D-vitamin
képzésének gdtldsan keresztiil csok-
kenti a Ca intestinalis abszorpcidjat és
a csontresorptiot, igy csokkenti a
Ca-tiritést. Emellett a vizelet citrat- és
pirofoszfit-iiritése nd, ami az inhibi-
tor aktivitds novekedéséhez vezet.
Mindezen elényos metabolikus hata-
sai ellenére, randomizdlt klinikai vizs-
galatban az ortofoszfit nem csokken-
tette a kdképzddést a kontrollcsoport-
hoz képest nem szelektalt kalciumko-
ves betegek kozott.

A celluléz-foszfit a kalcium intesti-
nalis megkotésével ugyan csokkenti a
hypercalciuriat absorptiv hypercalci-
uria esetén, az oxaldtiirités ugyanakkor
novekszik.  Gyakori  mellékhatdsai
(hasmenés) miatt és randomizdlt klini-
kai vizsgdlati eredmények hidnyiban
alkalmazdsa jelenleg nem javasolt.

Az a megfigyelés, hogy a gronlandi
inuitok kozott — illetve olyan populdci-
okban, ahol a halolaj diétas bevitele
nagy — alig fordul el6 VK-betegség,
vezetett az eicosapentaenol-sav tartal-
mu halolaj terdpids alkalmazasahoz.
Hypocalciurids mechanizmusa nem
tisztdzott, talan a tubulussejt memb-
rdnjdra van direkt hatdsa. Klinikai in-

tervencios vizsgalatok hianydban nem
tartozik VK-betegség terapidjanak ¢l-
vonalaba.

3.7. RENALIS TUBULARIS ACIDOSIS

Az alkalizdlé sék, féleg a kdlium-
citrat, alkalmasak az acidosis korrekci-
IS4 . . . . .
Ojdra renalis tubularis acidosisban, ami
thiazid kezeléssel egészithet6 ki a hy-
percalciuria csokkentésére.

3.8. HYPOCITRATURIA

A hypocitraturia kezelésére kilium-
citrdt javasolt, ami a citrdtiirités foko-
zasa mellett az esetleg fenndlld
acidosist, illetve a hypocitraturidt sa-
lyosbit6 vagy el6idéz6 hypokalaemidt
is korrigdlja. Randomizdlt klinikai
vizsgalatban napi 45 mmol kalium-
citrdt 3 éves szedése a kéujdonkép-
26dés rizikojit 65%-kal csokkentette a
placébé csoporthoz képest hypocitrat-
urids betegek kozott. A ndtriumot is
tartalmazdé citrdtsé (Blemaren-N) ke-
vésbé javasolhaté a ndtrium Ca-tiritést
fokozé hatdsa miatt. A kdlium-mag-
nézium-citrdt hatékonysdga, mint em-
litettiik, eléri vagy meghaladja a kali-
um-citrit effektivitdsdt.

3.9. HYPEROXALURIA

Az oxalitfelszivodds csokkentésére
kertilend6k az oxalatban gazdag ételek
(rebarbara, séska, spendt, cékla, buza-
korpa, csokolddé, kokusz, mogyorofé-
1ék), bar ezen diétds javaslat klinikai
hatékonysdgardl nincs adat. Emellett a
nagy Ca-tartalmu diéta, illetve ente-
ralis hyperoxaluria esetén kiegészitd
Ca (pl. Calcii carbonici 1-3 g étkezés
alatt) csokkenti az oxaldt felszivoddsat.
Az oxaldt abszorpcidjait magnézium-
glukonit, illetve cholestiramin is mér-
s¢kli, és a kezelés kiegészithetd kali-
um-citrat adasaval. Feltétlentl kertilni
kell a napi 1 g feletti C-vitamin-bevi-
telt.

A fentieck mellett a nagy dézisu
Bg-vitamin (pyridoxin 240 mg/nap)
megprobdlhaté, mig primer hyper-
oxaluridban megolddst csak a madj-
transzplanticio jelent.

3.10. HYPERURICOSURIA

A hyperuricosuria  kezelésében,
amennyiben az Ca-oxaldt-kovek kép-
z6déséhez jarult hozza, a terdpia alapja
a megfelel6 folyadékbevitel mellett a
purinszegény étrend, ami a belséségek
¢s husok Dbevitelének megszoritdsdt
koveteli meg. Emellett a hugysav kép-
z6dését és ezen keresztiil annak {ir{té-
sét csokkentd xantin-oxidaz-gatlé allo-
purinol, addsa javasolt napi 100-300
mg adagban. Az allopurinol hatékony-
sdgat normocalcaemias hyperuricos-
urids Ca-kovességben randomizalt kli-
nikai vizsgdlat bizonyitja.

Hugysav kovesség esetén a terdpidt a
hyperuricosuria csokkentésének fent
vazolt lehet6ségei mellett a napi leg-
aldbb 2 literes diuresis biztositasaval és
a vizelet alkalizaldsdval kell kiegészite-
ni. Ennek hatdsdra nemcsak a k6kép-
z6dés gitolhatd, hanem az a kovek fel-
oldédésaval is jar. A vizelet alkalizi-
ldsdnal a cél, hogy a vizelet pH-ja
6,3-6,8 kozott legyen. Ennek elérésé-
re a kdlium-citrdt, illetve a kdlium-bi-
karbonat a legalkalmasabb — ndtrium
sok a Ca-tiritést fokozhatjak. Hazank-
ban a kilium-citrit mellett kalium-
ndtrium-citratot tartalmazé Blema-
ren-N hasznalatos, amelyhez lakmusz-
papirt is mellékelnek a vizelet- (féleg a
reggeli els6) vizelet pH ellenérzésére.

3.11. CYSTINURIA

A cisztinkovek prevencidjihoz a na-
pi 3—4 literes diuresis mellett a vizelet
pH (kdlium-citrat addsaval) 7.5 tolé
valé emelése a cél. A kelatképzo, igy
oldékonysdgot elésegitd terdpia cap-
topril (75-150 mg/nap), illetve peni-
cillamin (bar alkalmazdsit a gyakori
mellékhatdsok: nephrosis-szindréma,
pancytopenia, dermatitis nehezitik)
adasaval megkisérelhet6. Egyéb, ha-
zankban jelenleg nem elérhet6 keldt-
képzok az alfa-merkaptopropionilgli-
cin és a thiol.

3.12. INFEKCIOS KOVEK

Az infekcidval 6sszefiiggd kovek ke-
zelésében és prevencidjaban a legfon-
tosabb, hogy azokat, illetve tormelé-
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keit a legteljesebb mértékben eltavolit-
sak, ugyanis a baktériumok a kovek
anyagdaban is megélnek. Ezen c¢l eléré-
sében az urologus kollégikkal valo
egyiittmikodés elengedhetetlen. Az
extracorporalis 16késhullim kezelés ¢s
percutan lithotripsia mellett uro-
endoscopidra vagy nyilt mttétre lehet
szlikség. Ezzel egyidejiileg a fertdzést
el6segitd ok lehetdség szerinti meg-
sziintetésére és elhuzddd, legalabb
4-6 hetes célzott, kombinalt, teljes
adagu antibiotikus kezelésre van sziik-
ség. A gondozis sordn figyelmet kell
forditani a vizelet ellenérzésére, a ko-

rezidumok megitélésére CT- vagy ult-
rahangvizsgilatok  végezésére, az
egy¢b metabolikus okok (hypercalci-
uria) kezelésére. A kéképz6dés esélyét
a vizelet acidifikdlasa ammonium-klo-
rid 2-3 g/nap adagjaval csokkentheti.
Az acetohidroxdmsav, ami az uredz in-
hibitora, a kéképzédés rizikéjat csok-
kentheti sulyos esetekben, de a szer ha-
zankban nincs forgalomban.

A VK-betegség hiarom szintii pre-
ventiv terdpids javaslatainak (folyadék-
bevitel, célzott diétds tandcsadds,
gyogyszeres terapia) megfogalmazasa-
ndl fontos megjegyezni, hogy a kom-

diagnézis

bindlt metabolikus eltérések  (pl.
hypercalciuria hypocitraturidval vagy
hypercalciuria hyperuricosuridval) na-
gyon gyakoriak. Ilyen esetekben ter-
mészetesen valamennyi eltérés megol-
ddsdra vonatkozé ajdnlas kombinalt al-
kalmazdsa sziikséges.

A teljes kivizsgildst lehetévé tévo la-
boratériumi moédszerek hidnya vagy
nechéz elérhet6sége esetén (ami sajnos
a jelen magyarorszdgi gyakorlatot tiik-
rozi) a kovetkezd nagyon leegyszert-
sitett diagnosztikus és terapids proto-
koll javasolhat6 (1. dbra).

anamnézis, fizikalis vizsgalat, radioldgia, kbanalizis, vér- és vizeletvizsgalatok

i

szévédménymentes Ca-kdvesség

i

normocalcaemia

normourikaemia

Ca-oxalat- vagy Ca-foszfat-kovek
nincs huagyuti fertézés

nincs bélbetegség

egyéb-kovesség

primer hyperparathyreosis

hypocitraturia

primer-szekunder hyperoxaluria
hyperuricosuria
cystinuria

infekcios kovek

i

i

diétas kezelés

kezelés

b6 folyadékbevitel (>2 I/nap)

s6- és fehérjemegszoritas, normalis Ca-bevitel

!

ajanlasokat lasd a szovegben

kalcium-, hugysav- és natriumiirités

(2 x 24 oras, kéuritést, illetve kezelést kovetden 6-8 hét mulva)

{

. .

!

hypernatriuria

hypercalciuria hyperuricosuria

normalis Na-, Ca-,

hugysaviirités

|

| |

|

soémegszoritas

thiazid allopurinol

kalium-citrat

1. abra. Egyszer(isitett protokoll a vesekévek metabolikus okainak diagnosztikajara és terapiajara
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FUGGELEK

1. A napi fehérjebevitel szimoldsa a 24 6rds gy(jtott vizelet ureakoncentriciéja (Uye, mmol/l) és a volumen (V liter)
alapjan:
Fehérje (g) = (Uueax Vx 0,18) + 13

2. A Ca-oxaldt aktivitasi szorzat (AP[CaOx]index) és Ca-foszfat aktivitdsi szorzat (AP[CaP]index) szimoldsa 24 6rds
vizeletgyljtés mennyisége (V liter) és koncentrdcidi (valamennyi mmol/1) alagpjain:
AP[CaOx|index = 1,9 x Ca®®* x Ox x citrdt *** x Mg®'? x v
AP[CaPlindex = 2,7 x 107 x Ca"7 x P* x (pH - 4,5)%% x citrdt %2° x V13!

3. Ammonium-klorid terhelési teszt:
08:00 reggeli + ammonium-klorid tabletta (0,1 g/testsuly kg) + 150 ml folyadék per os
09:00 vizeletgytjtés és vizelet-pH mérés + 150 ml folyadék per os
10:00 vizeletgytjtés és vizelet-pH-mérés + 150 ml folyadék per os
11:00 vizeletgy(jtés és vizelet-pH-mérés + 150 ml folyadék per os
12:00 vizeletgytjtés és vizelet-pH-mérés + 150 ml folyadék per os
13:00 vizeletgytjtés és vizelet-pH-mérés , ebéd
Ertéeclés: ha a vizelet-pH bdrmelyik mintdban 5,4 vagy anndl kisebb, az az inkomplett renalis
tubularis acidosis diagnozist kizdrja

4. Kalciumterhelési teszt a hypercalciuria altipusainak elkiilonitésére:

Elsé nap: Kalciumszegény diéta

18:00 utolsé étkezés
20:00 300 ml kalciumszegény viz per os
23:00 300 ml kalciumszegény viz per os
Mdsodik nap:
07:00 hélyag kitiritése + 600 ml kalcium- szegény viz per os
07:00-09:00  elso vizeletgytjtés (alap)
09:00 reggeli (1 szendvics: vaj, lekvdr, 2 csésze gytimolestea) + 1000 mg kalcium
09:00-13:00  midsodik vizeletgy(jtés — Ca-terhelés: 11:00 300 ml kalciumszegény viz per os
Ertékelés a vizelet Ca (mmol/l) /kreatinin (mmol/l) tirités alapjan:
Normidl alap: <0,34 Ca-terhelés: <0,56
Absorptiv hypercalciuria alap: <0,34 Ca-terhelés: >0,56

Renalis/resorptiv hypercalciuria  alap: >0,34 Ca-terhelés: >0,56
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OSSZEFOGLALAS Napjainkban a modern antihypertensiv kezelés ellenére sem csok-
kent a gyakorisaga a sulyos, életveszélyes hypertonias allapotok eléforduldsanak. Bar nin-
csenek pontos adataink, de az Orszagos Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias Intézet adat-
bazisa szerint az elImult években 500-1000 beteget kezeltek évente hypertensiv krizis mi-
att kiilonb6z6 intenziv osztalyokon, jelentés mortalitasi arannyal. Altatas soran hozzaveto-
legesen évi 15 000 esetben észlellink sulyos perioperativ hypertensiét, ami szintén alata-
masztja a probléma fontossagat. Hypertensiv krizis teriletén az ismeretanyagunk jelentd-
sen javult. Egyértelm(ibb definicidink vannak, pontosabb patofiziologiai tudassal rendel-
kezlink és jobb, szélesebb korl gyogyszeres lehetdségek kozll valaszthatunk. Ebben az
Osszefoglalasban attekintést kivanunk adni a hypertensiv krizis korszer( definicioirél, a
patofizioldgia, a diagnosztikus és terapias lehetéségek, valamint a klinikai manifesztaciok
aktualitasairdl.

Kulcsszavak: hypertonia, hypertensiv krizis, perioperativ hypertensio, hypertensiv ence-
phalopathia, balkamra-elégtelenség, aortadissectio, eclampsia, patofizioldgia, antihyper-
tensiv kezelés

ABSTRACT Nowadays, the occurrence of severe, life threatening hypertension — in spite
of modern antihypertensive management — has not decreased. Without having exact data
in Hungary, the National Institute of Anesthesiology and Intensive Care database suggests
that 500-1000 patients have been treated annually due to hypertensive crises in ICUs in
the recent years, with a significant mortality. In anesthesia, we experience approximately
15.000 cases/year with severe perioperative hypertension, also supporting the
importance of this clinical problem. Our knowledge in the field has improved significantly.
We have more comprehensive definitions, more exact pathophysiological knowledge, and
better, wider range of drug therapies. In this article we review the up-to-date definitions,
pathophysiology, diagnostic and therapeutic possibilities, and the clinical manifestations
of hypertensive crises.

Key words: hypertension, hypertensive crises, perioperative hypertension, hypertensive
encephalopathy, left ventricular failure, aortic dissection, eclampsia, pathophysiology,
antihypertensive therapy
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BEVEZETES

A modern antihypertensiv kezelés
ellenére napjainkban sem csokkent a
gyakorisdga a sulyos, életet veszélyez-
tet6 hypertonids allapotoknak. Pontos
hazai betegfelvételi adataink nincse-

nek, de az USA-ban a belgydgydszati
stirgGsségi esetek 27,5%-a kertil ki eb-
bdl a csoportbdl (1), és az Osszes siir-
gbsségi betegtelvétel dtlagosan 3%-ot
is ilyen betegek teszik ki (2). Az Or-
szdgos Anesztezioldgiai és Intenziv
Terdpias Intézet adatbdzisa szerint

ROVID TARTALOM

Bevezetés

Definiciok

Patofiziolégia

Hypertensiv krizisek tlinetei és
diagnosztikaja

Altalanos terapias megfontolasok

Részletes terapias lehetéségek (betlrend
szerint)
Clonidin (Catapresan)
Diazoxid (Hyperstat)
Enalapril (Enap, Ednyt, Renitec)
Esmolol (Brevibloc)
Fenoldopam (Corlopam)
Hydralazin (Nepresol)
Labetalol (Trandate)
Nicardipin (Karden)
Nifedipin (Adalat, Corinfar, Nifedipin)
Nitroglicerin (Nitro-Pohl)
Nitroprusszid (Niprid)
Phentolamin (Regitin)
Trimetafan (Arfonad)
Urapidil (Ebrantil)

Specidlis hypertensiv krizisallapotok ke-
zelése
Hypertensiv encephalopathia
Akut stroke
Subarachnoidealis vérzés
Akut balkamra-elégtelenség
Myocardialis ischaemia
Akut aortadissectio
Praeeclampsia, eclampsia
Perioperativ hypertonia

A perioperativ hypertensio kezelése

Irodalom
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2000-ben 1274 beteget (meghalt 29
beteg), 2001-ben 520 beteget (meg-
halt 29 beteg) és 2002-ben 664 bete-
get (meghalt 35 beteg) kezeltek az in-
tenziv osztilyokon hypertensiv krizis
miatt. Ugyanezen években mintegy
13-16 000 betegnél fordult elé prob-
Iémdt okozd vérnyomaskiugrds a
perioperativ szakban. Mindezek a szd-
mok jelzik, hogy komoly problémadval
dllunk szemben vildgszerte és Magyar-
orszagon is. Figyelembe véve az el-
mult évek sordn az életveszélyes
hypertonids allapotok patofiziolégid-
janak megismerésében ¢s a kezelésé-
ben bekovetkezett nagymértéka fejlé-
dést, szdmos — elsésorban amerikai —
osszefoglalé elemezte e korkép aktua-
litdsait (3-7).

A magyar nyelvl szakirodalom 1¢-
nyeges lemaradast mutat e téren. Az
utolsé ilyen témdjud, sajat vizsgalaton
alapul6 publikacidk 1998-ban jelentek
meg az Anesztezioldgia és Intenziv
Terdpia kiilonszdmdban, ami az
urapidil — els6sorban perioperativ —
antihypertensiv hatdsdval foglalkozott
(8-11). Napjainkban a siirgdsségi
hypertonias dllapotokrdl csupan egy
tovabbképzé jellegli Osszefoglald, il-
letve Farsang dltal szerkesztett kézi-
konyvben egy fejezet jelent meg. Ez
utébbi  irodalmak  belgydgyaszati
szemszogbdl targyaljak a kérdést (12,
13). Mi dttekintést kivanunk adni a
hypertensiv krizisallapotok jelenlegi
szemléletérél és kezelésérdl elsésorban
aneszteziolégus-intenziv terdpids or-
vosoknak ¢s a siirgdsségi betegellatds-
ban dolgozdknak.

DEFINICIOK

Az elmult évszazadban a hypertonia
besoroldsa, definicidja tobb alkalom-
mal is viltozott. A legtjabb klasszifi-
kdcié az amerikai ,,Joint National
Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure” 7. jelentésébdl (14)
¢s a European Society of Hyper-
tension — European Society of Car-
diology utmutatdjabdl (15) szdrma-
zik, melyet a Magyar Hypertonia Tdr-
sasag is dtvett (16) (1. tablazat). A be-
soroldsndl minden esetben a systolés
vagy diastolés vérnyomads rosszabb ér-

tékét kell figyelembe venni. Izoldlt
systolés hypertensio abban az esetben
fordul el6, ha a fokozott systolés vér-
nyomdsértékhez <90 Hgmm-es dias-
tolés vérnyomds tdrsul.

A hypertensiv krizisdllapotok nem
kotédnek  konkrét  vérnyomasérték-
hez. Sokkal fontosabb a vérnyomds
emelkedésének iliteme ¢és tartama,
mint az abszolut érték. Fenyegetd
hypertensiv  krizisr6l  (hypertensive
urgency) beszéliink, ha a sulyosan
emelkedé vérnyomdshoz még nem
tarsul akut szervi elégtelenség. Hyper-
tensiv krizis (hypertensive emergency)
esetén a sulyosan emelkedd vérnyo-
mashoz akut szervi elégtelenség tdrsul,
¢s a beteg kozvetlen ¢letveszélyben
van.

Elvetették a malignus hypertensio
fogalma, mely kérképet az encepha-
lopathidval és nephropathidval jir6
magas vérnyomds jellemez. Ez a
tiinetegytittes a szervi elégtelenség je-
lenlététd] fliggben a hypertensiv krizi-
sekhez keriilt besoroldsra.

Jelentésége miatt érdemes megtar-
tani a mttéthez tarsul6 hypertonia 6n-
kényes besorolasat. Ezek szerint intra-
operativ hypertensiordl beszéliink, ha
a vérnyomas nagyobb, mint 160/100
Hgmm, és posztoperativ hypertensio-
rél, amennyiben a systolés vérnyomas
nagyobb, mint 190 Hgmm és/vagy a
diastolés vérnyomds nagyobb, mint
100 Hgmm két egymas utdni mérés
soran (3, 17).

Szintén kiilon érdemes kezelni a ter-
hes nok sziilés koriili hypertoniajat.
Terhesség alatti hypertonia diagnézi-
sat akkor allijuk fel, ha hat 6ra ki-
lonbséggel mért két értck 140/90
Hgmm vagy ennél magasabb (akdr a

1. tablazat

systolés, akdr a diasztolés érték keriil
az el6bb jelzett tartomanyba) (16).
Hypertensiv krizisnek tartjuk azt az 4l-
lapotot, amikor kozvetleniil a sziilés
elott, alatt vagy utdn a systolés vérnyo-
mads nagyobb, mint 169 Hgmm, vagy
a diasztolés vérnyomas nagyobb, mint
109 Hgmm (18). Ismerten hyperto-
nids beteg esetén pedig, ha a systolés
vérnyomds névekedése nagyobb, mint
30 Hgmm, vagy a diastolés novekedé-
se nagyobb, mint 15 Hgmm. A prae-
eclampsia sulyossagi besoroldsa szin-
tén dontden a vérnyomasértékek alap-
jan torténik (1. tablazat).

PATOFIZIOLOGIA

Normalis kortilmények kozott a re-
nin-angiotenzin-aldoszteron  rend-
szer jatszik kiemelkedd szerepet a vér-
nyomds homeosztizisiban (19). A ve-
sék dltal termelt renin stimuldlja az
er6s vazokonstriktor hatdssal rendel-
kez6é angiotenzin-II felszabadulasat,
melynek kovetkeztében mind a perifé-
rids ellendllds, mind a vérnyomads
emelkedik. Ez a mechanizmus tartja
fenn a legtobb, nem szovédményes
essentialis hypertonidt. Hypertensiv
krizisben is a kiilonb6z6 vazokonstrik-
torok koziil (vazopresszin, endotelin,
katekolaminok stb.) els6sorban a re-
nintdlprodukciét tarthatjuk a folya-
matok elsédleges beinditojanak (1. db-
ra). A kialakulé nagyfoku vazokon-
strikcié kivdltja az érfal kdrosoddsit,
mely felel a hypertensiv krizis beindu-
ldsdért és fenntartdséére (20). Az en-
dothel sériilése miatt lokdlisan beindul
a véralvadasi kaszkdd, a kis erek fibri-
noid necrosisaval ¢és egyéb vazoaktiv

A hypertonia klasszifikacidja (9-11)

Megnevezés Systolés vérnyomds (Hgmm) Diastolés vérnyomas (Hgmm)
Enyhe (1. stadium) 140-159 90-99
Meérsékelten sulyos (2. stadium) 160-179 100-109

Sulyos (3. stadium) >180 >110

Kozepesen sulyos praeeclampsia 140-159 90-109

Sulyos praeeclampsia >160 >110
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1. abra. Hypertensiv krizis patofizioldgiai 6sszefliggései (SVR = szisztémas vascularis

rezisztencia)

anyagok felszabaduldsdval, valamint a
lokalis autoregulacié elvesztésével (4,
5, 7, 20, 21). Ennek eredményeként
lokalis ischaemia alakul ki, ami tovabb
fokozza az inflammatiés citokinek, ad-
héziés molekuldk felszabaduldsdt, me-
lyek visszahatva a korabbi Iépésekre
teljessé teszik a circulus vitiosusok ki-
alakuldsdt. A folyamatban fontos sze-
rep jut a vese ischaemidjdnak, mely to-
vabb gerjeszti az amugy is fokozott
renin—-angiotenzin—aldoszteron rend-
szert. Ha nem tudunk id6ében beavat-
kozni a patofizioldgias folyamatokba,

asa

normotensio

akkor alakulnak ki a kiilonb6z6 szervi
karosoddsok, melyek kivaltjik a beteg
haldlat (22).

Nagyon fontos szem el6tt tartani,
hogy a hypertonids krizessel jelentke-
26 betegek legtobbje krénikus magas
vérnyomdsban szenved. Ezeknél a be-
tegeknél a nyomds-dramlas autoregu-
laciés gorbe jobbra van eltolédva
mind az agy, mind a vese esetében (2.
abra) (23, 24). Ilyen dllapotokban a
vérnyomds gyors csokkentése szignifi-
kansan rontja a szervek perfuzidjt és
noveli a mortalitdst.

agy-vese véraram

60

120 160 Hgmm

atlagos artérias nyomas

2. abra. Aramlds-nyomas dsszefiiggés normotensiv és krénikus hypertensiv betegeknél

A teljesebb megértés érdekében az
agyi autoreguldciot részletesebben tar-
gyaljuk. Egészséges egyénben dontd-
en az artérids kozépnyomads (perfuzids
nyomds = artérids kozépnyomads — ko-
ponyatiri nyomds) hatdrozza meg a
perfiiziés nyomast, s igy az agyi vérat-
dramlast. Mivel a gorbe kozépsd sza-
kasza ,,platd” jellegti, a vérnyomas fizi-
ologids ingadozdsai kozben az agyi
vérataramlds dllandé (2. dbra). A gor-
be fels6 ¢s alsé inflexids pontjan til a
vératdramlds ,,passzivan” koveti az ar-
térids kozépnyomads valtozisait. A fel-
s6 hatar 120-160 Hgmm kozott van.
Itt az arterioldk maximadlisan Osszehu-
zbdnak, majd ha a vérnyomds tovabb
novekszik vasoparalysis alakul ki, a
vér-agy gat sériil, agyoedema, kisebb
parenchymds vérzések johetnek Iétre.
Az alsé hatir 50-80 Hgmm tdjin
mérhetd, ez alatti vérnyomas ischae-
midhoz, oedemahoz vezet. Az auto-
reguldcids platé magasabb tartomdny
felé tolddik kezeletlen hypertonia-
betegség, carotisstenosis eseteiben, de
akut sympathicus tonusfokozodds so-
rdn is (2. abra). Ez védelmet jelent a
magasabb vérnyomassal szemben, de
egyben veszélyes szovédmény forrdsa
lehet akdr relativ hypotensio esetén is.
Vannak olyan extrém, kezeletlen
hypertonias esetek, amikor a perftizios
nyomds biztonsigos tartomdnyanak
als6 hatdra akdr 120-130 Hgmm is le-
het (25). Ismert, hogy hosszu tavu,
megfelel6 antihypertensiv kezelés ren-
dezi az autoreguldcids eltérést. Szd-
molni kell azzal is, hogy szinte minden
idegrendszeri ¢s agyi ¢érrendszeri be-
tegségben a vazoreguldcié részleges
vagy teljes sériilése alakul ki. Megval-
toznak az autoreguldciés hatdrok,
megszinik vagy csokken a platd, s az
agyl vératairamlds kisebb vagy na-
gyobb mértékben minden tartomdny-
ban vérnyomasfiiggdvé valik.

A renin—angiotenzin rendszer akti-
vitdsa alapjdn a siirg6sségi hypertonids
eseteket is két nagy csoportba lehet
osztani, mely egyuttal itmutatast is ad
a terdpia irdnydba (26). R-tipusu —
renin—angiotenzin alapt — hypertonid-
hoz soroljuk a 0,65 ng/ml/éra renin-
aktivitast meghalad6 korképeket (2.
tabldzat). V-tipusu — volumendepen-
dens — hypertonidhoz soroljuk az ala-
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2. tablazat

A hypertonias krizis okai, kivaltoi (26, 27)

Betegségcsoportok Részletezés
R/V-tipus
Essentialis Akut dekompenzacio, ismeretlen vagy ismert eredettel (pl. gyogyszermeg-
hypertoniabetegség vonas, stroke, myocardialis torténés)
R-tipusu hypertonia

Renovascularis hypertonia

Atherosclerosis, polyarteritis nodosa, dysplasia fibromusculosa

Szisztémas érbetegségek

A veseerek érintettségével: scleroderma, lupus erythematodes, vasculitis

Atheroscleroticus Lehet szisztémas részjelensége is: coarctatio aortae, disszekalo

érbetegségek aortaaneurysma, myocardialis infarctus, vérzéses és ischaemias stroke,
hypertensiv encephalopathia

Gyo6gyszerek Els6sorban sympathicomimeticumok és azok méassal kombinacidban sze-
dése: kokain!, amfetamin, LSD, fenciklidin + MAO-inhibitorok vagy egyéb
csoportba tartozok: cyclosporin, hormonok, triciklusos antidepressansok

Etel Tiramintartalmu ételek

Koponyaliri betegségek

Daganatok, koponya-agy sériilések, stroke tobbnyire koponyatri nyomas-
fokozodassal vagy direkt hypothalamus-hypophysis, illetve agytorzsi karo-

sodassal tarsulva

Gerincvel6i korképek
pl. Guillen-Barré

Cervicothoracalis kdrképek autoném hiperaktivitast okozhatnak,

Posztoperativ allapot Kombinalt okok

Vesetrauma

V-tipusu hypertonia

Akut és kronikus
parenchymas
vesebetegség

Akut tubularis necrosis, akut glomerulonephritis, idiilt veseelégtelenség

Endokrin kérképek

Cushing-betegség, Conn-szindréma, phaeochromocytoma

Praeeclampsia, eclampsia

csony reninaktivitdst mutatd eseteket,
amikor a plazmarenin-aktivitas <0,65
ng/ml/6ra (2. tablazat). Ennek megfe-
leléen a két kiilonbozé tipusu krizis-
ben mds és mds hatdismechanizmust
gyogyszerek jonnek elsésorban szdmi-
tasba. Hypertensiv krizis kezelésekor
természetesen nem szabad megvdrni a
plazmarenin-aktivitds  laboratériumi
eredményét, azonban a kés6bb megér-
kez6 adat nagymértékben segit a tar-
tés terapia bedllitdsdban.

HYPERTENSIV KRIZISEK TUNETEI
ES DIAGNOSZTIKAJA

A Klinikai kép hypertensiv krizisben
a szervi elégtelenségek fliggvényében
viltozik. Fontos felismerni, hogy
van-e kialakult szervi miikodészavar,

ugyanis ebben az esetben a beteg koz-
vetlen életveszélyben van, és intenziv
terapids ellitdsra szorul. Ismételten
hangsulyozzuk azonban azt az 1d6-
rél-idére megerdsitett dllastoglaldst,
miszerint nem a vérnyomds abszolut
értéke a fontos, hanem a novekedés
mértéke (28, 29). Teljesen mdsként vi-
selkedik egy krénikus hypertonids be-
teg, ahol akdr 150 Hgmm-es diastolés
értéknél sem Iép fel encephalopathia,
mig egy gyermeknél vagy egy sziild
nénél akdr mar 100 Hgmm-es diasto-
1és értéknél is jelentkezhet (18).

A tiinetek betegrél-betegre valtoz-
nak, attdl fliggben, hogy mely szervi
elégtelenség lesz a domindld. Igy pél-
daul fejfajas, alterald tudat, ldtaszava-
rok, focalis neurolégiai jelek jelentkez-
nek hypertensiv encephalopathia ese-
tén. Retinopathia kiilonboz6 sulyos-

sagu fokait észlelhetjiik, mint arterio-
lavéltozdsok, bevérzések, exsudatum,
¢s igen sulyos esetben papillaoedema.
Cardiovascularis dominancia esetén
palpitatio, mellkasi fijdalom, angina,
akut balszivfél-clégtelenség, de akar
akut myocardialis infarctus is jelent-
kezhet. A vese érintettségére a kialaku-
16 akut veseelégtelenség — oliguria és/
vagy haematuria, emelkedett kreati-
ninérték — hivja fel a figyelmet. A hae-
molyticus anaemidnak megfelel6 labo-
ratoriumi leletek, thrombocytopenia,
veseelégtelenség jelentkezhet.

Hirtelen fellépd erds mellkasi, nyak
vagy hdt iranydba sugarzd, illetve hasi
fijdalom esetén ismerten hypertonids
betegnél mindig gondolni kell, és ki
kell zdrni az aortadissectiét. A proxi-
malis dissectio vezetd tiinete a sziv-
tamponad vagy az akdr IV. foku
aortainsufficientia, amit myocardialis
ischaemia ¢és kozponti idegrendszeri
diszfunkci6 kisér. A distalis dissectio
periférids pulzusdeficittel, haemotho-
raxszal vagy akut has képével jarhat.

Terhes nébetegeken a szervi elégte-
lenség valtozatos tiinetei allhatnak
fenn. fgy példiul

* veseclégtelenség
* oliguria,
* proteinuria:
enyhe esetben 0,3-5 mg/24 6ra,
stlyos esetben >5 g/24 ora,
* szérumkreatinin: 2120 pmol/l),
+ kozponti idegrendszeri tiinetek (fej-
fajas, lataszavar),
* microangiopathids
anaemia
+ megnagyobbodott m4j,
* epigastrialis vagy jobb bordafv
alatti fdjdalom,
+ emelkedett laktat-dehidrogenaz-
¢és majenzimértékek,
+ thrombocytaszdm
<100 000/mm?),
« balszivtél-elégtelenség (30, 31).

haemolyticus

Az anamnézis felvétele eldsegiti a
pontos diagnozis felallitdsdt (2. tabla-
zat).

A pulzus tapintdsit és a vérnyomads-
mérést mind a négy végtagon el kell
végezni, rendszeresen hitelesitett vér-
nyomdsmérével. Kovér betegeknél,
gyermekeknél fontos a megfelel6 mé-
reti mandzsetta haszndlata. Kotelezd
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3. tablazat

Hypertensiv krizisallapotokban javasolt vizsgalatok

Laboratoriumi vizsgalatok

vérkenet és sejtszam

microangiopathias haemolyticus anaemia kizarasa

elektrolitok, vérgaz

sav-bazis és ionhaztartas felborulasanak igazolasara

ureanitrogén, kreatinin,

vesegérintettség megallapitasa

vizeletvizsgalat
enzimszintek ischaemias myocardialis torténések megallapitasa,
microangiopathids haemolyticus anaemia kizarasa
hormonszintek pheochromocytoma igazolasa, reninszinttél fligg terapias beallitas
EKG cardialis torténések igazolasa
Echocardiographia

transthoracalis (TTE)

bal kamra méretének és funkcidjanak vizsgalata,

segmentalis mozgaszavarok megallapitasa

transoesophagealis (TEE)

mellkasi aortaaneurysma, disssectio igazolasa

Radioldgiai vizsgalatok

mellkas-rontgenfelvétel

pulmonalis pangas, tidéoedema igazolasa, mellkasi aortaaneurysma

dissectiojanak, illetve coarctatio aortae lehet6ségének felvetése

mellkasi vagy hasi CT

aortaaneurysma dissectiojanak igazolasa

koponya-CT

neurologiai tiinetek esetén az organikus eredet igazolasara

a beteg neuroldgiai vizsgdlata és a
szemfenék vizsgalat.

A 3. tablazatban szerepld vizsgalato-
kat célszer(i elvégezni a szervi mani-
fesztdciok megallapitasara, differenci-
dldiagnosztikai  szempontbdl, vala-
mint a késébbi adekvat terapia bealli-
tasa érdekében (4).

Ezeket a vizsgdlatokat az antihyper-
tensiv kezelés megkezdésével egy id6-
ben kell elvégezni. Az akut ¢letveszély
elharitisa nem fligghet a vizsgdlatok
megkezdésétdl, viszont a vizsgdlatok
eredménye moédosithatja a terdpidn-
kat, elsésorban a hypertensiv krizis el-
hdritdsa utani terdpiat.

ALTALANOS TERAPIAS
MEGFONTOLASOK

A hypertensiv krizisallapotok azon-
nali vérnyomdskontrollt igényelnek a
szervi elégtelenségek felfiggesztésére,
de tilos a vérnyomdst vovid idon beliil a
normdlis értékre korvigalni (4-7, 32-
34). A gyors és kontrolldlatlan vérnyo-
mascsokkenés agyi, myocardialis és
renalis ischaemidt/infarctust okozhat.

Fenyegetd hypertensiv krizisben 24—
48 ora alatt kell a vérnyomast rendez-
ni, lehetdleg oralis gyogyszerekkel. A
hypertensiv krizis minden esetben in-
tenziv elldtast igényel. A diastolés vér-
nyomdst intravénds terdpidval kell
10-15%-kal vagy megkozelitéen 110
Hgmm-re csokkenteni (akut aorta-
dissectioban 5-10 perc alatt, egyéb
esetekben 30-120 perc alatt).

Az akut fizisban kijelolt célvérnyo-
mads elsésorban attdl fligg, hogy mely
szerv betegségéhez tdrsul, illetve mely
szerv mikodése érintett a krizis sordn.
Ismert, hogy a koponyatri keringés
sajatossigai miatt az akut stroke kii-
16nb6z6 fajtdiban dltaliban megenge-
d6 magatartdst tanusitunk a magas ¢ér-
tékekkel szemben, mig a myocardium
érintettsége (akut myocardialis infarc-
tus, pangdsos szivelégtelenség), vagy
aortadissectio esetén a tolerdlhato leg-
alacsonyabb vérnyomads elérésére to-
reksziink. Az elérend6 vérnyomds at-
tél is fiigg, hogy milyen régota dllt
fenn és milyen mértékd a krizist meg-
el6z6 hypertonia, vagy egyéb, a kis
erek falszerkezetét megviltoztatd be-
tegség (pl. diabetes). A szervi miko-
dészavar megsziintetése utdn a fenn-
tarté kezelést ordlis gyogyszerekkel
kell folytatni.

A j6 vesefunkcioval rendelkezd bete-
gekben gyakran jelen 1évé volumen-
deplécié6 megsziintetésére a terapia
megkezdésének idépontjatdl intra-
vénasan (iv.) krisztalloidot kell adni,
mely helyredllitja a szervek perfuziojit,
¢s meggdtolja a vérnyomds meredek
esését. Diureticus terdpidt vagy vese-
potld kezelést csak egyértelm@ volu-
mentultoltés  esetén  alkalmazzunk,
mert ellenkez esetben a kialakul
intravasalis volumenhidny nagymér-
tékben rontja a beteg ¢letkildtdsait.

Segit a terdpids prébalkozisaink ér-
telmezésében, ha figyelembe vessziik a
vérnyomas hemodinamikai 6sszetevo-
it és hypertonia sordn az azokat elséd-
legesen befolyasold tényezoket (3. db-

CO = (MAP - CVP)/SVR
MAP = CO x SVR + CVP
MAP = HR x SV x SVR + CVP

v i

kontraktilitas
volumen

sympathicus
ténus

volumen,
vazomotortonus

hormonok,
mediatorok

3. abra. A vérnyomas hemodinamikai ésszetevdi, illetve hypertonia esetén az dsszete-
vBket elsGdlegesen befolyasold tényez6k, melyek meghatarozzak a terapias lehetsé-

geket is

(Réviditések: CO = perctérfogat, MAP = atlagos artérias nyomas, CVP = centralis vé-
nas nyomas, SV = ver6térfogat, SVR = szisztémas vascularis rezisztencia, HR = sziv-

frekvencia)
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ra). Konnyen beldthaté, hogy a kiilon-
b6z6 hemodinamikai komponensre
hat6 gyégyszerek fokozhatjik egymads
hatdsait, ezért gyogyszer-kombindcid
alkalmazdsa esetén fokozott koriilte-
kintéssel kell eljarni. Az is lesztirhetd,
hogy 6nmagaban a keringési volumen
csokkentése csupdn kis mértékben
csokkenti az artérids vérnyomdst.
Hypertensiv krizis esetén akkor vég-
ziink adekvat monitorozdst, ha nem
csak a vérnyomdst, hanem ezeket az
Osszetevoket is kiilon-kiilon monito-
rozzuk (35).

Ugyancsak tekintettel vagyunk a tar-
tds kezelés beallitasaban a hypertonia
tipusara. R-tipusu hypertonidban el-
sésorban a renin-angiotenzin hatdst
csokkentd gydgyszerek jonnek szoba:
béta-adrenerg blokkolok, ACE-gat-
lék, angiotenzin-II-receptor-blokko-
16k. A V-tipust hypertonidban pedig a
diureticumok, az aldoszteronantago-
nistak, a Ca“—csatorna—gétlék és az
alfa-adrenerg receptor-blokkoldk ha-
tékonyak.

RESZLETES TERAPIAS
LEHETOSEGEK (betlrend szerint)

CLONIDIN (CATAPRESAN)

Centrélisan haté alfa-receptor-ago-
nista. Csokkenti az agyi sympathicus
aktivitdst és a vascularis tonust. Szigni-
fikdnsan csokkenti a cerebralis vér-
dramlast (36). Bradycardiat okoz. Je-
lentds sedatids hatdssal bir. Hatdsa a
beadds utan 30-60 perccel kezdbdik és
6-8 ordig tart (37, 38). Gyors megvo-
nasa rebound hatdsu lehet. Dozisa
75-300 mg. Egyedi importtal besze-
rezhetd gyogyszer.

Mai koviilmények izttt hypertensiv
kvizis gyogyitdsara nem javallt készit-
meny.

DIAZOXID (HYPERSTAT)

Potens arteriolatigitd tiazidszarma-
zEk. Diureticus hatdsa rovid ideju, is-
mételten adva ndtrium- és vizretenciét
okoz. Per os, illetve tartdsan adagolva
hyperglykaemidt valt ki. Csak a szabad
gyogyszer okoz vérnyomascsokken-
tést, ezért gyorsan, iv. bolus formdji-
ban kell alkalmazni. Hatdskezdet 1-3

perc, hatastartam 3-12 6ra (39). A ha-
tas minibolus technikdval is nehezen
kontrollalhat6 (40), ezért nagy a myo-
cardialis ischaemia, stroke, sulyos hy-
potensio veszélye. Reflexes tachycar-
didt okoz, novelve ezzel a szivizom
oxigénigényét. Dézis: 1-3 mg/kg 30 s
alatt (max. dézis 150 mg), ami 5-15
perc mulva megismételhet. Kontra-
indikdlt az addsa myocardialis ischae-
mia vagy aortadissectio esetén. Egyedi
importtal beszerezhet6 gyogyszer.

Mai koviilmények kizitt hypertensiv
krizis gyogyitdsara nem javallt készit-
meény.

ENALAPRIL (ENAP, EDNYT, RENITEC)

Tobb mint két évtizedes klinikai ta-
pasztalat dll rendelkezésiinkre az ACE-
gatldkkal R-tipusu hypertensiv dllapo-
tokban. A captopril sublingualis hasz-
ndlatdndl korszeribb az enalapril iv.
alkalmazdsa. Hatdskezdet: 15 perc,
hatdstartam: 12-24 6ra. Szokdsos ada-
goldsa 12 dranként 1,25 mg lassan iv.,
maximdlis adag: 1,25 mg 6 éranként.
A vérnyomascsokkentés mértéke a be-
adds el6tti angiotenzin-I1, illetve renin

plazmakoncentraciétol  fiigg  (41).
Mellékhatast, jelentds hypotensiot

nem irtak le. Hdtrdnya, hogy nem tit-
rdlhatd, hosszu hatdsu.

Elsdsorban fenyegetd lkrizisallapotban
haszndlatos. Elinyos a tablettds ACE-
gatlok  perioperativ helyettesitésére. Jol
haszndlhatd intracranialis  betegségek-
ben,  balkamva-elégtelenségben,  tiido-
oedemabon, akut coronavia-szindvoma-
ban. Nem javasolt veseelégtelenségben, és
kontraindikalt terhességben.

ESMOLOL (BREVIBLOC)

Ultrar6vid-hatast, cardioszelektiv,
béta-blokkolé. Infizidban adva a ha-
tas kezdete 1 perc, a steady-state dlla-
pot kialakuldsa 10-20 perc (42). Bo-
lusban ¢és folyamatos infuziéban adha-
té. A vOrosvértest észterdzok bontjak
le hidrolizis atjan. Adagoldsit 0,5-1
mg/kg bolusadaggal kezdjiik, majd 50
pg/kg/min infizids ddzissal folytatjuk
¢s 300 pg/kg/min dézisig emelhetjiik
az adagot.

Jol kormanyozhato adagoldsa és ultra-
rovid hatdsa mintt alkalmas intra- és
posztoperativ hypertensick csokkentésére,

elsdsorban hipevkinetikus dllapotokban.
Alkalmazhato myocardialis infarctusban
is, valamint béta-blokkoldk szamdra ve-
lativ kontraindikdciot jelentd esetekben
is.

FENOLDOPAM (CORLOPAM)

Uj tipust antihypertensiv szer: peri-
térids hatdst, szelektiv dopamin-
(DA1) agonista (43). Rovid hatdsu
szer, jelentésen noveli a vese vérat-
dramldsdt ¢és a natriumkivalasztast.
Szerkezete hasonl6 a dopaminhoz, de
tizszer hatékonyabb a vese vérdtiram-
ldsdnak fokozasaban, mint a dopamin.
Lebontdsa konjugicidval a mdjban
torténik a citokrom P450 részvétele
nélkiil. Infizidban adva a hatds kezde-
te 5 perc, a csucshatds 15 perc. A
steady-state allapot kialakuldsa, illetve
a hatds megsziinése 30-60 perc. Az
elimindcids féléletidd 9 perc. Az infa-
zi0 ledllitdsa utdn a vérnyomas fokoza-
tosan visszatér az eredeti értékre,
rebound hatds nélkiil. A dézist egyén-
re szabottan a testsuly, az elérend6
vérnyomdscsokkentés mértéke és an-
nak sebessége szerint kell beallitani.
Az ajdnlott kezdé doézis 0,1 pg/kg/
min, a szokdsos adagolds 0,1-1,5 pg/
kg/min, az ajdnlott dozisemelés 0,05—
0,1 pg/kg/min Iépésekben torténik.
Bélusban nem adhaté. Mellékhatdsok:
tejtajas, kipirulds, szédiilés, tachycar-
dia vagy bradycardia. Noveli az intra-
ocularis nyomadst, ezért glaucomaban
ovatosan kell adni. Javitja a kreatinin-
clearance-t, a vizelet- és a ndtriumki-
vilasztdst mind ép, mind kdrosodott
veséjii betegeken. Egyedi importtal
beszerezhet6 gyogyszer.

Ldedlis vérmyomdscsolekentonek tinik
vesekarosodds esetén.

HYDRALAZIN (NEPRESOL)

Direkt artérids vazodildtor. A baro-
receptorok aktivdldsa révén fokozza a
szivfrekvencidt, a kontraktilitdst és a
perctérfogatot. Koszortér-betegség-
ben fokozza az ischaemidt. Na- és viz-
retenciét okoz, szimos nem kivdnatos
mellékhatdsok mellett. Hatdskezdet
2—4 perc, maximalis hatds 15-30 perc,
hatdstartam 3-12 éra (44, 45). El6-
fordul, hogy a vérnyomadscsokkentd
hatds tobb mint 100 6ran it is tart (45,



2004; 8 (3-4):143-156.

HYPERTENSIV KRIZISALLAPOTOK ES A PERIOPERATIV HYPERTONIA AKTUALITASAI 149

46). Egyedi importtal beszerezhetd
gyogyszer.

A mai tevapids lebetiségek mellett ada-
sat hypertensiv krizis kezeléseve a legjobl
elkeviiini. Alkalmazdsit praceclompsids
hypertomids krizisben s eqyre inkabb
megkérddjelezik (4, 7).

LABETALOL (TRANDATE)

Kombindlt alfa- és béta-blokkold,
dontéen béta-blokkolo hatdssal (47).
El6nye, hogy a sziv perctérfogata val-
tozatlan marad ¢és a periférids vascu-
laris rezisztencia csokkenése ellenére
nem csokken a periférids vératdramlas
(48). Bolusban 2040 mg-ot adunk.
Maximalis dézisa 300 mg/nap. A ha-
tds 5 perc alatt, a maximdlis hatds 10
perc alatt alakul ki. Elégtelen hatds ese-
tén 10 percenként ismételhetjiik (49).
Hatdstartama 8 6ra. Folyamatos infu-
zidban 1s adhatjuk 5%-os gliikdz-
oldatban, ekkor dézisa 2 mg/perc.
Amikor a kivant vérnyomdst elérjiik,
abbahagyhatjuk az infiziét. Kombi-
ndlhatjuk a bolus és az inftizids adago-
last. Egyedi importtal beszerezhetd
gyogyszer.

Az agyi autoreguliciot nem viltoztat-
Ja meg, ezért intracvanialis torténések-
ben ¢s évintettségben az elsd valasztando
szevek kozott van. Hasznos ezen kiviil a
katecholaminok dltal kiviltott hyperto-
nidban, mint pheochromocytoma, prae-
eclampsiaban, eclampsidban vagy cloni-
din elhagydsakor. Elonyos nitroglicevin-
nel, illetve nitroprussziddal tovtend kom-
bindcid, mivel az dltaluk kivaltott veflex-
tachycavdidt megeldzi.

NICARDIPIN (KARDEN)

Misodik generdciés dihidropiridin
Ca’*-csatorna-blokkold, jelentds car-
dio- és cerebrovascularis szelektivitas-
sal. Atlép a vér-agy-giton, és az agy-
szovetben az L-tipusi Ca**-csator-
ndkhoz kotédik, dontéen a hippocam-
pusban (50). A vérnyomascsokkentés
sordn cardialis és cerebralis ischaemidt
hozhatnak létre (51, 52). Vizoldé-
konysdga szdzszorosa a nifedipinének.
A hatds 5-15 perc alatt alakul ki, ha-
tastartama 4-6 6ra. Dozisa fiiggetlen a
beteg testsulyatol: 5 mg/ora a kezdd
infuziés dozis, amit 5 percenként eme-
link 2,5 mg/éra dézissal, amig a ki-

vant vérnyomast el nem érjiik. Maxi-
malis adag: 30 mg/6ra. Egyedi im-
porttal beszerezhetd gyogyszer.

Egyes adatok szevint agyi hatdsai el-
lentmonddak. Foként V-tipusii hyperto-
nidkban ajanlott, hypertonids krizisben
nem tartozik az elsd valasztando szevek
kozé.

NIFEDIPIN (ADALAT, CORINFAR,
NIFEDIPIN)

Ca’*-csatorna blokkoldk elsé gene-
ricids készitménye. Szdjon at, sub-
lingualisan vagy infuzidéban alkalmaz-
haté. Vizoldékonysaga alacsony, ezért
a szaj nyalkahdrtydjrdl torténd felszi-
voddsa bizonytalan, igy vérnyomads-
csokkentd hatdsa is kiszamithatatlan,
kiilonosen idbseken (53). Iv. alkalma-
zas esetén a hatas 5-10 perc alatt ala-
kul ki, a csticshatds 30-60 perc koriil
jelentkezik, hatdstartama 6-8 Ora.
Cseppinfuziéban 5 mg-ot (egy iiveg)
4-8 o6ra alatt adunk be, és a napi maxi-
malis dozis 15-30 mg. Hdrom nap
utdn at kell térni tablettds adagolasra.

Elsdsorban sitlyos veseelégtelenségyel ji-
70 hypertonids lkrizisben, pevioperativ
hypertomidban  és  praceclampsidban,
eclampsiaban alkalmazhatd cseppinfiizi-
dban (54, 55).

NITROGLICERIN (NITRO-POHL)

Az 1n. nitrovazodildtor csoport tipi-
kus képviselSje (56). Elsédlegesen po-
tens venodilator, de nagy dézisban
csOkkenti az artérids tonust is (57). A
hatdsmechanizmus nitrogén-oxid-
(NO-) felszabaduldson alapul (indi-
rekt NO-donor), mely az érfal sima-
izomzataba diffunddlva fokozza a
guanilcikliz-aktivitdst, ezdltal megno-
veli a cGMP-szintet. Ennek kovetkez-
tében a simaizomsejtek ellazulnak,
vazodilatdcié 1ép fel.

Cardialis hatdsai: csokkenti a pre-
loadot, tdgitja a koszorusereket, javitja
az ischaemids subendocardium vérel-
litdsat (szelektiven tagitja az epicar-
dialis és a collateralis koszorusereket),
a preload ¢s az afterload csokkentése
javitja a bal kamrai falfesziilést, csOk-
kenti a myocardium oxigénigényét
(58). Nagyvérkori hemodinamikai ha-
tasa: csokkenti a perctérfogatot és a
szisztémds vascularis rezisztenciat,

mindez kedvezétlen érintett agyi-
vagy vesekeringés esetén. Volumen-
deplécié esetén, ami jellemzé hyper-
tensiv krizisre, jelentésen tachycar-
dizdl (7). Cardiopulmonalis betegek-
nél alkalmazva, hasonléan a ndtrium-
nitroprusszidhoz, ¢s ellentétben az
urapidillel, rontja az artérids oxigeni-
zaciot (59).

Intravéndsan alkalmazva felezési
ideje 2-2,5 perc. Kiiiriilés a vesén dt
torténik. Plazmaszintje nem jol kiszd-
mithaté. A szint nem jol korreldl a
hemodinamikai hatdssal, ezért alkal-
mazasakor egyedi dézisbedllitds sziik-
séges. Prolongdlt alkalmazdskor tole-
rancia, hirtelen elhagydskor rebound
hatas alakulhat ki.

Szivelégtelenséqyel, akut  covonavia-
szindyomaval jare hypertonids krizis ke-
zeléséve 2-8 myfova dézisban  adhatd
szer. Nem kedvezd hemodinamikai hati-
sai mintt azonban onmagabon vitkan al-
kalmazzuk. Napjainkban, ezen indiki-
cios korben, alacsonyabb dozistartomdny-
ban, kombindlt kezeléskent jon szoba nz
akalmazdsa (4, 7).

NITROPRUSSZID (NIPRID)

Eros artérids és vénds vazodildtor. A
hatds mdsodpercek alatt alakul ki, ha-
tastartama 1-2 perc. A vérnyomds-
csOkkentéssel egyidében noveli a ko-
ponyadiri nyomdst, igy hatvanyozot-
tan ronthatja az agyi keringést, ezért
koponyatiri betegségekben és hyper-
tensiv encephalopathidban nem hasz-
ndljuk (60). Akut myocardialis infarc-
tus korai szakaszaban alkalmazva egy
nagy placebokontrollalt vizsgilatban
szignifikdnsan novelte a mortalitdst
(61).

A ndtrium-nitroprusszid =~ 44%
cianidot tartalmaz. A cianid a mdjban
metabolizdlédik nem  enzimatikus
uton ¢s a metabolit (tiociandt) a vesén
keresztiil iiriil ki. A cianid cytotoxicus
anyag, gitolja a sejtlégzést. A cianid-
szintet nem tudjuk j6l monitorozni,
dltaldban a toxicitdsit metabolikus
acidosis el6zi meg (62). Egyedi im-
porttal beszerezhet6 gyogyszer.

Mai dlldspontunk szevint nitroprusz-
szidot csak mdsva nem veagdld hyperten-
siv dllapotokban haszndlbatjuk jo maj- és
vesemitkodes esetén, a lehetd legrividebl
ideiyy. Az adott dizis nem lebet nagyobb,
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mint 2 my/kg/perc ¢s alkalmazdsiboz
avLevids VErnyomds monitorozds sziikse-

Jes.
PHENTOLAMIN (REGITIN)

Nem szelektiv alfa;- és alfas-re-
ceptor-blokkold. Postsynapticus hatd-
sa révén értagulatot, vérnyomdsesést
okoz. Praesynapticus alfa,-blokkol6
hatdsa kovetkeztében noradrenalint
szabadit fel, ezért jelentkezik pozitiv
inotrop ¢s chronotrop hatdsa (4, 39).
Dozisa 1-5 mg iv. Gyorsan lebomlik,
ismételt addsra lehet sziikség. Hatds-
tartama atlagosan 15 perc, maximalis
dozisa 15 mg. Jelentds, elhuzédé hy-
potensiot okozhat, ezért alkalmazisa
veszélyes angina pectoris, myocardia-
lis infarctus és cerebrovascularis kor-
képek esetén.

Napjainkban csak katecholamin indu-
kdlta hypertensiv krizisekben indokolt al-
kalmazni, ha modernebb készitmeny nem
dall vendelkezésve (phacochromocyto-
ma, clonidin-megvonds, MAO gitlé —
tiramin interakcio).

TRIMETAFAN (ARFONAD)

Postsynapticusan haté ganglionbé-
nitd, az acetilkolin kompetitiv anta-
gonistdja. Kikapcesolja a sympathicus
vazokonstriktor ténust. Hatdsa perce-
ken beliil beall, de nehezen szabdlyoz-
hatd, alig kontrolldlhaté. Szdmtalan
mellékhatdsa koziil kiemelendd a ta-
chyphylaxia és a pupillatigité hatds.
Egyedi importtal beszerezhet gyégy-
szer.

Mai koviilmények kizitt hypertensiv
kvizis gyogyitdsara nem javallt készit-
meény.

URAPIDIL (EBRANTIL)

Postsynapticus alfa;-adrenoceptor-
blokkold (jelentds vazodilatdcio) és a
cardiovascularis kozpontra hatva csok-
kenti a sympathicus aktivitdst ¢és fo-
kozza a vagalis ténust (5-HT1A-re-
ceptor-agonista) (63, 64). Az egylittes
hatds révén ugy csokkenti a vérnyo-
mdst, hogy nem okoz tachycardidt
(39, 65). Noveli a coronariakeringést,
a myocardium oxigénfogyasztasat, de
nem fokozza a sziv laktdttermelését
(66, 67). Nem noveli az intracranialis

nyomdst (68). Kinetikdja kétfazisu,
hataskezdet 3-5 perc, intravénds bolus
adas utdn a felezési id6 15-20 perc,
hatds tartama 4—6 6ra (39, 69). Kitirii-
lése nagyrészt a vesén keresztiil torté-
nik. Atmegy a vér-agy-géton és a pla-
centan. Csokkenti a termoreguldcios
kozpont érzékenységét, megsziinteti a
posztoperativ borzongast (70). Kezd6
dézis 10-25 mg iv., hatdstalansdg ese-
tén, 2-3 perces virakozds utan, el6-
szOr 25 mg-mal, majd 50 mg-mal ér-
demes megismételni. Fenntarté keze-
Iés a vérnyomads fiiggvényében infuzi-
oval torténik (dtlagosan 9 mg/éra). Jol
kombinalhat6 egyéb vérnyomdscsok-
kent6 szerekkel is. 81 betegen végzett,
randomizdlt 6sszehasonlitds sordn ha-
sonl6 hatékonysagunak taldltik a
hypertensiv krizis kezelésére, mint a
nitroprusszidot (68), azonban szigni-
fikdnsan kevesebb mellékhatds fordult
el6 az urapidillel kezelt betegeknél, és
alkalmazdsa nem igényelt invaziv mo-
nitorozast. A reagdldsi ardny 92—
100%, mulé mellékhatdst mindossze
2—4%-ban okoz (71, 72).

Egyike az elsoként valasztandd gydgy-
szeveknek hypertensiv krizisallapotokban
(6, 39) és perioperativ hypertonidban
(8-11, 73). A placentdn valo dtlépés mi-
att tevhesséy alatt kelld mérlegeléssel ad-
hato.

SPECIALIS HYPERTENSIV
KRIZISALLAPOTOK KEZELESE

A hypertonids krizisek mintegy felé-
ben a kozponti idegrendszer, és kozel
40%-dban pedig a cardiovascularis
rendszer betegségeihez tdrsulnak, illet-
ve ezeknek a szerveknek a miikodése
érintett a leggyakrabban (5).

Fontossiga miatt részletezziik még
az eclampsidhoz tdrsulé hypertensiv
krizist.

HYPERTENSIV ENCEPHALOPATHIA

Jellemzdje a gyors vérnyomads-emel-
kedés mellett a fejfdjas, aluszékonysdg,
papillaoedema, esetleg  epilepsids
gorcsroham. A focalis neurologiai tii-
netek nem jellemzéek a hypertensiv
encephalopathidra. Kialakuldsakor az
artérids kozépnyomads és igy az agyi
perfuziés nyomds meghaladja az

autoreguldcié platd felsé hatdrit, ez
agyoedemahoz vezet. A vérnyomaski-
ugras leginkdbb massziv renin—angio-
tenzin taltermelésre vezethetd vissza
(74). Ezért az allapot jellemzdje a hy-
pokalaemia, metabolikus alkalosis és a
magas plazmarenin-aktivitds. A keze-
Iésére rovidhatdsu béta-blokkolét, al-
fa- és béta-blokkolé kombindciot (la-
betalol), urapidilt és/vagy ACE- gatlot
(captopril, enalaprildt) adhatunk. A
béta-blokkolé mas helyen szakitja meg
a renin—angiotenzin-rendszert, mint
az ACE-gitlok (75, 76). Ezeknek a
szereknek a perfuzids autoregulaciora
kifejtett hatdsa kedvezd (77).

AKUT STROKE

Az akut stroke tiineteit mutato bete-
gek mintegy 80%-dban a felvételkor és
az elsé 24 éraban magas vérnyomads
észlelhet6. A vérnyomds a mdsodik
naptél kezelés nélkiil is jelentds, majd
a 4-7. napon fokozatos csokkenést
mutat ¢s az elsé hét utdn eléri a stroke
elétti értcket (50, 78, 79). A hyper-
tensio nem fiigg stroke sulyossagatol,
de szdmos mds akut és kronikus ténye-
z6t6l igen (80). Igy hypertonids bete-
geken jéval magasabb vérnyomadsérté-
keket észlelhetiink, és intracerebralis
vérzés esetén is jelentSsebb a vérnyo-
mas-emelkedés. Emelheti a vérnyo-
mast az akutan kialakult hypoxia, f3j-
dalom, stressz, emelkedett koponyatiri
nyomds, epilepsids gorcsroham. A 48
oran tali yjabb vérnyomadskiugris fel-
veti az ismétlédd vagy vjabb agyi ese-
mény, illetve az extracranialis szovéd-
mény lehetéségét.

Ischaemids és vérzéses stroke-ban
egyarant elsédleges feladatunk, hogy a
teljes mértékben karosodott teriilet
sz¢li részeinek keringését ne rontsuk, s
ezzel a tilélé beteg minél kevesebb
funkciokarosoddst szenvedjen. A széli
teriiletek vérdtdramldsa dontden az
agyi perfuziés nyomason mulik. A sé-
riilt autoreguldcié miatt, az akut fazis-
ban tolerdnsak vagyunk a magas vér-
nyomdsértékekkel szemben, ha az nem
okoz szervi elégtelenséget, és csak a
krénikus fazisban, a perfuzids autore-
guldcié rendezédése utan toreksziink a
normdlis értékek bedllitdsira. A mai
terapids utmutatdk szerint ischaemids
stroke-ban a 230/120 Hgmm-nél na-
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gyobb vérnyomdst kell mérsékelni
10-15%-kal az akut fazisban (81).
Ugyanakkor teoretikusan a til magas
vérnyomds agyoedemat, vérzés okoz,
ischaemids stroke-ban fokozza a vérzé-
ses transzformdacid, vérzéses stroke-
ban az Gjravérzés lehetdségét. A vér-
nyomds nagysiga ¢s a vérzéses szo-
vodmények kozott Osszefliggést csak
thrombolysis esetekben lehetett iga-
zolni, ezért a thrombolysis megkezdé-
se el6tt és alatt a vérnyomdst legalabb
180/105 Hgmm-re kell csokkente-
niink (82). Mindenképpen csokkente-
ni kell a vérnyomast, ha az mds szervek
mukodését is veszélyezteti.

A vérnyomds mérscklését a kisérd
tiinetek (hypoxia, fdjdalom stb.) ren-
dezésével kezdjiik. A tovabbi csokken-
tés elméleti ¢és n¢hdny alacsony bizo-
nyité értékkel rendelkezé vizsgalat
alapjan elsésorban olyan szerekkel tor-
ténhet, amelyeknek nincs direkt agyi
vazodildtor hatdsa (alfa-, béta-blokko-
16k, ACE-gatlok, angiotenzinrecep-
tor-blokkoldk, valamint centrdlis al-
fa-receptor-agonistak). A rendelke-
zésre dll6 vizsgalatok alapjan a kiilon-
boz6 szerek alkalmazdsa nem befolyd-
solta a betegség kimenetelét, sét az el-
méletileg kedvezdtlen hatdsu vérnyo-
mascsokkentdkkel sem lehetett kedve-
z6tlen kimenetelt kimutatni, ha nem
alakult ki jelentds vérnyomdscsokke-
nés (83, 84). Egyediil a nagyobb dé-
zisban adott nimodipin rontotta a 21
napos kimenetelt (85). Ezek alapjin
azt tarthatjuk, hogy egy adott gyégy-
szer hozzaférhet6sége és az alkalmaza-
saval nyert gyakorlat nagyobb fontos-
sagu, mint a teoretikus indikdcids kor.

Vérzéses stroke akut fazisara vonat-
kozdan sem rendelkeziink megfeleld
randomizdlt vizsgilattal, ami a vér-
nyomaskezelésben vildgosan eligazita-
na. Egyértelm@ bizonyitd vizsgdlatok
nélkiil a vérzés megismétlédésétol, ké-
s6bb a haematoma koriili oedema n6-
vekedésétdl tartva 185/110 Hgmm-es
vérnyomast, illetve 135-145 Hgmm-
es fels6 kozépnyomads hatdrt fogadunk
el (77, 86).

SUBARACHNOIDEALIS VERZES
Bar nincs egyértelm(  bizonyité-

kunk, hogy a magas vérnyomds kival-
tdja vagy kovetkezménye a subarach-

noidealis vérzésnek, az aneurysma el-
litdsa el6tt mérsékelt vérnyomdscsok-
kentésre toreksziink. A vérnyomds ne
legyen magasabb, mint 160/90
Hgmm. Az aneurysma ellatdsit kove-
tden a vasospasmus okozta tartds neu-
rolégiai kdrosodds megelézéseképpen
az elsé két hétben csak extrém magas
értckeknél (220/140 Hgmm), csok-
kentjiik a vérnyomdst, vagy akkor, ha a
hypertensio  szervi  elégtelenséget
okoz.

Tobb magas foku bizonyitékot tar-
talmazé cikk jelent meg a nimodipin
tablettds alkalmazdsinak kedvezd, a
tartds neurologiai karosoddst megel6-
z6 hatdsarol, de ugyanakkor a megjele-
nd és a meg nem jelend cifolatok ép-
pen a vérnyomdscsokkentd hatdsa mi-
att hattérbe szoritottak az alkalmaza-
sat (87-89).

AKUT BALKAMRA-ELEGTELENSEG

Az akut balkamra-elégtelenség lehet
mind az oka, mind a kovetkezménye a
hypertensiv krizisallapotoknak, min-
den esetben azonban kozvetlen életve-
sz€lyt jelent. A beteg vérnyomdsdt
azonnal csokkenteni kell, hogy javul-
jon a sziv oxigenizicios egyensulya.
Az oxigén demand csokkentése kiilo-
nosen fontos ischaemids szivbetegsé-
gekben, de ugyanez a betegcsoport a
legveszélyeztetettebb, hogy a nem
kontrollalt vérnyomascsokkentés mi-
att akut myocardialis infarctus alakul
ki (39). Jellemzi az elégteleniil miko-
dé szivet a fokozott preload paraméte-
rek (fokozott szivtérfogatok) mellett
kialakulé  csokkent ejectids  frakcio
(90).

A terdpia célja, hogy ugy csokkent-
siik a fokozott preloadot és afterloa-
dot, hogy ne rontsuk a sziv kontrak-
tilitdsdt, és lehetSleg javitsuk a myo-
cardium keringését (91). A preferalt
antihypertensiv gyogyszer ¢veken dt a
nitroprusszid vagy ennek alternativi-
jaként a nitroglicerin volt (4, 39, 92).
Az USA-ban a fenoldopam bevezetése
ota ez az elsédlegesen valasztando te-
rdpia, ¢s a sok mellékhatdssal rendelke-
z6 nitroprusszid csak alternativaként
jon szoba. Mindkét szert érdemes
kombinalni nitroglicerinnel (2—4 mg/
ora) (4, 7). Az egyidejlleg alkalma-
zott diureticus és opioidkezelés poten-

cidlja ezen szerek antihypertensiv hatd-
sat, egylittesen csak kellé 6vatossaggal
alkalmazhatok (3. dbra).

Eurdpdban a kedvezd szisztémas
hemodinamikai és myocardialis hatd-
sal miatt a szivelégtelenséggel tdrsuld
stirgGsségi hypertensiv dllapotok keze-
lésére els6dlegesen az urapidil javallt
(4, 93). Tiidéoedemads betegek kezelé-
sében kedvezdbb hatdsokat lehetett el-
érni urapidil alkalmazdsaval, dsszeha-
sonlitva a nitroglicerin-terapidval (Ni-
tura vizsgdlat) (94). Ennek hdtterében
az dllhat, hogy a kifejezettebb vérnyo-
mascsokkentés és egyéb kedvezdbb
hemodinamikai paraméterek mellett
az urapidil nem befolydsolta a hyp-
oxias pulmonalis vazokonstrikciot.
fgy a betegek pulmonalis és meta-
bolikus stitusa, valamint a kovetkez-
ményes klinikai kép lényegesen jobb
volt az urapidillel kezelt betegeknél.

Balszivfél-elégtelenséggel tarsult hy-
pertonids krizisben lehetSleg keriilni
kell a reflexes tachycardidt okozd
gyogyszereket (pl. diazoxid, hydra-
lazin), vagy azokat a gydgyszereket,
amelyek  csokkentik a  szivizom
kontraktilitasat (pl. labetalol, béta-
blokkolok).

MYOCARDIALIS ISCHAEMIA

A cardialis ischaemids torténések
gyakran tdrsulnak hypertonidval. A
tartds hypertonia fokozott kamrai fal-
fesziilést, ezaltal fokozott myocardialis
oxigénigényt okoz, ami stlyosbitja az
ischaemids drtalmat (92). A hyperto-
nidval tarsult angina pectoris elsédle-
ges kezelése sublingualis nitroglicerin
és morfin adasdbdl 4ll, amit nem kielé-
git6 hatds esetén intravénds nitroglice-
rinnel kell folytatni (39). Ezen esetek-
ben nem javasolt nifedipin addsa, mi-
vel reflexes tachycardidt okoz és fokoz-
za a myocardium oxigénigényét. Rd-
addsul a sublingualisan adott, vagy a
szétragva lenyelt tabletta felszivodasa
bizonytalan, hatdsa nem j6l kontrollal-
hatd, igy alkalmazdsa nem javallt
hypertensiv krizishez tdrsulé myocar-
dialis ischaemia esetén sem.

Ha a betegnek nincsenek szivelég-
telenségre utald tiinetei, akkor az el-
sédleges terdpia labetalol vagy esmo-
lol, nitroglicerinnel kiegészitve (a dé-
zis maximalisan 12 mg/6ra értékig no-
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velhetd) (4). Ha a beteg vérnyomasat
ezekkel a szerekkel nem lehet jél kont-
rolldlni, akkor a kezelés kiegészithet
nicardipin vagy fenoldopam addsdval,
szoros monitorozds mellett.

AKUT AORTADISSECTIO

Az akut aortadissectio kialakuldsd-
ban a sulyos magas vérnyomds az
egyik legfontosabb prediszponal6 té-
nyez6. Az aorta falanak tovdbbi szét-
valdsit csak a vérnyomds azonnali
csokkentésével lehet megillitani. Fon-
tos a dissectio besoroldsa. A Stanfordi
klasszifikdci6 szerint A-tipusu, proxi-
malis dissectiérdl akkor beszéliink, ha
az aorta ascendens érintetté valt, fiig-
getleniil a kiterjedés nagysdgatol (95).
B-tipusu, distalis dissectiohoz keriilt
besoroldsra az Osszes tobbi aortadis-
sectio. Proximalis laesio esetén a bete-
get stirgdsséggel meg kell operdlni —
nemrég publikdltdk a sebészeti keze-
lést Osszefoglalé magyar tanulmdnyt
(96) —, mig distalis érintettségnél a
kezdeti gyogyszeres kezelésnek van ki-
emelt jelentdsége (94). A proximalis
dissectio mortalitisa mutét nélkiil
90%-o0s, mig distalis dissectio esetén
az 1 éves talélés 60%-os (95, 97).

Az antihypertensiv kezelés célja,
hogy a vérnyomast a lehet6 legalacso-
nyabb szintre csokkentsiik le, ahol
még kielégité a szervperfuzid (39).
Fontos az aortafalra esé nyirasi fe-
sziiltség csokkentése, amit a kamrai
kontrakcio ereje és sebessége, valamint
a pulzatilis dramlds hatdroz meg (98).
A reflexesen sympathicus aktivitdst fo-
koz6 szerek novelik mind a frekvencid-
jat, mind a sebességét a bal kamrai
ejectidnak, eziltal novelik az aortafalra
juté nyirdsi fesziiltséget. Igy a legtdbb
artérids vazodilator 6nmagdban valé
alkalmazdasa kontraindikalt, mivel az a
dissectio propagaldsihoz vezethet. A
standard terdpia vazodildtor és bcta-
blokkol6é kombindcidja. Napjainkban
elsédlegesen béta-blokkoloként az es-
molol jon széba (alternativa a meto-
prolol), vazodildtorként pedig tradici-
ondlisan a nitroprusszid (39, 99). Az
utébbi idében bevezetett nicardipin
vagy fenoldopam egy kevésbé toxikus
alternativdjat adja a vazodildtor keze-
lésnek (100). Labetalol addsa 6nma-
gaban kivdlga a vazodildtor—béta-

blokkol6 terdpids kombindciét (101).
Ha béta-blokkol6 addsa barmilyen ok-
bdl kontraindikdlt (pl. szivelégtelen-
ség, bradycardia, obstructiv tiidbe-
tegségek), akkor érdemes elsédleges
terapianak az urapidilt valasztani (39).

PRAEECLAMPSIA, ECLAMPSIA

Praeeclampsia rendszerint fiatal pri-
mipardknal a 20. gestatiés hét utdn
fordul el6. Oka multifaktoridlis, kivdl-
té tényezd placentiban kialakuld ké-
ros viltozdsokban keresendd. Sulyos-
sdgi fokozatairdl a patofiziolégiai rész-
ben beszéltiink. A praceclampsia meg-
jelenése korhazi kezelést tesz indokolt-
td, és sulyos toxaemidban a terhesség
befejezését anyai ¢s magzati javallatok
egyarant indikdljidk. Eclampsidnak ne-
vezziik az dllapotot, ha gorcsroham
vagy eszméletlenség alakul ki a toxae-
mids terhesnél, anélkiil, hogy kopo-
nyatri eltérés lenne. Leginkabb a 3.
trimesterben, illetve a sziilés utdni 48
oraban fordul elé.

Sulyos praeeclampsids dllapotban
intravénds vagy intramuscularis mag-
nézium-szulfit megel6zheti az ec-
lampsia a kialakuldsdt. Eclampsiaban 4
g magnézium-szulfitot adunk 5-10
perc alatt, majd 1 g-ot éranként Rin-
ger-oldatban vagy 5%-os gliikéz-
oldatban (16). Magnézium-szulfit
addsdt meg kell szakitani, ha a patella-
reflex kiesett, légzésdepressziot észle-
liink, vagy 100 ml/éra ald csokken a
diuresis. A magnézium Onmagdban
kevéssé csokkenti a vérnyomdst, ¢s a
beaddst kovetd els6 percekben kiala-
kulhat Gjabb révid gorcsroham, ami
kiilon kezelést nem igényel. A magné-
ziumszint mérése csak magnézium-
mérgezés tiinetei ¢s veseérintettség
esetén indokolt.

Hirtelen jelentkezd, kifejezett vér-
nyomds-emelkedésnél labetalolt, nife-
dipint cseppinfuzidban, esetleg hidra-
lazint, a harmadik trimesterben
urapidilt is adhatunk. E targykorben
sincsenek megfelelé randomizalt vizs-
galatok, az dttekintd {rdsok a helyi szo-
kasok szerint rangsoroljak az alkal-
mazhaté antihypertensiv szereket.

Labetalolt iv. bolusokban vagy fo-
lyamatos infuziéban adjuk, gyakori
mellékhatdsa a magzati bradycardia.
Egy nemrégen megjelent metaanalizis

szerint a hidralazin a gyakori anyai
mellékhatdsai miatt kérdéses, hogy al-
kalmazhat6-e  els6nek  valasztandd
szerként toxaemidban (102). Kordbbi
tanulmanyok szerint az urapidilt
hidralazin-terapidra nem reagdlé ese-
tekben 1s sikeresen alkalmazhatjuk
(103, 104).

Mig a magyar ajanlds (13) elsé vi-
lasztandé szerek kozott emliti a sub-
lingualisan adott nifedipint, az ameri-
kai ajanlasok Ovatossigra intenek és
inkdbb nicardipint javasolnak (5). A
valaszthatdk sordban az utolsdk kozé
szorult a nitroprusszid (5). A tartds,
oralis adagolds alapgyogyszere a metil-
dopa, melynek addsa a magzati fejlé-
dés szempontbdl biztonsdgos (16,
105).

Nem ajanlottak az ACE-gatldk, az
angiotenzin-receptor blokkolok, mert
gatoljak a magzati fejl6dést, a vizhaj-
tok pedig tovibb rontjak a toxaemids
dllapotot (16).

PERIOPERATIV HYPERTONIA

Az altatds sordn kotelez6 monito-
rozni a szivfrekvencidt és a vérnyo-
mast, igy dltaliban hamar észrevételre
kertil a nem kivanatos vérnyomds-
emelkedés. A perioperativ hypertonids
esetek szama folyamatosan n6, mivel
egyre nagyobb ardnyban keriilnek ma-
tétre idds, hypertonids betegek. Nem
meglepd, hogy az egyik leggyakoribb
intraoperativ anesztezioldgiai szovod-
mény a beteg vérnyomaskiugrasa.
Szoros 6sszefliggést lehetett kimutatni
az anamnézisben szereplé hypertonia
és a posztoperativ cardiovascularis ha-
ldlozds kozott (106, 107).

A perioperativ hypertonia hatteré-
ben két 6 mechanizmus huzddhat
meg. A kordbban normotenziv bete-
gek hypertonidjinak leggyakoribb oka
a pszichoemocionalis, miitéti ¢s egy¢b
perioperativ stressz tényezOk nem ki-
elégité kontrollja. Ezen tényezok hatd-
sdra aktivdlédik a sympathicus ideg-
rendszer, kovetkezményes vérnyomas-
emelkedéssel ¢és tachycardidval. Ez a
Hizioldgidsnak™ tekintheté hyperten-
sio hasznos figyelmeztetd jel, mivel
telhivja az aneszteziolégus figyelmét a
beteg dllapotanak szorosabb kontroll-
jara, és a kivdltd ok megsziintetésére
(3). Leggyakoribb ilyen tényezd az
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anxietas, fijdalom, inadekvit an-
aesthesia,  hypercapnia,  hypoxia,
gyogyszerhatds (pl. adrenalinos infilt-
ricid) vagy reflexes mechanizmusok
(pl. agynyomas-fokozodds, hugyho-
lyag-fesziilés). Ezen tényezokre adott
fokozott valaszreakcié, hasonléan a
terhelésre jelentkez6 abnormalis vér-
nyomdsvilaszhoz, felveti a balkamra-
hypertrophia lehetéségét (108). A be-
teget érdemes ilyen irdnyu kivizsgalas-
ban részesiteni.

A perioperativ hypertensio masik
nagy csoportja az ismerten hyperto-
nids betegeken kialakulé nem kivana-
tos vérnyomds-ndvekedés. A nem kel-
16en bedllitott hypertonids beteg ab-
normalisan magas vérnyomas-noveke-
déssel valaszolhat a kordbban részlete-
zett stressztényezOkre. Nem idGben
torténd észlelés, illetve nem megfeleld
antihypertensiv kezelés esetén akdr
hypertensiv krizis is kialakulhat a mu-
tét alatt, kozvetleniil veszélyeztetve ez-
zel a beteg életét. A nemzetkoziley elfo-
gadott dlldspontok szerint azon silyos
hypertonids betegek, akiknek a vérnyoma-
sa magasabb, mint 180/110 Hgmm a
vernyomads megfeleld vendezeséiy nem en-
gedhetok elektiy maitétre (109). Nem
szlikséges a mutétet halasztani viszont
enyhe vagy mérsékelten stlyos hyper-
tonidban, ha a betegnél folyamatosan
biztositani lehet az adekvat monitoro-
zast és kezelést. Szdmitani lehet nem
vart, akdr extrém foki vérnyomads
emelkedésre is phacochromocytoma
és vesebetegségek esetén.

A hirtelen perioperativ vérnyomas-
emelkedés leggyakoribb szovédmé-
nyei az akut aortadissectio, aneurys-
maruptura, artérids érvarrat elégtelen-
ség, intracerebralis vérzés, intracra-
nialis nyomdsfokozodds, hypertensiv
encephalopathia, myocardialis ischae-
mia és balkamra-elégtelenség (110). A
nem jol bedllitott magas vérnyomds
kiilonos veszélye, hogy a mitét alatt
gyakran alakul ki labilis hemodina-
mikai dllapot (109). A vérnyomdski-
ugras nehezen kontrollilhaté hypo-
tensioba vélthat at, fokozva ezzel az
ischaemids torténések, szervfunkcios
zavarok kialakuldsdnak a lehetdségét
(110). Uraemids, hypertonids bete-

geknél fokozott rizikét jelent a narkéd-
zis bevezetd szakasza. Az anaesthesid-
val létrejovéd sympatholysis megsziin-
teti a hypovolaemids érpalya vazokon-
strikcidjdt, ennek kovetkeztében nagy-
foka vérnyomdsesés jelentkezhet, an-
nak 6sszes kovetkezményével (111).

A kiilonboz6 regionalis anaesthesidk
csokkentik a nociceptiv stimulusra
adott vérnyomas-novekedési vélaszt
(3). Hypertonids betegek aortamitét-
je sordn ki tudtak mutatni, hogy a
lumbalis  epiduralis  anaesthesidval
kombinalt  dltaldnos  érzéstelenités
jobb vérnyomdskontrollt eredménye-
zett, mint az dltaldnos anaesthesia 6n-
magdban (112). A posztoperativ peri-
odusban viszont az epiduralis anal-
gesia  abbahagydsa  myocardialis
ischaemidval tdrsul6 vérnyomds-nove-
kedést okozott.

A PERI,OPERATI,V HYPERTENSIO
KEZELESE

Nincs széles korben elfogadott, ta-
nulmdnyokkal aldtimasztott  dllds-
pont, hogy milyen értéktartomdnyban
kell tartani az artérids vérnyomadst a
perioperativ  szakban. Az dltaldnos
gyakorlatnak az, hogy igyekezziink a
vérnyomdst a nyugalmi alapérték
1+20%-o0s tartomdnydban tartani. A
stabil hemodinamika biztositdsa egy-
ben garantdlja az optimadlis szervper-
faziot is. A perioperativ vérnyomaski-
ugrasok kivédésére az ismert hyper-
tonids beteggel a mutét eldtt is a meg-
szokott idében be kell vetetni a szoka-
sos antihypertensiv gyogyszereit.

A fokozott intraoperativ vérnyomas
csokkentésére két megoldds kindlko-
zik. A legkézenfekvobb tt, a fokozott
mutéti stressz csokkentése az an-
aesthesia mélységének a fokozdsdval.
Mindenképpen ezt a Iépést kell valasz-
tani akkor, ha a betegnél az alkalma-
zott anaesthesia mélysége ¢s a fijda-
lomesillapitds foka nem megfeleld
(célszeri a narcosis mélységének a
monitorozisa) (34). Kell6 mélységti
anesztézia esetén is az inhaldcids
anaestheticumok dozisanak novelésé-
vel ardnyosan csokkenteni lehet a vér-
nyomdst. Ez azonban gyakran nem

elényos, mivel a jelentés negativ
inotrop hatds mellett a coronariasteal
¢s a myocardialis ischaemia fokozodd-
sdval jarhat, valamint megnyujtja az
extubdldsig eltelt 1d6t és az intenziv
osztilyon valé tartézkoddst (113).

A misik lehet6ség intravénds anti-
hypertensiv szer alkalmazdsa, ha meg-
bizonyosodtunk arrdl, hogy a magas
vérnyomdst nem az elégtelen mélysé-
gl anaesthesia okozza. A perioperativ
szak akut vérnyomas-novekedéseinek
kontrollaldsira az antihypertensiv te-
rapidt csak intravéndsan érdemes alkal-
mazni. A bizonytalan felszivddas mi-
att minden egyéb gyogyszerbeviteli
modot keriilni kell. Az USA- ban ren-
delkezésre dll6 gyogyszerektdl eltérd-
en Eurdpdban és igy Magyarorszagon
is jelenleg az els6dlegesen valasztandé
antihypertensiv szer az urapidil (72).
Coronariamitétek sordn végzett vizs-
galatkor hasonlé eftektivitisunak talal-
tak a vérnyomds kontrolldldsdra, mint
a nitroprusszidot, azonban az urapidil
kedvez6bb hatdsu volt a myocardium
oxigenizicidjit tekintve (64). Hason-
léan  kedvezObb  hatdst  észleltek
phaeochromocytoma mttétek peri-
operativ szakdban is, ahol az urapidil a
nitroprussziddal szemben konnyeb-
ben fenntarthato és egyenletesebb vér-
nyomdskontrollt tett lehet6vé (114).
Mindazon esetekben, ahol a nagyfoku
hypertonidt valdszintsithetéen foko-
zott katecholaminkidramlds okozta,
akdr elsé szerként is érdemes rovid ha-
tast béta-blokkold szert adni (esmo-
lol, esetleg metoprolol), ha nem all
fenn kontraindikdcié. Nagyon jol le-
het potencirozni az urapidil hatasat kis
dézist  béta-blokkold  kiegészitéssel.
Pheaochromocytoma-eltdvolitds ma-
tétje alatt észlelt vérnyomdskiugrds ke-
zelésére  Gnmagdban  béta-blokkolo
szert alkalmazni tilos. El6ényben kell
részesiteni a kombindlt sympatholysist
(urapidil, labetalol). Sulyos ischae-
mids szivbetegség esetén érdemes a
beteg cardiovascularis stitusdnak sta-
bilizdldsara perfuzorban urapidilt vagy
nitroglicerint, esetleg nifedipint adni
(8,9).
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Ujabb adatok az IgA-nephropathia patogeneziséhez

New data to the pathogenesis of ISA nephropathy

Kovacs Tibor, Vas Tibor, Késdi Istvan, Nagy Judit
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OSSZEFOGLALAS Az IgA-nephropathia (IgAN) a leggyakoribb primer glomerulonephritis,
mely a betegek jelentds részénél hosszabb idd utan végallapotl veseelégtelenség kiala-
kuldsahoz vezet. Az IgA-rendszernek az IgAN patogenezisében jatszott szerepével kapcso-
latban az elmult években tobb jelentés adat kerilt felismerésre. IgAN-ban a glomeru-
lusokban mindig csak IgA1-lerakddas figyelheté meg, dont6 tobbségében polimer forma-
ban (plgAl). A lerakddott plgAl-dontéen nem a mucosaban képzédik, ahogy azt korab-
ban feltételezték, hanem a csontvelében és a tonsilldkban. Egészséges egyénekben az
kulak kotédnek, melyek jelenléte, illetve hianya jelentésen befolyasolja az IgA molekulak
fiziko-kémiai allapotat (pl. receptorhoz vald kotddés). IgAN-as betegek IgA1-molekula-
janak kapocs régidjaban csokkent a glikolizacié, melynek szerepe lehet a molekuldk
mesangialis lerakddasaban és igy a betegség kialakulasaban.

Jelenlegi irodalmi adatok alapjan ugy t(inik, hogy az IgA immunrendszer kiilénbo6z6 eltéré-
sei egylttesen felel6sek az IgAN kialakulasaért.

Kulcsszavak: 1gA-nephropathia, glikolizacio, pathogenesis

ABSTRACT IgA nephropathy (IgAN) is the most common form of primary glomerulo-
nephritis, which leads to end-stage renal disease in a considerable ratio of patients during
long term follow-up. Several important data have been identified over the past few years
in connection with the role of the IgA system in the pathogenesis of ISAN. In IgAN only the
deposition of IgA1 can be observed in glomeruli, and the majority of cases are in polymer
form (plgAl). In contrast to previous assumptions, the deposited plgAl is not being
formed in the mucosa, but in the marrow and in the tonsils. In healthy individuals
N-acetylgalactosamine, galactose and sialic-acid are connected to the hinge region of
IgA1 molecules. The presence or absence of them has a significant influence on the
physico-chemical properties of IgA molecules (e.g. connection to receptors). The
decreased glycosilation of IgA molecules in their hinge region may play a role in the
mesangial deposition, and therefore in the pathogenesis of the disease.

On the basis of the present literature the different disorders of the IgA immunsystem are
responsible together for the development of IgAN.

Key words: IgA nephropathy, glycosilation, pathogenesis

betegek 20-40%-a végallapoti vese-
elégtelenségben szenved (1). Mivel a
betegség tipikusan a fiatal felnéttkor-
ban kezddédik és lassan progredial, na-
gyon fontosnak tlinik a betegség kiala-
kuldsdt és progresszidjat meghatdrozo
faktorok minél pontosabb megismer¢-

BEVEZETES

Az IgA-nephropathia (IgAN) a leg-
gyakoribb primer glomerulonephritis
vildgszerte. A korabban jéindulatinak
tartott betegségrol a hosszabb kovetés
alapjdn kidertilt, hogy 20-25 év utin a
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Hinge-(kapocs) régi6 —»

1. abra. Human IgA molekula szerkezete

se és ennek alapjdn terdpids és preven-
cios stratégidk kidolgozisa.

Az IgAN diagnozisa a veseszovetta-
ni minta immunhisztoldgiai vizsgala-
tan alapszik. Az IgA-molekuldk don-
téen a glomerulusok mesangiumaban
rakédnak le. Az immunhisztologiai
képhez viltozatos fénymikroszképos
glomerularis elvaltozdsok tdrsulnak, az
enyhe mesangialis proliferdciotol a sd-
lyos félhold- (crescent) képzddésig,
melyet kiilonb6z6 mértéki szekunder
tubulointerstitialis elvaltozdsok (ke-
reksejtes besziir6dés, hegesedés) is ki-
sérhetnek.

A vesetranszplantdlt betegekkel kap-
csolatos megfigyelések wjabb értckes
adatokat szolgaltattak a korkép pato-
genezis¢hez. A novekvd szamu transz-
plantalt beteg adataibdl ismert, hogy
az IgAN miatt veseelégtelenné valt,
majd emiatt transzplantalt betegek
50%-ban az IgAN ujra kialakul(2). A
donor vesék betiltetés elbtti szovettani
vizsgalataibol (un. null biopsia) deriilt
fény arra, hogy szdmos esetben tiinet-
szegény IgAN-ban szenveddktdl ke-
riltek a vesék kivételre, illetve transz-
planticiéra. Amennyiben ezeket nem
IgAN-s betegekbe tiltették be, az IgA-
depozitumok révid id6 alatt elttintek a
transzplantdlt vesékbdl. E két megfi-
gyelés alapjin joggal feltételezhetd,
hogy az IgAN kialakuldsdért nemcsak
a glomerulusokban/vesékben 1évé pre-
diszponal6 tényezok, hanem a szerve-
zet IgA rendszerének kéros miikodése

lehet a felelds. Ezen tények is Oszto-
nozték az elmult évtizedben az IgA
rendszer fizioldgiai és patofizioldgiai
folyamatainak jobb megismerésére
irdnyulo vizsgalatokat.

Jelen dolgozatban az IgA-rendszer-
nek az IgAN patogenezisében jitszo
szerepét tekintjiik dt, melyhez sziiksé-
ges az IgA rendszer miikodésének ro-
vid attekintése is.

HUMAN IMMUNGLOBULIN A (IgA)
ES AZ IgA-RENDSZER

Emberben az IgA-molekuldnak két
altipusa ismert — IgA1l és IgA2, me-
lyek kozott a £6 strukturdlis kiilonbség
az, hogy az IgAl-molekuldk tartal-
maznak egy nagyfokban glikolizilt,
un. hinge (=kapocs) régiot, mely az
IgA2-bdl hianyzik (3) (lasd 1. dbra
IgA-molekula szerkezete). Mindkét
IgA-alosztaly el6fordulhat monomer
(mIgA) vagy az un. J-lancon keresztiil
mas IgA-val Osszekapcsolédva poli-
mer formdban (pIgA) is. Az IgA rész-
ben a mucosdban, részben a sziszté-
mas plazmasejtekben termel6dik és
mindkettének killonbozd szabdlyozd
mechanizmusai vannak.

MUCOSALIS IgA

Az IgA-molekuldk donté tobbsége a
mucosiban képzédik. Az itt képzbdd

monomer IgA - migA

%

polimer IgA- plgA

>E<

IgA mindig plgA, melyhez tun.
szekretoros komponens is  tdrsul
(sIgA). A szekretalodott IgAl/IgA2
ardnya a kiilonboz6 mucosdkban, igy
példdul a gastrointestinalis traktus kii-
16nb6z6 szakaszaiban eltérd. Az sIgA
teladata a nydlkahdrtyak védelme, azaz
a potencidlisan pathogen anyagok ¢s
toxinok agglutindcidja és neutralizici-
0ja a mucosa felszinén, mielétt még
azok az epitheliumon dtjutndnak.

SZISZTEMAS IgA

A szervezetben a periférids immun-
szovetekben, illetve a csontvel6ben is
képzodik IgA, mely dontéen mIgA. A
szisztémads IgA pontos szerepe a szer-
vezet immunvédekezésében még nem
teljesen vilagos. A mucosalis, periféri-
as, illetve csontvel6i IgA-szintézis ko-
z6tt a B- és T-sejtek dltal medidlt bo-
nyolult szabilyozé rendszer van,
melynek pontos mtikédése még nem
ismert.

AZ IgA ELIMINACIOJA

Az IgA-molekuldk receptor medi-
dlta folyamatokon keresztiil jutnak ki a
keringésbol. A keringd myeloid sejtek
Fca-receptor I (CD 89) segitségével
kotik meg az IgA-t, illetve a majban a
hepatocytik aszialoglikoprotein
(ASGPR) és a Kuppfer-sejtek Feo-RI
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(CD 89) receptorai is részt vesznek va-
16szintileg az elimindcidban (4, 5).

IgA-RENDSZER KOROS
VALTOZASAI IgAN-BAN

MESANGIALIS IgA

IgAN-ban csak az IgA1 mesangialis
depozicidja figyelhetd meg. A lerakd-
dott IgA-molekuldkrél szimos vizsga-
lat ellenére sem igazolddott antigén-
specificitasuk,  ezért  valdszintileg
poliklondlis jellegiek. Mivel a mes-
angialis IgA-molekuliknak megfelel6-
en kimutathato a J-ldnc jelenléte, illet-
ve secretoros komponenst is képesek
megkotni, feltételezhetd, hogy dontd-
en polimer formdban vannak jelen
(pIgA). Az IgA-molekuldk koziil a A
konny lancot tartalmazé pIgA-k ko-
tédnek a legerésebben a mesangialis
sejtekhez, de ennek oka nem ismert
(6). A pIgA fiziolégidsan nydlkahartya
eredetii, melynek alapjdn feltételezhe-
t6 volt, hogy a glomerulusokban lera-
kodo pIgAl a mucosdban képzddik.
Ezzel sszecsenghet az a klinikai jel-
legzetesség, hogy szdmos betegben a
betegség elso jelentkezése, illetve ki-
Ujuldsa (makroszképos haematurids
epizédok) gyakran tarsul nyalkahdr-
tya- — elsésorban felsé léguti — infekci-
6khoz. Azonban az utdbbi évek tobb
vizsgalata azt igazolta, hogy IgAN-
ban a nyalkahdrtya pIgAl-termelése
csokken és a csontveld, illetve tonsilldk
plgAl-termelése — taldin kompenzato-
rikusan (?) — fokozddik. (6). Mind-
ezen tények arra utalhatnak, hogy
csontveldi, illetve tonsillaris eredetd a
nephritogen pIgAl.

SZERUM-IgA

A szérumban az IgA normélis kortil-
mények kozott 1,4-4,2 g/l koncentri-
ciéban van jelen. A szérum IgA-szint
az IgAN-sok mintegy felében maga-
sabb, melyért az IgAl-alcsoport emel-
kedett szintje a felelés, a szérum-
IgA2-szint nem viltozik. De még nor-
malis szérum IgA-szint esetén is a na-
gyobb molekulasulyt IgA-k ardnya (a
plgA vagy IgA és mds fehérjék alkotta
komplexek) a betegekben nagyobb,

mint egészségesekben, kiilonosképp a
betegség fellingoldsakor (7). Az
egészséges kontrollokkal &sszehason-
litva IgAN-ban szenved6knél a
szérum-IgA anionosabb toltésti, A
konnytlancban gazdagabb és kevésbé
O-glikolizdlt (ennek jelentdségét ldsd
kés6bb). Valdszintsithetd, hogy ezek
a keringésben 1év6, megviltozott tu-
lajdonsagt IgA-molekuldk rakédnak
le a mesangiumban.

Az IgA-TERMELODES
SZABALYOZASA IgAN-BAN

Az IgA-molekulak termel6dése els6-
sorban T-sejt-dependens folyamat, bar
mind a T-, mind a B-sejtek szerepét
vizsgaltak IgAN-ban. A keringé T-
sejtek  kiilonbozd  eltéréseirdl  tobb
munkacsoport is beszdmolt, de az ada-
tok ellentmondasosak. Tény viszont,
hogy az IgAN-ban szenveddk T-sejtje-
iben fokozottan expresszalodnak az
IgA képzbdést eldsegitd citokinek ugy
mint az IL-4, IL-5, 1L-10 és TGEF-.
(8-10) Nemrégiben a ydT-sejtek sze-
repét irtdk le az IgAN-ban szenvedk
tokozott IgA-termel6désének hdtteré-
ben (11, 12).

Hinge-régi6 —»

223

240 Ser

IgA MESANGIALIS DEPOZICIOJA

Az IgA-rendszer el6bbiekben vizolt
eltérései alapjan feltételezhet6, hogy
IgAN-ban a mesangialisan lerakédott
plgAl-molekuldk féleg a szisztémds
(esetleg a tonsillik) IgA-rendszerbol
szarmaznak ¢és nem a mucosabol. A
betegek mintegy felében eléforduld
emelkedett szérum-IgAl-szint 6nma-
gaban nem magyardzza azok mes-
angialis lerakéddsat. Ezt tdimasztjik ald
azok a megfigyelések is, hogy sem IgA
myelomdban, sem HIV/AIDS beteg-
ségben — ahol szintén magas a szérum-
ban a polyclonalis IgA-koncentrdcié —
nem alakul ki mesangialis IgA-
depozicié és igy IgAN sem.

Korabban a mesangialis depozicié
okaként a keringd antigén-antitest
immunkomplexek passziv kitapadasat,
vagy mesangialis antigénnel vagy
neoantigénnel szembeni autoimmun
folyamatokat vagy in situ immun-
komplex-képz6dés lehetdségét vetet-
ték fel. Ezen lehetéségek szerepét az
IgA mesangialis depozicidjaban nem
sikertilt egyértelmtien bizonyitani, ez-
zel szemben az elmult évek kutatdsai-
ban a nephritogen IgAl-molekulik
fizikokémiai eltérése keriilt el6térbe az
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2. abra. IgA1 glikolizacidja. A szerin (Ser) és treonin (Thr) aminosavakhoz az N-acetil-
Zalaktézaminon (GalNAc) keresztiil kiilénbdz6 elrendezésben kapcsolddhat a galaktoz
(Gal), illetve szidlsavmolekulak egészségesekben
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immunoldgiai természetii folyamatok
helyett (13).

IgA1 GLIKOLIZACIOJA

Mint kordbban emlitettiik, az IgA1-
¢és IgA2-molekuldk kozotti £6 killonb-
ség a hinge régié megléte vagy hidnya
(1. abra). Az IgAl-molekuldk hinge-
régidjaban taldlhaté szerin (Ser), illet-
ve treonin (Thr) aminosavakhoz O-
kotéssel N-acetil-galaktézamin
(GalNAc) kotédik, melyhez a tovib-
biakban még szidlsav, illetve galaktéz
(Gal) kapcsolddik kiilonboz6 elrende-
z6désben (2. dbra). Tobb munkacso-
port, kiilonb6z6é metodikdkkal végzett
vizsgalatai bizonyitottdk, hogy az
IgAN-ban szenved6 betegek szérumad-
ban 1évé IgAl-molekuldk hinge-
régidja kevesebb galaktozt, illetve
szidlsavat tartalmaz, mint az egészsé-
geseké (14, 15). Ennek hdtterében a
hinge-régié peptidjeiben, illetve a sza-
balyz6 gén szekvencidiban koérosat
nem sikeriilt igazolni. Az GalNAc-hoz
a szidlsav csatlakozdsit a szidlsav
transzferaz, a galaktdz csatlakozdsat a
B-1,3-galaktozil-transzferdz enzim ka-
talizdlja (3. dbra). Az utdbbi enzim
stabilitasdért egy molekuldris
chaperone — in. Cosmc — a felelés. A
B-1,3-galaktozil-transzferdz ~ enzim
csokkent aktivitasarol IgAN-ban madr
vannak adatok, azonban az még kér-
déses, hogy ezért az enzim kdrosodasa,

l

szerin vagy treonin GalNac

a2,6-szialil-
transzferaz

down regulicidja vagy esetleg a csok-
kent Cosmc-aktivitas a felelds (16).

A csokkent glikolizdciéya
IgAl-molekulak a kovetkezd

patofizioldgiai folyamatokat indithat-
jak el, melyek egyenként, illetve egyiitt
eredményezhetik a mesangialis IgAl
lerakoddsat:

1. A csokkent glikoliziciéji hinge-
régid epitdppa (autoantigénné) va-
lik, és az ellene termel6dott IgA-
vagy IgG-molekuldkkal keringd
immunkomplexeket képez.

2. A termindlis galaktdz-, illetve
szidlsavmolekula hidnyaban az
IgAl-molekulik erésebben kotéd-
nek a mesangium extracellularis
matrixdhoz, illetve nem specifiku-
san — tehdt nem az eddig ismert re-
ceptorokon  keresztiil (CD 89,
ASGPR) —a mesangialis sejtekhez.

3. A csokkent glikolizacioju IgAl-
molekuldk sokkal inkdbb hajlamo-
sak a makromolekuldris komplexek
képzodésére.

4. Ezeken kiviil feltételezhetd, hogy a
csokkent glikolizacioji IgAl-nek a
keringésbdl valo elimindcidja is ka-
rosodhat, mivel a csokkent szidl-
savtartalom miatt kisebb a hepato-
cytdk  ASGPR-receptorahoz vald
affinitds. Ezen kiviil a CD89-re-
ceptorhoz vald kotddés is csokken-
het, bar ezekrdl még konkrét ada-
tok nem ismertek.

B1,3-glaktozil-transzferaz

T

a2,6-szialil-
transzferaz

3. abra. IgA1 hinge-régid szintézisében részt vevé enzimek

MESANGIALIS IgA1-DEPOZICIO
ES A GLOMERULONEPHRITIS
KIALAKULASANAK KAPCSOLATA

A mesangialis sejtekben az IgAl-
molekuldk fentebb részletezett fiziko-
kémiai valtozdsaik miatt lerakddhat-
nak, illetve a mesangalis sejtek esetleg
eddig még nem ismert receptorokon
(CD71?) keresztiil kotik meg a kéros
IgAl-molekuldkat (17). Az eddig is-
mert IgA-receptorok (CD89,
ASGPR) az eddigi vizsgdlatok szerint

nyalkahartya immunrendszere
plgA1?

szisztémas immunrendszer
plgA?

}

kering6 plgA?, IgA
makromolekulak
Kéros IgA1-O-galaktozilacio

i

mesangialis plgA1 depozicié

citokinek,
<+ {_kemokinek

Sejtproliferacié
Extracellularis matrix képz6dés

4. abra. Az IgA-nephropathia patogene-
zise. A nyalkahartyak plgAl-termelése
cs6kken, a csontveld és a tonsillak
plgA1-termelése kompenzatorikusan
fokozddik. A keringé plgAl-molekulak
glikozilacidja a B-1,3-galaktozil-transz-
ferdz enzim csékkent aktivitasa miatt
karosodik. A csékkent glikozilacicju
IgA1-molekulak tébbféle kedvezétlen
patofizioldgiai folyamat elinditasan ke-
resztlil vezethetnek a plgAl fokozott
mesangialis lerakbdasahoz. Az abra
jobb oldalan kérékben feltlintetett
tényezbk valdszinlileg hozzajarulnak
ehhez a folyamathoz, de pontos szereplik
még nem tisztazott
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IgAN-ban nem expresszalédnak a
mesangiumsejtek felszinén (18).

In vitro a mesangialis sejtekhez ko-
t6dé  IgAl-tartalmi immunkomp-
lexek proinflammatorikus hatdst vélta-
nak ki. Citokin, kemokin, novekedési
faktor aktivitast okoznak és ezdltal
sejtproliferaciohoz, illetve fokozott

extracellularis matrix képz6déshez ve-
zetnek (19).

Az elmult évtizedben jelent6s elore-
lépés tortént a mesangialis IgA-lera-
kodds patofizioldgidjanak megértésé-
ben, melynek kulcslépéseit a 4. dbrin
foglaltunk 6ssze. Az IgA immunrend-
szer kiilonbozo szint eltérései alapjin

ugy tlnik, hogy tobb mechanizmus
egylittesen felel6s az IgAN kialakuld-
saért. Ujabb vizsgdlatok sziikségesek
az IgA-immunrendszer és az IgAN
kértandnak mélyebb megismeréschez
és az erre felépithetd specifikus terdpia
kidolgozasihoz.

IRODALOM

1. D’Amico G. Natural history of idiopathic IgA nephropathy: role of clinical and histological prognostic factors. Am J Kidney Dis 2000;

36:227-237.

2. Floege J, Burg M, Kliem V. Recurrent IgA nephropathy after kidney transplantation: not a benign condition. Nephrol Dial Transplant 1998;

13:1933-1935.

3. Novak J Julian BA, Tomana M, Mestecky J: Progress in molecular and genetic studies of IgA nephropathy. J Clin Immunol 2001; 21:310-27.
4.  van Egmond M, van Garderen E, van Spriel AB, et al. FcalphaRI-positive liver Kupferr cells: reappraisal of the function of immunoglobulin A in

immunity. Nat Med 2000; 6:680-685.

5.  Rifai A, Fadden K, Morrison SL, Chintalacharuvu KR. The N-glycans determine the differential blood clearance and hepatic uptake of human
immunoglobulin (Ig)A1 and IgA2 isotypes. J Exp Med 2000; 191:2171-2182.

6. Feehally J, Allen AC. Pathogenesis of IgA nephropathy. Ann Med Interne (Paris). 1999; 150:91-98.

7. Feehally J, Beattie TJ, Brenchley PE, Coupes BM, Mallick NP, Postlethwaite RJ. Sequential study of the IgA system in relapsing IgA nephropathy.

Kidney Int. 1986; 30:924-931.

8. de Caestecker MP, Bottomley M, Telfer BA, Hutchinson IV, Vose BM, Ballardie FW. Detection of abnormal peripheral blood mononuclear cell
cytokine networks in human IgA nephropathy. Kidney Int. 1993; 44:1298-1308.
9.  De Fijter JW, Daha MR, Schroeijers WE, van Es LA, Van Kooten C. Increased IL-10 production by stimulated whole blood cultures in primary IgA
nephropathy. Clin Exp Immunol. 1998; 111:429-434.
10. Lai KN, Ho RT, Lai CK, Chan CH, Li PK. Increase of both circulating Th1 and Th2 T lymphocyte subsets in IgA nephropathy. Clin Exp Immunol.

1994, 96:116-121.

11. Olive C, Allen AC, Harper SJ, Wicks AC, Feehally J, Falk MC. Expression of the mucosal gamma delta T cell receptor V region repertoire in
patients with IgA nephropathy. Kidney Int 1997; 52:1047-1053.
12. Toyabe S, Harada W, Uchiyama M. Oligoclonally expanding gammadelta T lymphocytes induce IgA switching in IgA nephropathy. Clin Exp

Immunol. 2001; 124:110-117.

13. Smith AC, Feehally J. New insights into the pathogenesis of IgA nephropathy. Pathogenesis of IgA nephropathy. Springer Semin Immunopathol

2003; 24:477-493.

14. Hiki Y, Tanaka A, Kokubo T, et al. Analyses of IgA1 hinge glycopeptides in IgA nephropathy by matrix-assisted laser desorption/ionization
time-of-flight mass spectrometry. J Am Soc Nephrol. 1998; 9:577-582.

15. Allen AC. Methodological approaches to the analysis of IgA1 O-glycosylation in IgA nephropathy. J Nephrol 1999; 12:76-84.

16. Mestecky J, Tomana M, Crowley-Nowick PA, Moldoveanu Z, Julian BA, Jackson S. Defective galactosylation and clearance of IgA1 molecules as
a possible etiopathogenic factor in IgA nephropathy. Contrib Nephrol 1993; 104:172-182.

17. Moura IC, Centelles MN, Arcos-Fajardo M, et al. Identification of the transferrin receptor as a novel immunoglobulin (Ig)A1 receptor and its

enhanced expression on mesangial cells in IgA nephropathy. J Exp Med. 2001; 194:417-25.

18. Leung JC, Tsang AW, Chan DT, Lai KN. Absence of CD89, polymeric immunoglobulin receptor, and asialoglycoprotein receptor on human
mesangial cells. J Am Soc Nephrol. 2000; 11:241-9.

19. Duque N, Gomez-Guerrero C, Egido J. Interaction of IgA with Fc alpha receptors of human mesangial cells activates transcription factor nuclear
factor-kappa B and induces expression and synthesis of monocyte chemoattractant protein-1, IL-8, and IFN-inducible protein 10. J Immunol

1997;159:3474-3482.




OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK / REVIEW ARTICLES

Daganatos gyermekek vesekarosodasa.
A kivizsgalas, a megelozés és a kezelés lehetoségei

Acute and late nephrotoxicity in childhood cancer.
Assessment, treatment and prevention
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OSSZEFOGLALAS A szerz6k a gyermekkori malignus betegségek és azok kezelése soran
fellépd, vesét érinté elvaltozasok okait, valamint a prevencid és a kezelés lehetdségeit te-
kintik at.

A vese karosodasa daganatos infiltraci, a tumor vizeletelvezetési akadalyt okozo hatésa,
hypovolaemia, tumorlysis szindréma (TLS), nephrectomia, irradiacid, cytostaticumok és
egyéb nephrotoxikus gydégyszerek alkalmazasa kdvetkeztében johet Iétre. A cytostaticu-
mok kozll a platinaszarmazékok, a methotrexat, az alkilalé agensek és az antraciklin anti-
biotikumok nephrotoxicitdsa a legszamottevébb.

A glomerularis filtraciés rata, a proximalis, valamint distalis tubulus funkciok megitélése
céljabdl, a cystatin C modszert, az N-acetil-béta-glikdzaminidaz aktivitds és a microalbu-
minuria meghatarozasat, valamint a szérum és a vizelet ozmotikus koncentracidjanak
egyidejl mérését ajanljak. A képalkoto eljarasok a kérismézés, a rezidualis és recidiv tu-
mor kimutatédsa szempontjabol hasznosak, emellett hozzajarulnak a vesefunkcié ponto-
sabb megitéléséhez.

A prevencios és terapias eljarasok kozll a legtdbb, evidencian alapul6 ajanlas a TLS meg-
elézésére és kezelésére vonatkozik. A TLS okozta morbiditds és mortalitds csokkentése
érdekében a ,standard” allopurinol-hiperhidracios kezelés mellett a magas rizikoju bete-
gekben bevezetésre kerllt a rekombinans urat-oxidaz. A cytostaticumok éltal kivaltott ve-
sekarosodas prevencidjaban a specifikus antidotumok mellett fontos az er6teljes hidralas
és a vizelet-pH optimalizdlasa. Tekintettel arra, hogy a platina és antraciklinszarmazékok
oxidativ stresszt el6idézve karositanak, igéretes terapias lehetdségeket kinalnak az anti-
oxidans szerekkel folytatott klinikai, preklinikai és allatkisérletek. A kialakult vesekaroso-
das terapiajaban az antioxidansok mellett az angiotenzin konvertald enzim gatloknak, a
gondosan megvalasztott diureticus kezelésnek és az eritropoetinnek lehet szerepe.

Kulcsszavak: nephrotoxicitas, prevencid, terapia, cytostaticumok, irradiacio, TLS

ABSTRACT During the last decades, the prognosis of childhood cancer has substantially
been improved. Therapy designed for patients with poor prognosis has become
increasingly aggressive carrying an increased risk of acute and long-term nephrotoxicity.
Therefore, attempts for their prevention gain an ever increasing importance. Here we
summarize the nephrotoxic sequalae of childhood cancer as well as their prevention and
treatment.

Renal origin or renal parenchymal infiltration of the tumor, nephrectomy, tumor lysis
syndrome (TLS), hypovolemia, irradiation, cytostatic and supportive therapy, each, may
result in impaired renal function. Among cytostatic drugs, platinum derivates, metho-
trexate, cyclophosphamide and ifosfamide and anthracyclin antibiotics have been
associated with significant nephrotoxicity. On the course of chemotherapy with the above
agents, glomerular and tubular function should be carefully monitored.

According to data from the literature and personal experiences, the cystatin C assay,
assessment of urinary N-acetyl-betha-D-glucosaminidase activity, microalbuminuria and
serum/urine osmolality can be advised as appropriate and cost-effective methods for
characterizing renal function.
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Evidence-based studies indicate the efficacy of vigorous hydration, alkalization, oral
allopurinol and, more recently, urate oxidase in prevention and management of TLS. In
addition, hydration and urinary alkalization, together with agent-specific nephroprotective
drugs, proved to be useful in the prevention of chemotherapy-related nephrotoxic side
effects. The spectrum of nephroprotectants includes diuretics, antioxidant agents,
angiotensin converting enzyme inhibitors and erythropoetin.

Key words: nephrotoxicity, prevention, therapy, cytostatics, irradiation, TLS

BEVEZETES

A gyermekgyogyaszati hematolo-
gia, onkolégia a XX. szizad utolsd
harmada orvostudomdnyanak egyik
sikertorténete. A biologiai alapismere-
tek béviilésének, a diagnosztikus és te-
rapids lehetdségek fejlodésének ered-
ményeképpen a kordbban csaknem ki-
vétel nélkiil fatalis gyermekkori rossz-
indulati daganatos betegségek az ese-
tek tobbségében gyogyithatéva valtak
(1). Az Egyesiilt Allamokban ezeknek
a gyermekeknek a visszaesésmentes 5
éves tulélési ideje megkozeliti a 70%-
ot, a gyogyultak prevalencidja a 1545
¢v kozotti életkor fiatal felnéttek cso-
portjaban 1:1000 volt 1990-ben, és
ennek az ardnynak a négyszerezédése
(1:250) vdrhat6 2010-ben (1, 2).

Az észak-amerikai, nyugat-eurdpai
mutatokhoz hasonlé adatok jellemzik
a magyar gyermekbetegek helyzetét is.
A kedvezd tulélési statisztika eltér az
egyes korképekben, igy példaul
Wilms-tumorban (WT) 95% feletti,
mig IV. stddiumi neuroblastomdban
20% alatti a gyogyulasi arany (3). Az
¢letét, ¢letmindségét nemesak a daga-
nat progresszioja, hanem a cytostati-
cus, az irradidcids, a sebészi, sbt a
szupportiv kezelés mellékhatdsai is ve-
szélyeztetik. A mellékhatdsok a beteg
minden szervét, szervrendszerét érint-
hetik. Dolgozatunkban a gyakorisdga
és sulyossidga miatt egyarant jelentds
nephrotoxicitds koreredetét, megel6-
zésének ¢és kezelésének modszereit te-
kintjiik dt.

A VESEKAROSODAS KOREREDETE

A VESE TUMOROS INFILTRACIOJA

Nyilvanvalé a vesekarosodas erede-
te, ha a rosszindulatd daganatos be-

tegség magdbdl a vesébdl indul ki,
vagy involvdlja a szervet. A daganatos
érintettség  kovetkeztében  részben,
vagy teljes egészében sériil a kivalaszto
funkcié. A sériilt vesét részben a
neoplasticus folyamat kontrollja érde-
kében, részben a kirosodott mikodés
miatt gyakran el kell tdvolitani.

Az esetek tobbségében unilateralis
nephrectomia torténik a gyermekkor
otodik leggyakoribb daganatos elval-
tozasa, a WT, illetSleg egyéb gyer-
mekkori vesedaganatok esetében. A
nem vesébdl kiindulé daganatok koziil
a mellékvese eredeti neuroblastoma
gyakran per continuitatem terjed rd az
azonos oldali vesére. A nephrectomidt
kovetd ellenoldali kompenzalé hyper-
trophia, hiperfiltraciés kdrosodas ko-
vetkeztében a glomerulusfunkcié ké-
sO1 beszikiilését idézheti el6 (4).
Amennyiben a daganat mindkét vesét
érinti, agy mindkét vese csonkoldsa,
akdr bilateralis nephrectomia elvégzé-
se is sziikségessé vilhat. Kiilonosen
azokban az V. stddiumu WT-ok eseté-
ben jon szdba az amerikai munkacso-
port (NWTSG) ujabb eredményei
alapjan ez utobbi beavatkozis, termé-
szetesen a hemodializis kezelés beve-
zetésével parhuzamosan, amelyekben
a kéroldali daganat Danys-Drash-
vagy WT-anirydia szindroma része-
ként Iép fel (5).

Leukaemidban a vesék gyakran in-
filtrdltak, azonban megnagyobbodai-
suk tobbnyire csak képalkotd eljdrd-
sokkal észlelhetd, tiinetet ritkdn okoz-
nak. A tipusos manifeszticios tiinetek-
hez non-Hodgkin-limphoma (NHL)
esetén glomerulonephritis, Hodgkin-
kérban glomerulonephritis, nephro-
sis-szindroma is tdrsulhat (6). Ritkdn
az NHL akut veseelégtelenség képé-
ben jelentkezik (7). Barmilyen erede-
td, akdr kis méretdi, a hasiiregben, a
retroperitoneumban vagy a kismeden-

cében novekvs daganat vizeletelveze-
tési akadalyt, obstructiv uropathidt
okozhat (8).

TUMORLYSIS SZINDROMA

Nagytomegt sejt gyors, spontdn, il-
letdleg radio- vagy cytostaticus terapia
hatdsara bekovetkezd pusztuldsa élet-
veszélyes szovodmény kialakuldsdhoz,
tumorlysis szindréomdhoz (TLS) ve-
zethet. Elsésorban magas malignitdst
akut lymphoid leukaemidban (ALL)
és NHL-ben, kiillonosen ezeknek a fo-
lyamatoknak az érett B-sejtes formd-
ban  (Burkitt-lymphoma/leukaemia)
kell a hyperphosphataemia, hyper-
kalaemia, hypokalcaemia ¢és hyper-
urikaemia egyiittesével jellemzett TLS
tellépésével szamolnunk (9). A TLS
részjelenségeként fellép6 hyperurikae-
mids nephropathia hemodializist
igénylé  akut  veseelégtelenséghez
(AVE) vezethet, mig a megel6zésben
haszndlatos allopurinol a prekurzor
metabolit  felhalmozddasa  révén
xantin-nephropathidt idézhet el6.

A VESEK SUGARKAROSODASA

A posztirradidciés  nephropathia
szubakut vagy késéi tipusu lehet. A
szubakut forma az irradidcié utin
6-12 hénappal jelentkezik hypertonia,
oedema, proteinuria tiineteivel. A ve-
sék 24 Gy-t meghaladé besugdrzdsa
esetén AVE is kialakulhat. A késéi for-
ma 2-7 ¢évvel a sugdrkezelés utin
hypertoniaként manifesztdlédik. Az
irradidcié patomechanizmusdt nem is-
merjiik pontosan: a vese kis ereiben és
a glomerularis arteriolikban az arte-
riosclerosisban észlelt szoveti képhez
hasonl6 obliterativ endothelialis elval-
tozasok mutathatok ki. A sugarkezelés
¢s a kemoterdpia egyiittes alkalmazasa
16-18 Gy-re csokkenti a vese sugarkii-
szobét. Kiilonosen érzékeny a vese, ha
a sugdrhatds — 14-15 Gy ddzisban — a
nephrectomidt koveté kompenzald
hypertrophia kialakuldsa idején éri a
megmaradt szervet (10).

A CYTOSTATICUMOK VESEKAROSITO
HATASA

A cytostaticamok koziil a platina-
szarmazékok, a methotrexat (MTX),
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az alkildl6 dgensek, illetéleg az antra-
ciklinszdrmazékok alkalmazasaval
hozhaté 6sszefiiggésbe vesekdrosodds.
Ezek koziil a platinaszarmazékokat
tartjuk a leginkdbb nephrotoxikus
dgenseknek. Koziiliik a cisplatin a leg-
jobban tanulmanyozott szer. A vese-
mukodés beszikiilése a cisplatin ku-
mulativ dézisdtdl és az alkalmazdsi sé-
matol fiigg (11). Leggyakrabban a
proximalis tubulus S3-szakaszanak
distalis része karosodik, de érintett le-
het a teljes distalis nephron is. A
cisplatin kiilonosen alacsony klorid-
szinti kornyezetben, igy a sejt belsejé-
ben, reaktiv oxigén intermedierek kép-
zése révén tejti ki toxikus hatasat (12).
A glomerularis filtracié csokken, a
plazma kreatininkoncentracidja emel-
kedik. Oliguria tobbnyire nem alakul
ki. A vizelettel torténé magnézium-
vesztés miatt hypomagnesaemia alakul
ki a betegek nagyobbik hdnyadaban
(13). A vizelet isostenurids. A kon-
centrildsi képesség beszlkiilése a
Henle-kacs vagy a gydjtétubulusok
karosoddsit titkrozi. Szovettani vizs-
galattal akut tubularis necrosist és
atrophidt figyelhetiink meg. Ujabb 4l-
latkisérletes adatok szerint a cisplatin
dltal el6idézett akut veseelégtelenség
sordn szignifikdnsan csokken a proxi-
malis tubulussejtek anyagcseréje. Az
akut veseelégtelenséget el6idézd cis-
platin-kezelés hatdsdra szignifikansan
csokken a mitochondrialis kbzéplanca
acil-CoA-dehidrogendz (MCAD), va-
lamint a piruvat-dehidrogenaz komp-
lex (PDC) kifejezddése és aktivitasa,
egyidejlleg fokozddik a piruvdt-de-
hidrogendz kindz-4 (PDK4) mRNS
és fehérje szintézise. A génexpresszios
mintdzat és a kovetkezményes enzim-
aktivitds valtozdsok egészben kivédhe-
tok a peroxiszomdlis proliferdtor-
aktivélt receptor-alfa (PPAR) agonista
ligandumadnak alkalmazdsdval (14). A
veseelégtelenség hirtelen vagy fokoza-
tosan alakulhat ki, akdr t6bb hénappal
a kezelés elhagydsa utdn. A cisplatin al-
tal okozott késdi, maradandé vesekd-
rosodas mértékére vonatkozoé irodal-
mi adatok ellentmonddsosak, tobb
szerz$ interstitialis fibrosist, tubularis
basalmembran megvastagoddst ¢és
vesecystaképzddést irt le (15). A szer
nephrotoxicitdsit az ifostamid poten-
cirozza (16). Bleomycinnel egyiitt ad-

va thromboticus microangiopathia
Iéphet fel kozvetlen vascularis kiroso-
das és masodlagos thrombocytaaktiva-
l6dds kovetkeztében (17). Elbzetes
vizsgalatok szerint a carboplatin ke-
vésbé karositja a vesét mint a cisplatin,
mert kevésbé kifejezett a lipidperoxi-
daciét okozo hatdsa és kevésbé akku-
muldlédik a tubulussejtekben (18).

Az MTX-kezelés stlyos akut vese-
elégtelenséghez, a glomerularis filtrd-
cié, valamint a tubularis funkcidk
csokkenéséhez vezethet, azonban az
ezzel kapcsolatos irodalmi adatok el-
lentmondasosak. Abelson és munkatdir-
st a MTX-kezelést kdvetden csokkent
kreatinin- ¢és inulinclearence-értékeket
talaltak (19). Koch Nogueira és munka-
tarsai olyan osteosarcomds tartds tul-
¢l6 betegek vesefunkeidjat vizsgaltak,
akik nagy dézist MTX-, ifostamid- és
cisplatin-kezelésben  részesiiltek, ¢s
glomerularis kdrosodast nem, csak
enyhe tubulusfunkcié-zavart tudtak
kimutatni (20). Sajit tapasztalataink
¢és az dllatkisérletes adatok is aldtd-
masztjak azt a tényt, hogy az MTX to-
xicitdsdt az alacsony glomerularis filt-
rdci6 fokozza, tekintettel arra, hogy a
vesén at kiiiriil6 gyogyszerrdl van szo
(21). Az alacsony filtrdcié miatt elhu-
z6dban magas MTX-szintek egyrészt
tovabb rontjdk a megromlott vese-
funkciét, madsrészt hozzdjirulnak a
magas MTX-szint dltal létrehozott
egy¢b mellékhatasok, igy a myelotoxi-
citds ¢s mucositis Iétrejottéhez. Magas
gyogyszerszintet ,.harmadik folyadék-
térben” (pleuralis folyadék, hygroma)
felhalmozddd MTX is okozhat (22). A
betegek alapos fizikalis vizsgdlata,
sziikség esetén kiegészitd képalkoto el-
jardsok elvégzése, a glomerularis filtra-
ci6s rita (GFR) meghatdrozisa a ke-
zelés el6tt és a gondos ellendrzés a ke-
zelés alatt megakadalyozhatjadk az
MTX sulyos, életveszélyes vese- ¢és
egyéb mellékhatdsait (23).

Az alkildloszerek, igy az ifostamid és
a cyclophosphamid elsésorban tubu-
laris kdrosoddst (aminosav-, elektro-
lit-, gliikoziirités, fosztitdiabetes) akar
komplex  Fanconi-szindromat — és
csontritkuldst okoznak az esek 10—
40%-dban (24, 25), de késleltetett
megjelenésti és progredidlé glomeru-
laris funkcié beszikiilését is lefrtak
(26). Az 1-5%-ban kialakulé Fanco-

ni-szindréma prognozisa rossz. Noha
a kdrosodas ritkdn torkollik végstadiu-
mu  veseelégtelenségbe, regresszidt
csak kivételes esetekben észleltek. A
mdjban az ifosfamid lassan, a cyclo-
phosphamid gyorsabban metabolizd-
l6dik, ezért ifosfamid-kezelés esetén
tobb, a vesetoxicitasért felelds klor-
acetaldehid képzédik (27). Az ifos-
famid nephrotoxicitdsa anndl kifeje-
zettebb, minél nagyobb a kezelés so-
rdn alkalmazott kumulativ d6zis és mi-
nél flatalabb a beteg. A mellékhatdso-
kat fokozzdk az egyideji platinakeze-
Iés és az el6zetes nephrectomia (15,
28). Az igen jellegzetes ¢s gyakori
mellékhatasként, a holyagnydlkahdr-
tya toxikus kdrosodasa kovetkeztében
tellépd haemorrhagids cystitist az
alkildlé dgensek metabolizmusa kap-
csdn képzbdd akrolein idézi el (21).

A nephrotoxicitds szempontjabdl
legkevésbé tanulmanyozott antracik-
linszdrmazékok (daunorubicin, doxo-
rubicin, epirubicin, idarubicin, mito-
xantron) komplexet képeznek a vassal,
igy a Fenton- és Haber—Weiss-reak-
ciok utjan reaktiv oxigén intermedie-
rek képzodéschez vezetnek. A kovet-
kezményes  lipidperoxidacié  sejt-
membrin-kirosoddst és sejtnecrosist
idéz el6 (29). A vesében mind a
glomerulusok, mind a tubulusok
necrosisat, valamint a stroma fibrosi-
sit lefrtak (30). A szakirodalomban
eddig kozzétett megfigyelések alapjan
nem alkothatunk pontos képet sem az
antraciklin-nephrotoxicitds incidenci-
&jdrol, sem annak mértékérdl. Sajdt ta-
pasztalataink szerint a gyermekbete-
gek tobbségében kimutathaté a proxi-
malis tubulusfunkcié mérsékelt dtme-
neti romldsa. Daganatos betegségbdl
gyogyult tartds talélok esetében azon-
ban nem tapasztaltunk antraciklin ke-
zeléssel Osszefiiggd késoi vese mellék-
hatdsokat (31).

A tiid6fibrosist okozo mellékhatdsd-
rél  kozismert bleomycin  ritkdn
thromboticus microangiopathidt is
el6idézhet. A szert a gyermekonkolé-
giai gyakorlatban mds nephrotoxikus
cytostaticumokkal, igy cisplatinnal,
carboplatinnal, doxorubicinnel, illetd-
leg ifostamiddal egyiitt alkalmazzak,
igy akut és kronikus nephrotoxici-
tasban jdtszott szerepe tovabbi vizsga-
latokat igényel (17)(1. tdblazat).
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1. tablazat

A citosztatikumok vesekarosité hatasanak helye és mechanizmusa

és a prevencio lehetdségei

Citosztatikum Vesekarositas helye Prevencios as terapias lehetdségek
neve €s mechanizmusa
Platinaszarmazékok
Cisplatin Proximalis tubulus Sz (SeMg ), - Hidralas
Henle-kacs (koncentralasi képesség V) « Hypertoniés oldatok
» DNS-kérositas - Amifostine
- Anyagcsere « Cave: ifosfamid, bleomycin
» Lipidperoxidacio
Carboplatin Kevésbé toxikus, mint cisplatin, Mint cisplatin
de hatdsa azonos
Methotrexat Akut veselégtelenség, - Kezelés eldtt 3. folyadékterek felderitése,
kés6i tubulusfunkcio-karosodas metilén-terahidrofolat reduktaz polimor-
fizmus, vesefunkcio ellenérzése
« Hidralas
- Alkalizalas
« Leukovorin, karboxipeptidaz G,
« Plazmaferezis
Alkilaloszerek
[fosfamid Tubularis karosodés (aminosav, elektrolit, < Hidrélas

glukoziirités, foszfat-diabetes),

Fanconi-szindroma, csontritkulas,
progredialé glomerularis funkcio romlas

« MESNA, acetil-cisztein
« Kumulativ dozis csokkentés
« Cave: fiatal életkor, platinaszarmazékok

Cyclophosphamid  Kevésbe toxikus, mint az ifosfamid

Mint ifosfamid

Antraciklinszarmazékok

daunorubicin, Proximalis tubulus karosodas,
doxorubicin, lipidperoxidacio

epirubicin,

idarubicin,

mitoxantron

« Hidrélas
« Dextrazoxan

A SZUP,PORTII'V, KEZE[_ES
VESEKAROSITO HATASA

Szdmos egyéb, az onkologiai gya-
korlatban, esetleg éppen a szupportilo
kezelés sordn alkalmazott gyogyszer
vesekdrositd hatdsa ismert. Igy az allo-
purinollal szemben, amelyet kiterjed-
ten haszndlunk a TLS megel6zésére,
akar AVE-t el6idéz6 hiperszenzitivi-
tdsi reakcio alakulhat ki (32). A neut-
ropenids periddusban alkalmazott an-
tibiotikumok ¢és antifungalis szerek
koziil az amoxicillin, az aminoglikozi-
dok, a carbapenemek, a trimetro-
prim-sulfametoxazol (TMP-SMZ) és
az amphotericin B kirosithatjdk a ve-
sét (33-36). Az eltéré patomechaniz-
mus ellenére a fenti gyogyszerek szo-
vetileg a nitrofurantoin-nephropathi-
ahoz hasonlé akut tubulointerstitialis
nephritist idézhetnek el6 (37). Az

aminoglikozidok hatdsdra ezen tul
magnéziumvesztés és kovetkezményes
hypomagnesaemia jon létre, de AVE
is bekovetkezhet (36, 38, 39). A
carbapenemek a lipidperoxiddcid ser-
kentése és a sejtlégzés egyidejli gatldsa
révén akut proximalis tubularis
necrosist okozhatnak (35). ALL-es
betegek TMP-SMZ kezelése sordn
metabolikus acidosist, renalis bikarbo-
natvesztést és novekedési retardatiot
észleltek (34). Az amphotericin B
nephrogen diabetes insipidust okoz-
hat (33). Az intravénds immunglobu-
lin-kezelés ritkdn cryoglobulinaemids
vasculitisszel tarsulhat (40).

VIZSGALATI PROTOKOLL

A veseelviltozdsok korai észrevétele
kulcsfontossdgu a késéi mellékhatdsok

megel6zése, illetdleg hatékony kezelé-
se szempontjabdl. Ezért érzékeny,
minden gyermekonkoldgiai osztalyon
konnyen kivitelezhet6, koltség-haté-
kony modszerek alkalmazdsira van
sziikség.

A GFR meghatarozidsra gyermek-
korban tobb mddszer all rendelkezés-
re. A nephrologiai szakirodalom ugy-
nevezett ,,gold standard” médszernek
tekinti az inulinclearence-t, valamint
az iohexol, a *™Tc-DTPA (dietilén-
triamin-pentaecetsav) és >'Cr-EDTA
izotopos modszerekkel mért glomeru-
laris filtrdcids ratit. Egyszerti kivite-
lezhet6ségiik miatt elterjedtek a cime-
tidin-szedéssel maodositott kreatinin-
clearence-, a testhosszbdl és szérum
kreatininértékbdl kiilonféle képletek-
kel szamitott kreatininclearence-k mé-
rése is (41). Az irodalmi adatok ¢és sa-
jat tapasztalataink alapjdn a cystatin C
(cysC) moddszert ajanljuk (42). A cysC
13,2 kDa molekulatomegti fehérje,
amelyet a szervezet valamennyi mag-
vas sejtje termel, szabadon filtralodik,
nem reabszorbedlddik és nem szekre-
talédik. Szérumkoncentrdcidja, ellen-
tétben a kreatininével, nem fiigg sem
az izomtomegtdl, sem a nemtdl, sem
az életkortdl, sem a testmagassdgtol. A
GFR meghatarozisihoz elégséges az
egyszeri vérvételbol kivitelezheté pon-
tos turbidimetrids vagy nephelomet-
rids koncentraciomérés, nem sziiksé-
ges a gyermekkorban sok technikai ne-
hézségbe itkozd 24 Ords vizeletgytj-
tés (43, 44). A GFR beszkiilése mel-
lett a glomerulusfunkcié kdrosodasat
jelzi a glomerularis proteinuria. Az ak-
tiv daganatellenes kezelés idején leg-
aldbb heti rendszerességgel, remisszié-
ban az egy¢b ellenérzésekkel egyiitt el-
végezzilk a rutin vizeletvizsgilatot.
Amennyiben proteinuridt észleliink,
24 érds gytjtott vizeletmintabol hatd-
rozzuk meg a fehérjelirités mennyisé-
gét, elektroforézissel annak mindsé-
gét. A fehérjelirités mennyiségét a 24
oris gytjtott vizeletben taldlhato totdl
protein, IgG, albumin, béta,-mikro-
globulin mennyiségének nephelomet-
ridval (BN 100 nephelometer, Dade
Behring, Marburg, Germany) tortén6
meghatdrozisdval vizsgaltuk. A fehér-
jetirités mindségét lecentrifugdlt, 1/50
térfogatra  koncentralt  vizeletben
agaroz gélen (Vivaspin, Vivascience,
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Hannover, Germany) Hydrasis félau-
tomata  elektroforézis  késziilékkel
(Sebia, Lisses, France) vizsgdltuk.
Szelektiv glomerularis proteinuria ese-
tén csak albumin, mig nemszelektiv
glomerularis proteinuria esetén az al-
bumin mellett csekély mennyiségben
nephelometridval IgG mérhet6, mig
elektroforézis sordin gamma-globulin
is dbrdzolédik. Tubularis proteinuria
esetén dontéen nagy molekulastlyt
IgG mérhetd nephelometridval a vize-
letben, albuminuridt csak csekély mér-
tékben tudunk kimutatni.

A proximalis tubulusok kdrosoddsat
a tubulushdmsejtekben termel6dé en-
zimek és mds tubularis fehérjék foko-
zott Uritése jelzi. A kefeszegélyben fe-
jezbdnek ki az alanin-aminopeptidaz,
a leucin-aminopeptiddz, a gamma-
glutamil-transzferdz, a laktat-dehidro-
gendz és az endopeptidiz 24.11. Lizo-
szomalis enzimek az N-acetil-béta-D-
glitkézaminiddz (NAG), a lizozim, az
arilszulfatdz A, a béta-glitkuroniddz és
a fruktéz-1,6-biszfoszfatdz. A proxi-
malis tubulusokban reabszorbedlodik
a béta,-mikroglobulin és a retinolkoté
fehérje. Egyszerd, pontos, jol repro-
dukdlhaté modszerként ajanljuk a vi-
zelet NAG-aktivitdsdnak meghataro-
zasit (31, 44). A meghatirozott
NAG-értéket a vizelet kreatininszint-
jéhez normalizaljuk. Az igy mikro-
mol/min/mmol dimenzidban kapott
NAG-indexet (NAG;) az életkorfiiggd
normdltartomdnyhoz viszonyitva, re-
lativ NAG-értékéhez jutunk (45). A
kordbban a proximalis tubulusfunkcié
jellemzésére, 24 ords gyjtott vizelet-
mintabol meghatdrozott microalbu-
minuria mértékét a glomerularis kdro-
sodas is befolydsolja. A tényt a micro-
albuminuria értékelése kapcesan figye-
lembe kell venni (46). A distalis
tubulus funkcié monitorozdsa nche-
zebb feladat. A szérum Astrup-,
elektrolitmérések félrevezetdk lehet-
nek a vesefunkciot illetéen, tekintettel
arra, hogy a cytostaticus kezelés sordn
nagy mennyiségben pétoljuk a bikar-
bondtot és az elektrolitokat. A vizelet-
elektrolit-lirités mérése a vizeletgytij-
tés pontatlansdga miatt nem megbiz-
hatd. Ugyanilyen okok miatt nehezen
standardizalhat6 a foszfitclearence és
a pontos cukoriirités meghatdrozasa
is. A foszfatclearence mértékét a multi-

2. tablazat

Ajanlas a vesekarosodas kivizsgalasara a cytostaticus kezelés soran

A vesekarosodas helye

Monitorozas lehetdségei

Glomerularis funkcio

Cystatin C, szérumkreatinin (Counahan-képlet)

Proximalis tubulus funkcio

NAG; (N-acetil-béta-D-gliikézaminidaz index; mikromol/min/mmol)

Distalis tubulus funkcié

Szérum, és vizelet ozmolaritas (szérumelektrolitok)

Proteinuria mennyisége

Vizeletalbumin, vizelet total protein, béta,-mikroglobulin

Proteinuria minésége elektroforézis

faktoridlis koreredetti fokozott csont-
lebontds is jelentdsen befolydsolja. Sa-
jat tapasztalataink alapjan a cukortiri-
tés tartds megjelenése nehezen befo-
lydsolhatd és csaknem irreverzibilis ve-
sekdrosoddst jelez. A distalis tubulus
funkcié pontos mérésének az eszkoze
az ¢jszakai vizmegvonds utdni reggeli
elsé vizelet fajsuly és ozmolaritds par-
huzamos mérése ilet6leg a 8-deamino-
arginin-vazopresszin- (DDAVP) pro-
ba. Mindezek nehezen kivitelezhet6k a
cytostaticus kezelés sordn alkalmazott
3000-4500 ml/m*folyadékforgalom
mellett. Irodalmi adatok alapjan hasz-
nalhat6 a Tamm-Horsfall-glikoprote-
in-, valamint a vizeletammonia-meg-
hatdrozds is (47, 48) (2. tdbldzat).

A MEGELOZES ES A KEZELES
LEHETOSEGEI

A daganatos betegség nephrologiai
szovodmeényei koziil napjainkra legha-
tékonyabban az életveszélyes TLS
megel6zését és kezelését sikertilt ki-
dolgozni. A mult szazad 60-as éveinek
eredménye a szindroma megel6zésé-
nek ,standard” protokollja. A mais ér-
vényes modszer elemei az erdteljes
hidralds, a vizelet alkalizaldsa és allo-
purinol oralis adagolasa. Az erélyes
hidrdlds (3000-4500 ml/m?/die) a
filtrdtum dramldsinak névekedése ré-
vén csokkenti az urdt, a foszfat és a kal-
cium kikristdlyosodasanak a lehetosé-
gét, veseko kialakulasat (49). A vizelet
pH-értékét 6,5 és 7,0 kozé allitjuk, hi-
szen az ennél savanyubb vegyhatdst
kozegben a hugysav, a lugosabb
vegyhatasuban a foszfit és a xantin
csapddhat ki. Az erételjes alkalizalas
miatt kiemelt figyelmet kell forditani a

hypocalcaemids ~epizédokra, mivel
csOkken az ionizalt kalcium szintje. Az
allopurinol gitolja a xantin-oxiddzt,
ezaltal a hugysavképzédést. Nem segi-
ti el6 azonban a preformdlt hiagysav-
nak sem az atalakitdsit, sem a kivalasz-
tasit. Tovabbi hatranya, hogy a pre-
kurzor metabolit, a xantin felszaporo-
dasat el6idézve xantin-nephropathia
kialakuldsdra hajlamosit. Hatdsa 24—
48 ora alatt vilik teljessé, ezért késlel-
tetniink kell a kemoterdpids kezelés
bevezetését, vagy mérsékelniink kell a
kezdeti dézisintenzitdst. A ,standard”
TLS-profilaxis  hatranyai  ellenére
mind az irodalmi adatok, mind sajit
tapasztalataink szerint hatékony maéd-
szer: alkalmazdsa esetén az ALL-s be-
tegek mintegy 4%-a, a Burkitt-lym-
phomds betegek 10-40%-a szorul
hemodializisre (50).

Uj lehet6séget képvisel a TLS meg-
el6zésében ¢és kezelésében az urdt-
oxiddz, amelynek nem rekombindns
formdja az 1990-es évek elejétdl dll
rendelkezésre. Az enzim a higysavat a
vizben Iényegesen jobban old6dd, igy
konnyebben kivdlaszthat6 allantoinna
alakitja. Az Aspergillus flavusbol el6al-
litott  készitménnyel a hemodializis
sziikségességét 2% ald lehetett csok-
kenteni. A készitmény alkalmazdsa
kapcsan ritkdn, de stlyos formaban
fellép6 allergids reakciok megel6zése
¢érdekében vezették be a klinikai gya-
korlatba az urdt-oxiddz rekombinans
formajit. A szer nemcsak a TLS meg-
el6zésében, hanem annak kezelésében
is igen hatékonynak bizonyult (51). A
rekombindns urat-oxiddzzal (rasburi-
case) folytatott fizis IV tanulmdny
kapcsin a hazai gyermekonkoldgiai
halézat munkatdrsai is j6 tapasztalato-
kat szereztek (52).
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Az er6teljes hidrdlds és a vizelet
alkalizdldsa nemcsak a TLS prevencié-
jara alkalmas médszer. A magas folya-
dékforgalom hatékonyan gitolja a
cytostaticumok felvételét a tubulus
hamsejtekbe, igy az akut és kronikus
nephrotoxicitas  megel6zésének  is
alapvet6 eleme. A platinavegyiiletek
vesekdrosité hatdsa csokkenthet a
gyogyszer hypertonids oldatban torté-
nd beaddsaval, ugyanis a magas klorid-
koncentrici6 csokkenti a reaktiv inter-
medierek képzddését (53). A jelentbs
folyadékbevitel, a hiperozmolaris fo-
lyadékpotlds miatt a betegek egyideji
diureticus terdpidra szorulnak. Erre a
célra az ozmotikus diureticumok felel-
nek meg, mivel a kacs-diureticumok
hatdsasra a kalium, a kalcium és a mag-
nézium {iritése, a tiazid diureticumok
hatdsara a magnézium és a kalium ki-
valasztdsa fokozddik (54). A platina-
szdarmazékokkal folytatott kezelést ko-
vetd, akdr évekig fenndllé magnézum-
vesztés, valamint a kovetkezményes
hypomagnesaemia, hypokalaemia és
metabolikus alkalosis esetén a magné-
ziumpdtlds 6nmagdban tiinetmentes-
sé teheti a betegeket, nincs sziikség
egyidejii  kdliumpotldsra,  tekintettel
arra, hogy a vesetubulusban a fenti io-
nok kapcsoltan transzportilodnak. A
magnézium per os készitményként
rosszul szivodik fel, sdlyos tiinetek
esetén parenteralis pétldsra is sziikség
lehet. Ujabb adatok szerint a hiigyhaj-
tok alkalmazdsa és a tubularis kdroso-
das miatt gyakori hypokalaemia ko-
vetkezetes rendezése csokkenti a ko-
vetkezményes interstitialis fibrosis ki-
alakuldsdnak valészintiségét, illetleg a
sulyossagit (55) ¢s megakadalyozza az
arrhythmiak létrejottét (56). Az aldo-
szteron — hypokalaemidt okozo hatdsa
mellett — tobb tamaddsponton keresz-
tiil képes fibrosist el6idézni: egyrészt a
mineralokortikoid-receptorokkal tor-
ténd interakcié révén az endothel-
diszfunkciét és a thrombosishajlamot
serkenti, csokkenti az erek tagulékony-
sagdt és noveli a baroreceptorok funk-
cidjat. Mdsrészt noveli az angioten-
zin-II szervkdrosité hatdsdt, amelyet
sem  angiotenzinkovertdld — enzim
(ACE), sem ACE-receptor-gatlokkal
nem lehet teljes mértékben kivédeni a
rebound hatds miatt (57). Az MTX
tubularis kicsapddasat a vizelet vegy-

hatasanak pH 5-6 koz¢ torténd bealli-
tasaval akaddlyozhatjuk meg. Az aktu-
dlis gyogyszerszint fliggvénycében al-
kalmazott tetrahidrofolsav- (kalcium-
folindt) addssal a szer nephrotoxicitdsa
is csOkkenthetd (19). Toxikus MTX-
szint esetén, plazmaferezist vagy kar-
boxipeptidiz G, kezelést kell alkal-
maznunk (21, 58). Az amphotericin B
dltal el6idézett nephrogen diabetes
insipidus  antidiureticus  hormon
(ADH) vagy ADH-analég, valamint
tiazid tipusu ¢s kdliumsporolé diure-
ticum egyideji alkalmazdsdnak hatdsd-
ra rendezddik (33).

A cyclophosphamid ¢és az ifosfamid
haemorrhagids cystitist el6idézé hatd-
sat Mesna vagy acetil-cystein addsaval
védhetjik ki. Az elébbi szer antioxi-
ddns hatdsa révén, dllatkisérletes ada-
tok szerint, a nephrotoxicitas csokken-
tésében is szerepet jatszik (59). A re-
aktiv oxigén intermedierek képzodésé-
nek, illetéleg toxikus hatdsuk gatldsa-
nak tulajdonitjuk tobb mads, a klinikai
gyakorlatban  alkalmazdsra  kertilt
gyogyszer vesevédd tulajdonsagit. Az
amifostin hatékonyan mérsékli szamos
cytostaticum myelosuppressiv mellék-
hatasat. Elézetes eredmények alapjan
feln6tt betegekben j6 hatasunak mu-
tatkozott a cyclophosphamid, illetSleg
a platinaszdrmazékok altal kivaltott
glomeruluskdrosodds csokkentésében
is (60-63). Gyermekbetegekben az
esetleges vesevédd hatdsrdl kevés adat
all rendelkezésre (64).

Az antraciklin-terdpia esetén alkal-
mazott antioxiddns cardioprotektiv
dgens, a dexrazoxan (ICRF-187)
nephroprotektiv szerepe nem egyér-
telmd, a szer lehetséges vesevédd sze-
repének tisztazdsa ¢rdekében tovabbi
klinikai tanulmanyok sziikségesek (65,
66). Az antioxiddns szerck tovibbi
csoportja kisérletes koriilmények ko-
z6tt bizonyult igéretes hatdstnak. Igy
a silibinin, a C-vitamin, a Salviae radix
kivonat nephroprotektiv hatdsdt iga-
zoltdk dllatkisérletekben, cisplatin-ke-
zelés soran (67-69). A doxorubicin al-
tal patkdnyokban létrehozott nephro-
sis-szindréma tiinetei javultak a hidro-
xilgyokfogé  dimetiltiourea és  a
TNFo-gitld pentoxifillin  hatdsdra
(70, 71). Bevezetésiik a klinikai gya-
korlatba kell6 elévigyazatot igényel,
hiszen koziilik a C-vitamin tartdsan,

nagy doézisban tubulointerstitialis
nephritist okoz (72).

Tobb mds vesevédd tulajdonsigu-
nak bizonyult szer hatdsmechanizmu-
sdt, emberben kifejtett hatdsdt nem,
vagy nem pontosan ismerjiik még. Az
angiotenzinkonvertdld enzim gitlé
szerek, elézetes klinikai adatok szerint,
alkalmasnak tlinnek a hiperfiltracios
glomerulopathia megelézésére, illet6-
leg kezelésére (73, 74). Kisérleti alla-
tokban tanulmdnyoztdk a glycin infa-
zi6 protektiv hatdsit a cisplatin-
nephrotoxicitdssal szemben. Alkalma-
zasat emberen még nem probaltak ki
(75). A glitkoneogenezis serkentésével
novelhetd az intracelluliris redu-
kalt/oxiddlt glutation (GSH/GSSG)
ardny.  Izoldlt nyul  vesecortex
tubulushdmsejtek glitkoneogenezise a
pentdz-fosztit shunt serkentésére al-
kalmas szubsztritok, igy aszpartit +
glicerin + oktanodt, alanin + glicerin
+ oktanodt, maldt és piruvat alkalma-
zasaval, illetSleg extracellularis ade-
nozin-trifoszfittal (ATP) és inozinnal
serkenthetd (76). A gliitkoneogenezis
serkentése mellett a piruvat, még-
inkdbb mdédositott rokonvegyiilete, az
etil-pruvdt hatékony reaktiv oxigén-
gyokfogo tulajdonsdga révén is képes
protektiv hatds kifejtésére (77). A
gyermekkorban hazdnkban egyre rit-
kabban alkalmazott metoclopramid
csokkenti a cisplatin, dm fokozza az
epirubicin cytotoxicitdsist sejtvona-
lakban (78). A gentamicin dltal oko-
zott nephrotoxicitast patkanyokban
csOkkenti a foszfolipidekben dus diéta
(79). Az atrialis natriureticus peptid
génjével transzfektalt patkdnyokban az
el6zetesen gentamicinnel kivaltott ve-
sekdrosodds gyogyuldsat figyelték meg
(80). Kiilonosen igéretesnek téinnek
azok a patkanykisérletes adatok, ame-
lyek szerint az erythropoetin a tubu-
lushdmsejtek regeneracidjanak foko-
zasaval javiga a cisplatin okozta
AVE-hez tdrsulé tubulusfunkcio-za-
vart (81). A veseelételenség kovetkez-
tében kialakulé anaemia terdpajiban
bevilt erythropoetin-kezelés a gyer-
mekonkoldgiai gyakorlatban is egyre
inkdbb polgdrjogot nyer (82). Az
anaemia mérséklése a hiperfiltricié
kovetkeztében kialakul6 tubulointer-
stitialis kdrosoddst, a krénikus vese-
elégtelenség progresszidjat lassitja.
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A cytostaticus kezelés kovetkezté-
ben Iétrejovo akut veseelégtelenségrol
platinaszdrmazékokkal, illetve metho-
trexattal tortént kezelés esetén szdamol-
tak be, de a pontos incidencia nem is-
mert (83-85). A TLS kovetkeztében a
Burkitt-lymphomds betegek mintegy
10—40%-a szorult dializisre az urdt-
oxiddz bevezetését megel6z6en (50).
Betegeink kozott egy Wilms-tumoros
gyermeket all rendszeres dializis-
kezelés alatt krénikus veseelégtelenség
kovetkeztében. Akut veseelégtelenség
egy osteosarcomads betegiinkben ko-
vetkezett be MTX toxicitds és TLS mi-
att. TLS kovetkeztében egy akut

myeloid leukaemids beteg szorult dia-
lizisre.

KONKLUZIO

A daganatos gyermekek veséje tobb,
egymassal részben Osszefliggd okbol
kdrosodhat. A szervezetet egyidejiileg,
vagy egymdst kovetéen éré nephro-
toxikus tényezOk hatdsa 6sszeadodhat,
sot szinergista modon erdsithetik egy-
mist. A kezelés ideje alatt, valamint a
daganatellenes kezelés befejezését ko-
vetéen, még éveken dt sziikség van a
glomerulus- és tubulusfunkcidk gon-

dos ellenérzésére. Az egyes terdpia-
modalitasok korai és kés6i mellékha-
tas-profiljdnak pontos feltérképezésé-
vel olyan kezelési sémdk alakithatok ki,
amelyek a maximalis hatékonysdg
mellett a legkevésbé kdrositjdk a szer-
vezetet. Emellett a szupportdld kezelés
fegyvertdranak olyan fejlesztése sziik-
séges, amely alkalmas az optimalis ke-
zelési sémak ellenére is fenyegetd
nephrotoxikus mellé¢khatdsok megel6-
zésére, illetSleg kezelésére. Ezt a célt
gondosan megtervezett ¢s kivitelezett,
multicentrikus klinikai tanulmdnyok
segitségével érhetjiik el.
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OSSZEFOGLALAS A kronikus veseelégtelenségben szenvedd és vesepdtld kezelésben
részesllé betegekben halmozottan el6forduld specialis vérszegénység (pure red cell
aplasia — PRCA) esetek miatt megvaltozott az addig szubkutan mdédon adott human
rekombinans géntechnoldgiaval eldallitott erythropoietin-alfa gydgyszerkészitmény ada-
golasi modja. A nemzetkozi és magyar szakmai iranyelvek szerint a renalis anaemiaban el-
sésorban szubkutan adagolt erythropoietin-készitmények koézil az erythropoietin-alfat a
PRCA-esetek miatt csak intravénasan lehet adni 2003-t6l. Az erythropoietin-alkalmazas
kezdetekor bevezetett intravénas adagolasi modot az 1990-es évek kdzepétdl valtotta fel
az ambulansan, illetve otthon kezelt betegek szamara praktikusabb és gazdasagosabb
szubkutan adagolasi méd. Most viszont az erythropoietin-alfa készitmény adagolasi méd-
janak valtozasat kellett bevezetni, a szubkutanrdl intravénas alkalmazasra valo attéréssel,
mivel a tapasztalatok szerint intravénas alkalmazaskor PRCA-eset szinte nem fordult elé.
A szerz6k a kényszer(i valtoztatas soran észlelt tapasztalataikat 6sszegzik vizsgalatukban.
Az 572 beteget érintd vizsgalatban eredmények alapjan megallapitjak, hogy a szubkutan
adagolasrol intravénas adagolasra torténd atallitaskor, az irodalmi adatok alapjan adott
atlagosan 25% tobblet erythropoietin-alfa adag a betegek 74%-anal valtozatlan hemoglo-
binszintet eredményezett, 11%-ban ndvelte azt. A betegek tdbb mint felénél pedig a valto-
zatlan hemoglobinszint eléréséhez 19% tobblet erythropoietin-alfa adasa elegend6 volt. A
gyogyszer intravénas adasaval 0sszefliggd mellékhatast (fejfajas) két esetben észleltek.
A PRCA-el6fordulas lehetséges okainak, az intravénas-szubkutan, szubkutan-intravénas
adagolas valtasok irodalmi 6sszefoglalasa és a sajat eredményeik alapjan a szerz6k meg-
allapitjak, hogy az intravénas adagolas tobblet gydgyszermennyiséget igényel a szub-
kutanhoz képest. Jelen tudasunk szerint az erythropoietin-alfa gybgyszerkészitmény intra-
vénas alkalmazasa szakmailag semmilyen hatranyt nem jelent a betegek szamara mas
erythropoietin-készitményekkel szemben.

Kulcsszavak: erythropoietin-alfa, erythropoietin-béta, pure red cell aplasia, szubkutan és
intravénas adagolasi mod, kronikus veseelégtelenség, vesepdtld kezelés

ABSTRACT The until recently used subcutaneous dosing method of erythropoietin-alpha,
that is produced through human recombinant gene-technology, has changed due to a
special, cumulatively occurring anaemia (PRCA — pure red cell aplasia) in hemodialysed
patients. According to international and Hungarian Guidelines, erythropoietin-alpha, a
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type of mainly subcutaneously dosed erythropoietin products used in renal anaemia, from
2003 is to be dosed intravenously due the PRCA cases.

The subcutaneous dosing method, that is more practical and economical for CAPD and
predialysed patients, superseded the intravenous method, which was first introduced with
the application of erythropoietin, from the mid-nineties. At current, however, that dosing
method of epo-alfa should be changed from subcutaneous method to intravenous
method, because, according to observation, PRCA cases don’t occur when intravenous
method was used.

The authors summarise their experiences and observations of the obligate change in
dosing method in this study. On the basis of the results of this study which concerns 572
patients, the authors state that with the change of the dosing method from subcutaneous
to intravenous, the haemoglobin level remained unchanged in 74% percent of the total
patients, and in 11% percent of the patients, the haemoglobin level increased due to the
25% excess epo-alfa. To stabilize the haemoglobin level, only 19% excess epo-alfa had to
be used in 50% percent of the patients. The incidence of the adverse effects of the
intravenous method (headache) was also very low — two cases.

The authors, based on the summary of the intravenous-subcutaneous and sub-
cutaneous-intravenous changes and the possible causes of the incidence of PRCA, make
certain that intravenous dosing method requires excess quantity of medicine when
compared to the subcutaneous method. Based on the current knowledge, the
intravenous application of the epo-alfa medicine implies no disadvantage for the patients

opposed to other erythropoietin products.

Key words: erythropoietin-alpha,

erythropoietin-beta,

pure red-cell aplasia,

subcutaneous, intravenous, renal replacement therapy

BEVEZETES

Magyarorsziagon 1989 ota haszni-
lunk a klinikai gyakorlatban erythro-
poietint a renalis anaemia kezelésére.
Kezdetben csak néhdny kivilasztott
beteg kapta, késobb vdrdlista alapjdn
tortént az elosztds. 1994-tdl szinte
minden raszorulé hemodializdlt beteg
részére rendelkezésre allt a tdrsada-
lombiztositas dltal 100%-ban timoga-
tott gyogyszer. 2000-t6] pedig mdr a
predializis dllapotiban 1évé renalis
anaemids betegek szdmdra is adhato
lett.

Az erythropoietin addsa alapvetéen
megvaltoztatta a vesep6tld kezelésben
részesiil6 betegek életmindségét, mert
nem egyszertien a vorosvértestek aktu-
dlis pétlasat, hanem a szervmiikodés
tartds javuldsit is eredményezte, a
kognitiv funkciok és a dializiskezelés
mindségének javuldsa mellett (1).

Eurépdban a humdn rekombindns
géntechnoldgidval elédllitott erythro-
poietin harom torzskonyvezett forma-
ban van forgalomban.

Hazinkban az erythropoietin-alfa
készitményt [epo-a] (Eprex, Johnson
and Johnson, Janssen-Cilag Division)
1989-t6l, az erythropoietin-béta ké-

szitményt [epo-b]) (NeoRecormon,
Roche Magyarorszig Kft.) pedig
1992-t6l haszndljuk. Az ugyancsak
rekombindns mdédon elédllitott, kife-
jezetten tartds hatdsd erythropoietin-
készitmény, a darbepoetin-alfa
(Aranesp, Amgen Kft.) 2001-ben ke-
riilt a klinikai gyakorlatba Eurépaban.
A darbepoetin-alfa mar Magyarorsza-
gon is torzskonyvezve van, és 2005-
ben keriil klinikai forgalomba.

Az 1990-es ¢vek kozepéig az
erythropoietin alkalmazdsi médja az
intravénas forma volt, a kezdeti fel-
toltd periddust kovetd fenntartd ada-
golassal. Ezt kovetden igazolddott,
hogy a gyégyszer szubkutan is adhato,
¢és ekkor nincs mdr sziikség feltoltési
periddusra. Az adagoldsi méd megval-
toztatdsit megkonnyitette, hogy ez
idében keriilt bevezetésre az el6retol-
tott fecskendds kiszerelés. Szubkutin
adagoldsndl az alkalmazott teljes adag
mintegy 30%-kal is alacsonyabb lehet
az intravénds adagoldshoz képest. A
magyarorszdgi szakmai irdnyelvben
(2) — hasonléan az eurdpai iranyelvek-
hez (3) — elsésorban a szubkutin ada-
golds gyakorlata fogalmazodott meg.

Tiz évvel a klinikai alkalmazds meg-
kezdése utan 1998-ban és az azt kove-

té években, a hemodializdlt betegek
kozott, elsésorban az erythropoietin-
alfa alkalmazdsakor, a ,pure red cell
aplasia” (PRCA) eseteinek felttind
megszaporodasat észlelték. A korkép
hdtterében a rekombindns humdn
erythropoietin ellen termel6dé neut-
ralizalé antitestek megjelenése 4ll, me-
lyek az endogén erythropoietint is ha-
tastalanitjdk, és ily médon a csontvel6-
ben izoldltan az erythropoiesist teszik
lehetetlenné (4, 5).

A PRCA csak kronikus vesebetegek
kozott fordult eld, akik 80%-dban
hemodializis kezelésben részesiiltek.
Az el6forduldst csak szubkutdn adago-
laskor észlelték, intravénds alkalmazds-
kor egyaltalin nem (6).

A PRCA esetek miatt 2002. novem-
berétl Eurépdban, 2003. februdrtdl
pedig mdr Magyarorszagon is megval-
toztattdk az erythropoietin-alfa alkal-
mazasanak torzskonyvi bejegyzését.
Az addigi szubkutdn vagy intravénds
alkalmazdsi lehet6ség  helyett, az
erythropoietin-alfa mdr csak intra-
véndsan adhato krénikus vesebetegek-
nél. Ezen feliil a felhaszndldsig vezetd
ut gyogyszerbiztonsagi eléirdsan is
modositottak (szdllitds hiitotdskaban,
tarolds ellen6rzott héfokon). Az ada-
goldsbdl adédo eltérd farmakokineti-
kai tulajdonsigok miatt az intravé-
nasan adott erythropoietin-alfit a leg-
célszertibb hetente hdromszor intra-
véndsan beadni. A predializis allapotai-
ban és CAPD-vel kezelt esetekben (a
csak havi ellendérzésre bejar6é betegek
csoportja) az otthon is beadhatd, he-
tente egyszer-kétszer szubkutdn alkal-
mazott erythropoietin-béta alkalma-
zasa maradt az elény®s, illetve eryth-
ropoietin-alfardl erre a terdpidra volt
javasolt vdltani, a szubkutdn adagolds
megorzése céljabol.

A hemodializdlt betegek esetében
azonban vilaszthatd volt az atdllitds a
szubkutdn alkalmazott erythropoie-
tin-alfdrdl vagy az intravéndsan alkal-
mazott erythropoietin-alfira, vagy a
tovdbbra is szubkutan adott, de eryth-
ropoietin-béta készitményre. A szub-
kutin erythropoietin-alfirél a szub-
kutan erythropoietin-bétara torténd
atallitdskor azonos adagban volt adha-
té a gydgyszer.

Az irodalmi adatok azonban jelents
eltérést mutattak az intravénds adago-
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laskor  sziikséges ,,tobblet™-erythro-
poietin kérdésében. A klinikai alkal-
mazas kezdeti id6szakdban az intra-
vénds-szubkutan dtallitds vizsgalatakor
szdmos vizsgalé 30% tobbletet jelolt
meg, mig masok tobb mint 50% tobb-
let-erythropoietin addst javasoltak (az
értékek 6 és 60% kozott mozogtak).
Egyesck pedig a dozis csokkentésének
lehet6ségét mutattdk ki (7).

Az erythropoietin-kezelés hazink-
ban 100%-ban timogatott, az Orszd-
gos Egészségbiztositisi Pénztdr zdrt,
kiilon gyogyszerkeretébdl finansziro-
zott a vesepotld kezelésben részesiild
betegek szamdra. A keret nem bizto-
sitja az optimdlis elldtdshoz sziikséges
mennyiséget, ezért nem mindegy,
hogy az adott keretdsszegbdl mennyi
gyogyszert lehet vasarolni. Az intravé-
nas erythropoietin-alfa kezelésben ré-
szesiil6 betegek ezért Magyarorszagon
2003. februdrjatdl 25% tobblet-
gyogyszert kaptak a gyarté altal kiilon
biztositva — az Orszdgos Erythropoie-
tin Koordindlé Kozponton keresztiil.

Vizsgilatunkban a kényszer( alkal-
mazasi mod véltds sordn valaszt keres-
tiink arra kérdésre, hogy hemodializalt
betegekben az erythropoietin-alfa mi-
lyen hatdsu a vérképzésre, amikor a
szubkutin mdéd helyett intravéndsan
adagoljuk, de 25%-kal tobbet adunk
beldle. Tanulmanyozni kivintuk azt,
hogy atlagosan 25% tobblet hozzi-
adasaval hogyan viltozik a betegek
vérképe ¢és az intravénas adagoldskor
milyen tipusd mellékhatdsok, és mi-
lyen gyakorisaggal jelentkeznek.

BETEGEK ES MODSZER

A vizsgilatot az EuroCare Magyar-
orszag Nephrologiai Hal6zatban (8)
végeztilk (a vizsgdlatban részt vevd
Dializiskozpontok: Békéscsaba, Buda-
pest, Debrecen, Dunaujviros, Gyor,
Gyula, Kaposvir, Kistarcsa, Kisvarda,
Nyiregyhaza, Szekszird, Székesfehér-
var, Szombathely, Tatabdnya, Veszp-
rém) 2003. februdr és augusztusa ko-
zott. A vizsgilatba minden olyan be-
teg bevilogatdsra keriilt, aki 2003.
februdrjidban mar legalibb 6t honapja
hemodializis-kezelésben és szubkutan
erythropoietin-alfa kezelésben része-
siilt.

A bevilogatott betegeknél a meg-
¢el6z6 6t honap szubkutdn (retrospek-
tiv vizsgdlat; vizsgalati rész ,,A”), majd
a kovetkez6 6t hoénap intravénas
erythropoietin-alfa  kezelés adatait
gytjtottiik Gssze (prospektiv vizsgilat;
vizsglati rész ,,B”).

A 1V. fizisu multicentrikus, klinikai
vizsgalatot az EuroCare Magyaror-
szdg Nephrologiai Halézat Tudomd-
nyos Kutatdcsoportja kezdeményezte
¢és engedélyeztette a Regionalis Kuta-
tasetikai Bizottsaggal.

Feldolgozasra keriilt mind az ,,A”,
mind a ,,B” vizsgdlati részben a bete-
gek havonkénti hematokrit- (Htk),
hemoglobin- (Hgb) értéke, a heti/havi
erythropoietin-adag, a dializiskezelés
utdni testsuly dtlagos havi értéke, a ha-
vonkénti dtlagvérnyomads, a vashdztar-
tds mért adatai (szérumvas, -ferritin,
transzferrinszaturdcids index), vala-
mint a betegek tarsult és szovédmé-
nyes betegségei, illetve demografiai
adatai. A vérnyomds- ¢és testsulymérés
adatait a havi hemodializis-kezelések
(atlagosan 12 kezelés/hénap) végén
mért értékek dtlagaként adtuk meg.

A retrospektiv vizsgilati periddus-
ban a Dializiskézpontok az erythro-
poietint dtlagosan 20 000 E/beteg/ho-
nap mennyiségben kaptdk az orszdgos
elosztds szerint. EbbOI a betegenkénti
atlag mennyiségbodl individudlis dozis
bedllitds/felhaszndlas tortént a beteg
dllapotanak megfeleléen (esetenként a
sziikséges célérték eléréséhez nem volt
elég a rendelkezésre dll6 erythropoie-
tin mennyisége). Az erythropoietin
adagolds szubkutdn mddon a felkarba,
valtott helyekre tortént hetente 1-3 al-
kalommal.

A prospektiv vizsgalati periédusban
az erythropoietin-alfa intravénds ada-
goldsa minden esetben hetente harom-
szor, a dializiskezelések végén a diali-
zis-szerelék vénds szaraba tortént. Az
intravénds adagoldshoz a bedllitott
egyedi szubkutan adag +25% egység
erythropoietin-alfa allt rendelkezésre
betegenként.

A tdrs- és szovodményes betegségek
dltal okozott betegillapot Osszefoglald
jellemzésére a HEMO Study Group
dltal validalt pontértéket [Index of
Coexistent Diseases (ICED) Score:
0-3] szdmitottuk ki betegségenként, és
minden esetben a legsulyosabb tdrsbe-

tegség-értéket vilasztottuk a beteg jel-
lemzésére (9).

Az eredményeket atlag+standard
devidcié (dtlag=SD) formajaban ad-
tuk meg. A szubkutdn és intravénds
kezelés eredményeinek 6sszehasonlitd-
st paraméteres ¢s nem paramcteres
probakkal, egy, illetve kétmintds
Student ,,t” prébaval, Wilcoxon- ¢és
McNemar-teszttel, varianciaanalizissel
(ANOVA) vizsgaltuk. A megoszlasok
kiilonbozoségét  Friedman-féle  khi-
négyzet és Kolmogorov-teszttel érté-
keltiik. A szamitdsokat és elemzéseket
SAS v8.2 STAT programcsomaggal
végeztiik (Planiméter Kft.).

EREDMENYEK

Az EuroCare Magyarorszig Neph-
rologiai Hélézatban 2003. janudrja-
ban hemodializilt és erythropoietin-
alfaval kezelt Gsszes beteg koziil 815
olyan beteg kertilt kivalasztdsra, akit
legaldbb 6t honapja kezeltiink. A 815
betegbdl kizartuk azokat a betegeket,
akiknél a retrospektiv 6t honap adatai
a vizsgalat barmely szempontjabdl hi-
dnyosak voltak. Az értékelésnél nem
vettiik figyelembe azok vizsgdlati ada-
tait, akik nem fejezték be a prospektiv
vizsgalat 6t honapjit (transzplantal-
tak, meghalt, elkoltozott). Mindezek
alapjan a vizsgalatban Osszesen 572
beteg adatait dolgoztuk fel.

Az 572 betegb6l 316 n6 és 256 férfi
volt, atlagéletkoruk 61,7+14,5 [atlag
+ SD (standard devidcid) CI 95%:

1. tablazat

A végallapotu veseelégtelenséget okozo
alapbetegség megoszlasa

Alapbetegség Esetszam  Arany (%)
Glomerulonephritis 80 14,0
Tubulointerstitialis 204 35,7
nephritis

Diabetes mellitus 111 19,4
Hypertonia/ 90 15,7
vascularis

Polycystas 43 7,5
vesebetegség

Egyéb 44 7.7
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60,4-62,9] év volt. A végdllapotu ve-
seelégtelenséget okozd alapbetegség
megoszlasat az 1. tablazatban foglal-
tuk Ossze.

A tarsbetegségek koziil a sziv- és ér-
rendszeri betegségek 78%-ban, hyper-
tonia 66%-ban, légzdszervi betegsé-
gek 17%-ban, gastrointestinalis beteg-
ségek 32%-ban, daganatos betegségek
pedig 8%-ban fordultak el6. A
diabetes mellitus 17%-ot képviselt. A
betegek kétharmaddnak legaldbb két
tarsbetegsége volt és a 70%-uk a ko-
zépstlyos, illetve sulyos dllapotrom-
last jelz6 ICED pontértékd (2 vagy 3)
csoportba tartozott.

A betegek vizsgilati értékeit a 2. tdb-
lazatban foglaltuk Ossze. A retrospek-
tiv és a prospektiv vizsgdlati periddus-
ban a hemoglobin- és a hematokritér-
t¢k nem kiilonbozott, a testsuly dtlag
és a vérnyomdsérték pedig csak mate-
matikailag kiilonbozott szignifikan-
san. A hemoglobin- ¢és hematokrit-
szint mindkét kezelési periédusban
szignifikdnsan  korreldlt egymdssal
(p<0,0001).

A kiindulasi feltételnek megfelel6en
az intravénds periodusban szignifikin-

2. tablazat
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1. abra. Az erythropoietin atlagos heti adagja a szubkutan és az intravénas adagolas

soran

san nagyobb volt az alkalmazott
erythropoietin-alfa adag (p<0,001).

A szubkutéan és intravénas vizsgalati periédus eredményei

Vizsgalati periodus ,,A”

Vizsgalati periodus ,,B”

Szignifikans eltérés az
,A” periodushoz képest

Szubkutan Intravénds p=
Hemoglobin (g/dl) 10,811 10,7+1,0 0,023
Hematokrit (%) 33,5+3,5 33,3+3,2 0,06
Erythropoietin adag 78,3+33,5 96,4+40,0 0,001
(E/testsulykg/hét)
Szérumvas (mmol/l) 12,7+41 12,4+4,2 0,053
Szérumferritin 636+475 595+419 0,001
Transzferrin- 39,5+41 39,2+60,8 0,63
szaturdcio (%)
Vashéaztartas: vashi- 23% 15%
anyos allapot
Vashaztartas: 54% 64%
normalis
Vashaztartas: 23% 21%
hemosiderosis
Testsuly (kg) 68,6+15,4 68,4+15,4 0,005
Systolés/diastolés 133+16/79+8 131£15/78+7 0,001 /0,001

vérnyomas (Hgmm)

Az atlagos havi adagok viltozdsat az 1.
abra mutatja. Az abszolut adagkii-
lonbség 16,2 E/testsulykg/hét volt,
amely az alapértéknek tekintett szub-
kutdn dtlag 20,7%-aval volt tobb. A
relativ viltozds ([iv. dtlag minusz
szubkutdn dtlag osztva a szubkutdn dt-
laggal) alapjdn a betegek dtlagos adag-
ja 24,5%-kal nétt a sajat szubkutdn
adagoldsi periédusban kapott dozis-
hoz képest, ugyanakkor a betegek felé-
nél csak legfeliebb 19%-kal nétt a
sziikséges adag.

A tarsbetegségek ¢és szovodmények
stlyossaga alapjan (ICED score) cso-
portositott betegekben a erythropoie-
tin-alfa adagja nem kiilonbozott szig-
nifikdnsan a szubkutdn alkalmazaskor
(p=0,34). Matematikailag nem ki-
16nbozott az intravénds alkalmazaskor
sem (p=0,051). A normalis és az eny-
he tarsbetegség sulyossagi dllapot ese-
tén (ICED score: 0-1) a szubkutdn és
intravénds adagolds kozott 13% ¢és
16%-o0s novekedés volt az erythropoi-
etin heti adagjaban. A kozépsulyos, il-
letve stlyos tarsbetegség-illapot eseté-
ben (ICED score 2-3) 21% és 25%
tobblet erythropoietin-alfa kellett be-
tegenként, az intravénds alkalmazas-
kor a szubkutan alkalmazishoz képest.
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2. abra. A hemoglobinszint 1 g/dl-rel térténé valtozasanak aranya szubkutan és intra-

vénas erythropoietin adagolaskor

Normidlis vashdztartds esetén a
szubkutdn adagoldsi periédusban szig-
nifikdnsan kisebb heti erythropoietin-
adagot kellett adni, a vashidnyos, illet-
ve a hemosideroticus allapothoz ké-
pest (p=0,008). Ezt a kiilonbozbséget
az intravénds periddusban nem lehete-
tett kimutatni, de az intravénds perio-
dusban 10%-kal nagyobb volt a nor-
malis vashdztartasu betegek ardnya.

Az erythropoietin-alfa kezelés hata-
sara 10,5 g/dl célhemoglobin-értéket
elérék aranya nem kiilonbozott szigni-
fikdnsan a szubkutdn (58%) és az int-
ravénas adagoldsi periédusban (59%,
p=0,74). A 10,6-11,4 g/dl kozotti
hemoglobinszintet szubkutin adago-
laskor 34%-ban, intravénas adagolds-
kor pedig 40%-ban érték el a betegek.
A 11,5 g/dl értéket elérdk ardnya szig-
nifikinsan kisebb volt az intravénds
periédusban  (sc. 25%, iv. 19%,
p=0,005).

A prospektiv (intravénas) vizsgalati
periédusban az 1lg/dl-nél nagyobb
mértékben csokkent hemoglobin szin-
tl betegek ardnya nem kiilonbozott
szignifikinsan az 1 g/dl-nél nagyobb
mértékben emelkedett hemoglobin
szint( betegek ardnydtdl (2. abra) és a
betegek 74%-dndl =1 g/dl eltéréssel
viltozott csak az atlagos hemoglobin
szint a szubkutdn vizsgdlati peridédus-
hoz képest.

Az erythropoietin-adagolds viltoz-
tatdsdval Osszefliggd mellékhatast (fej-
fajas) két esetben észleltiink (0,35%).
A gyogyszeradagolds viltoztatdsdval
nem Osszefiiggé nemkivdnatos ese-

mény négy esetben tortént a vizsgdlati
periédusban (exitus letalis). Szdmos
beteg emlitette elényként az intravé-
nas alkalmazds fdjdalmatlansigat, a
szubkutdn beadott gydgyszer elviselt
fijdalomérzésével szemben.

MEGBESZELES

A PRCA esetek felismerése 1j hely-
zetet teremtett az erythropoietin-terd-
pidban, mivel igazoldédasakor az
erythropoietin kezelést azonnal meg
kell szakitani ¢és immunszuppressziv
terapia sziikséges. A rapid és prog-
ressz{v anaemia miatt a beteg tartdsan
transzfuziddependenssé  valik, az
antitesttiter csak lassan csokken, mely
csokkenés ardnydval fokozddik a klini-
kai javulds. Ilyen allapotban a leggyor-
sabb ¢és teljes restitiicio a mielébbi
vesetranszplanticiotol varhato.

1998. janudr és 2003. december ko-
zOtt vilagszerte Osszesen tobb mint
200 igazolt esetet észleltek, melyek
koziil 180 esetben csak az erythro-
poietin-alfa, 11 esetben csak az
erythropoietin-béta, 21 esetben pedig
a kéttéle erythropoietin adasat kovetd-
en alakult ki a PRCA. 61 PRCA gya-
nus eset vizsgalata még folyamatban
van. Kizdrélagosan darbepoetin-alfa
alkalmazdsakor ez 1ddig nem jelentet-
tek PRCA-t. Magyarorszagon a kréni-
kusan hemodializalt és erythropoie-
tinnel kezelt vesebetegek kozott
PRCA eset még nem fordult eld.

Ugy ttinik, hogy nem az erythro-
poietin maga, hanem a kiséréanyag, a
kiszerelés formdja és a tarolds modja,
valamint az alkalmazdsi méd egytitte-
sen eredményezte az elvaltozas kiala-
kulasat (10). Felmerilt okként az is,
hogy, 1998-ban az Eurépai Unid
Gyogyszerhatdsiga kotelezte az eryth-
ropoictin-alfa gyartéjat a gyogyszer-
formuldjanak megvaltoztatasara, a vi-
vO- és stabilizdlé anyagok kozott addig
alkalmazott humdin szérumalbumin
helyettesitésére. Az Egyesiilt Allamok-
ban viltozatlanul csak humdn szérum
albuminnal egytitt kiszerelt erythro-
poietin-alfa van forgalomban, és itt a
PRCA-esetek gyakoribbd vildsdt nem
tapasztaltdk. Hasonloképpen a daga-
natos betegeknél sem, ahol a nephro-
logidban alkalmazott dézisokhoz ké-
pest az akdr 2-5-sz0r6s adagban adott
erythropoietin-alfa esetében sem frtak
le PRCA esetet (11).

A PRCA-esetek 90%-a a szubkutan
adagolt erythropoietin-alfival fordult
el6, mely miatt e készitmény adagold-
sdt a csak intravénds formdban adhaté-
ra valtoztattak. Ennek eredményekép-
pen a PRCA esetek eléforduldsa nap-
jainkban szinte a nullara csokkent. Ha-
zankban is modosult a torzskonyvi
eloirds, ezért az erythropoietin-alfa
hasznélatdt csak intravénds formdban
lehet folytatni 2003 februdrjitdl.

A kordbbiakban szakmai és gazdasd-
gi szempontbdl mdr sokat foglalkoz-
tak a szubkutan ¢s intravénds adagolds
mennyiségi és minéségi dsszehasonli-
tasival, de a PRCA esetek kapcsdn
még intenzivebben keriilt el6térbe en-
nek jelent6sége (12).

Az eddigi vizsgélatok jelentds része
a kilencvenes évek elején tortént, elsé-
sorban az intravéndsrol szubkutdn al-
kalmazdsra torténé atallitas kapcsdn
(13-22). Kevesebb adatunk van a
szubkutanrdl intravénasra torténd dt-
allitds mennyiségi ¢s mindségi ered-
ményérol (7,23, 24). A 3. tabldzatban
osszefoglaltuk az eddig megjelent
vizsgalatok adatait (25-60). Az eryth-
ropoietin-béta készitménnyel végzett
vizsgalatoknal lathat6, hogy az intra-
vénds-szubkutan, vagy a szubkutdn-
intravénds, illetve a paralel vizsgdlatok
soran a két adagoldsi mod kozotti kii-
lonbség  30%-nak adddott. Az
erythropoietin-alfa cross-over vizsgd-
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3. tablazat

Az intravénas és szubkutan adott erythropoietin ddzisanak dsszehasonlitd adatait tartalmazo vizsgalatok ésszefoglalasa

SzerzG (irodalmi hivat-  K6zlemény tipusa  Vizsgalat éve Erythropoietin -~ Adagolas vizsgalat mod-  Adag kiilonbség Betegszam

kozas) szere (iv.—sc.) [ iv. %
Bommer J (25) ? Cikk 1989 Béta iv.-sC. 38% 16
Granolleras G (26) * Cikk 1990 Béta iv.-SC. 66% 4
Bommer J (27) Cikk 1991 Béta iv.-SC. 48% 16
Besarab A (28) Cikk 1992 Béta iv.-sC. 51% 28
Piazza V (29) Cikk 1993 Béta iv.-SC. 43% 8
Schaller R (30) Cikk 1994 Béta paralel 33% 45
Taylor JE (31) Cikk 1994 Béta iV.-SC.; SC.-iV. 3% 16
Jensen JD (32) Cikk 1996 Béta iV.-SC.; SC.-iV. 1% 22
Béta-osszesen * 30% 135
Mondal K (33) Absztrakt 1992 Alfa iv.-SC. 2% 24
Ruedin P (34) Cikk 1992 Alfa iv.-SC. 30% 50
Navarro JF (35) * Cikk 1995 Alfa iv.-SC. 34% 13
Paganini EP (36) Cikk 1995 Alfa iv.-SC. 27% 4
Balkovetz DF (37) Levél 1998 Alfa iv.-SC. 5% 10
Steffensen G (38) Cikk 1992 Alfa SC.-V. 52% 20
de Schoenmakere G (39) Cikk 1998 Alfa SC.-iv. 0% 18
Fullerton L (40) Cikk 2002 Alfa SC.-iV. 6% 135
Hynes MD (41) Cikk 2002 Alfa 32%
Alfa-crossover 25% 338
McMahon LP (42) Cikk 1990 Alfa paralel 33% 12
Eidemak | (43) Cikk 1992 Alfa paralel 50% 20
Muirhead N (44) Cikk 1992 Alfa paralel 20% 81
Boran M (45) Levél 1993 Alfa paralel 54% 36
Carlini R (46) * Cikk 1993 Alfa paralel 51% 47
Morsli R (47) Absztrakt 1993 Alfa paralel 33% 20
Lai P-C (48) Cikk 1994 Alfa paralel 25% 54
Canaud B (49) * Cikk 1995 Alfa paralel 15% 34
Virot JS (50) Cikk 1996 Alfa paralel 25% 49
Parker KP (51) Cikk 1997 Alfa paralel 1% 27
Kaufman JS (52) Cikk 1998 Alfa paralel 32% 208
Jacobs C (53) @ Cikk 2000 Alfa paralel 8% 5490
McClellan WM (54) ? Cikk 2001 Alfa paralel 14% 6659
Alfa-paralel 30% 12710
Alfa-dsszesen * 31% 787
Zehnder C (55) Leveél 1990 Nem ism. iv.-SC. 52% 14
Vidau P (56) Absztrakt 1994 Nem ism. iv.-SC. 11% 11
Albitar S (57) Cikk 1995 Nem ism. iv.-SC. 53% 16
Bovy C (58) Absztrakt 1995 Nem ism. SC.-iV. 16% 25
Pelegri A (59) Absztrakt 1993 Nem ism. paralel 33% 35
Castro MCM (60) Cikk 1996 Nem ism. paralel 2% 14
Nem ismert dsszesen 28% 115
EPO-dsszesen * 30% 1037

* ¢sak az intravénas-szubkutan-intravénas hatas célzott vizsgélatainak adataival szamitva (a szerzk feltiintetésénél ebbdl a szamitashol kihagyott vizsgalatok ,a”-val jeldlve)
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latok esetén a kiilonbség értéke 25%-
nak, a paralel vizsgilatokban pedig
30%-nak addédott. Az erythropoie-
tin-alfa és -béta megkiilonboztetd is-
merete nélkili vizsgdlatokban a kii-
16nbség értékét dtlagosan 28%-nak ta-
laltdk.

Jelen vizsgalatunk megtervezésekor
¢s kivitelezésekor az erythropoietin-
alfa cross-over vizsgalatok eredményét
tekintettiik kiindulasi alapnak, ezért
dllapitottuk meg el6zetesen a tobblet
erythropoietin adag sziikséges mérté-
két 25%-ban.

Eredményeink alapjin megdllapit-
haté volt, hogy a szubkutdn adagolas-
rél intravénds adagoldsra torténd atdl-
litaskor, az atlagosan 25% tobblet
erythropoicetin-alfa adag a betegek
74%-dnal valtozatlan hemoglobin-
szintet eredményezett. A betegek tobb
mint felénél pedig a vdltozatlan he-
moglobinszint elérés¢hez 19% tobblet
erythropoietin-alfa addsa elegend6
volt.

A hemoglobinszintre hat6 tényezok
sokfélesége és az erythropoietin-hatas
valtozékonysdga olyan Osszetettnek
bizonyult, hogy tobbfajta matematikai
modellel sem sikertilt valaszt adni vizs-
galatunkban az 1 g/dl hemoglobin-
szint-emelkedést jelent$ erythropoie-
tin-ddzisvaltozds mértékérdl. Hason-
loképpen dvatos értckelést és tovabbi
elemzést igényel az igen sok hatds dltal
befolydsolt vashaztartas adata mindkét
csoportban.

Szamos vizsgilat alapjan felvethet6,
hogy az erythropoietin nem csak az
erythroid-mitogenezist fokozza, ha-
nem az erythroid-prekurzorok prog-
ramozott  sejthaldldt is  gdtolja
(apoptosis-neocytolysis). Az intravé-
nds alkalmazdskor iddszakosan kiala-
kul6 magasabb csucskoncentriciok
id6szakosan nagyobb stimuldciét je-
lentenek a vorosvérsejt képzddésben,
melynek kovetkeztében feleslegesen
sok sejt osztddhat és pusztulhat el az
apoptosis kovetkeztében (61, 62). En-

nek klinikai jelentésége még nem is-
mert, de az intervallumokban torténd
stimuldcié  (pl. erythropoietin-alfa
intravénds adagoldsa hetente harom-
szor) hatranyat mindenképpen felveti,
a kifejezetten tartds, egyenletes hatds-
sal  szemben  (pl.  darbepoetin
szubkutdn és intravénds formdban tor-
téné egyforma heti, kéthetenkénti
adagoldsa).

Az eddigi kutatisok eredményei
alapjan az erythropoietin-alfa és a
PRCA-esetek kozotti Osszefliggés le-
hetséges okai kozott az erythropoietin
maga kozvetleniil nem  szerepel,
azonban szdmos kisérd ok és jelenség
igen, ez utdbbiak megsziintethetdsé-
gének lehetéségével egyiitt. Ennek
alapjan varhatd, hogy az erythro-
poietin-alfa készitmény ujra szub-
kutin adagolhaté formdban is alkal-
mazhato lesz, addig a sziikséges tobb-
let-adag Dbiztositdsa mellett intra-
véndsan alkalmazhato.

Irodalom

1.  Buemi M, Aloisi C, Cavallaro E et al.: Recombinant human erythropoietin (rtHUEPO): More than just the correction of uremic anemia. J Nephrol

2002; 15:97-103.

2. Kiss |, Matyus J, Szegedi J és mtsai: A renalis anaemia vizsgalata és kezelése chronicus veseelégtelenségben (MNT-EPO’ 2001). Magyar
Nephrologiai Tarsasag - Szakmai Iranyelvek. A Magyar Nephrologiai Tarsasag allasfoglalasa és ajanlasa a Belgydgyaszati Szakmai Kollégium jo-
vahagyasaval. Hypertonia és Nephrologia 2001; 5 (S2): 45-54.

3. Az optimalis terapias gyakorlat irdnyelvei a renalis anaemiaval kapcsolatban. Eurdpai Vese Tarsasag — Eurdpai Dializis és Transzplantacios Tarsa-

sag, 1999. Magyar Kiadas — Kiss I.

4.  Dessypris EN: Pure Red Cell Aplasia. Chapter 21. Hematology. Basic Principles and Practice Ed. by Hoffman R, Benz EJ, Shattil SJ, Furie B,
Cohen HJ, Silberstein LE, McGlave P, Strauss M. Churchill Livingstone, 3rd Edition, 2000. 342-354.
5.  Eckardt K-U, Casadevall N: Pure red-cell aplasia due to anti-erythropoietin antibodies. Nephrol Dial Transplant 2003; 18: 865-869. DOI:

10.1093/nd/gfg182

6. Casadevall N, Nataf J, Viron B et al. Pure red-cell aplasia and antierythropoietin antibodies in patients treated with recombinant erythropoietin.

N Engl J Med 2002; 346: 469-475.

7. Besarab A, Reyes CM, Hornberger J: Meta-analysis of subcutaneous versus intravenous epoetin in maintenance treatment of anemia in
hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 2002, 40: 439-446.

%

Az EuroCare Nephrologiai Haldézat 2003. évi eredményei. Szerk.: Kiss |, Szegedi J, Kulcsar I., 2003. EuroCare Rt.

9.  Miskulin DC, Athienties NV, Yan G et al. Comorbidity assessment using the Index of Coexistent Diseases in a multicenter clinical trial. Kidney Int

2001; 60: 1498-1510.

10. Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development LLC. Summary of PRCA case reports
http://www.jnjpharmarnd.com/company/newes.html, 2004.
11. Lehoczki O: A rekombinédns human erythropoietin adagolasa soran kialakuld, csak a vorosvértestvonalat érint6 vérszegénység (PRCA) és el6for-
dulasa az onkoldgiai gyakorlatban. Magyar Onkoldgia 2004; 48: 163-166.
12. Hynes DM, Stroupe KT, Greer JW et al.: Potential cost savings of erythropoietin administration in end-stage renal disease. Am J Med 2002;

112: 169-175.

13. Ashai NI, Paganini EP, Wilson JM: Intravenous versus subcutaneous dosing of epoetin: a review of the literature. Am J Kidney Dis 1993; 22

(Suppl 1): 23-31.

14. Barclay PG, Fischer ER, Harris DC: Interpatient variation in response to subcutaneous versus intravenous low dose erythropoietin. Clin Nephrol

1993; 40: 277-280.

15. Boclaert JR, Schurgers ML, Matthys EG et al: Comparative pharmacokinetics of recombinant erythropoietin administered by the intravenous,
subcutaneous, and intraperitoneal routes in continuous peritoneal dialysis patients. Perit Dial Int 1989; 9: 95-98.



178 KISS ISTVAN ES MUNKATARSAI HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

16. Goodkin DA, Gimenez LF, Graber SE et al: Hematocrit stability following intravenous versus subcutaneous administration of epoetin alfa to
dialysis patients: a post hoc analysis. Clin Nephrol 1999; 51: 367-372.

17. Kaufman JS: Subcutaneous erythropoietin therapy: Efficacy and economic implications. Am J Kidney Dis 1998; 32 (Suppl 4): 147-151.

19. McMahon FG, Vargas R, Ryen M et al: Pharmacokinetics and effects of recombinant human erythropoietin after intravenous and subcutaneous
injections in healthy volunteers. Blood 1990; 76: 1718-1722.

20. Pais MJ, Gaspar A, Santana A et al: Subcutaneous recombinant human erythropoietin in hemodialysis and continuous ambulatory peritoneal
dialysis. Perit Dial Int 1993; 13 (Suppl 2): 541-543.

21. Stickenhuber F, Loibl U, Gottsauner-Wolf M et al: Pharmacokinetics and dose response after intravenous and subcutaneous administration of
recombinant erythropoietin in patients on regular hemodialysis treatment or continuous ambulatory peritoneal dialysis. Nephron 1991; 59:
399-402.

22. Tomson CRV, Feehally J, Walls J: Crossover comparison of intravenous and subcutaneous erythropoietin in haemodialysis patients. Nephrol Dial
Transplant 1992; 7: 129-132.

23. Mason NA, St Peter WL, Bailie GR et al.: Clinical and practical perspectives on the use of intravenous vs. subcutaneous epoetin alfa in
hemodialysis patients. Dial Transplant 2001; 30: 522-528.

24, Nissenson AR: Subcutaneous versus intravenous administration of epoetin in renal patients. Erythropoiesis 2000; 10: 31-37.

25. Bommer J, Samtleben W., Koch KM et al: Variations of recombinant human erythropoietin application in hemodialysis patients. Contrib Nephrol
1989; 76: 149-158.

26. Granolleras C, Branger B, Deschodt G et al.: Daily self-administered subcutaneous erythropoietin: Benefits in hemodialysis patients. Contrib
Nephrol 1990; 82: 49-54.

27. Bommer J, Barth HP, Zeier M et al.: Efficacy comparison of intravenous and subcutaneous recombinant human erythropoietin administration in
hemodialysis patients. Contrib Nephrol 1991; 88: 136-143.

28. Besarab A, Flaharty KK, Erslev AJ et al: Clinical pharmacology and economics of recombinant human erythropoietin in end-stage renal disease:
The case for subcutaneous administration. J Am Soc Nephrol 1992; 2: 1405-1416.

29. Piazza V, Galli F, Villa G et al: B-Erythropoietin (EPO) in hemodialysis patients (HD PTS): Comparison of intravenous and subcutaneous dosages.
Ren Fail 2003; 15: 292A (abstract)

30. Schaller R, Sperschneider H, Thieler H et al: Differences in intravenous and subcutaneous application of recombinant human erythropoietin: A
multicenter trial. Artif Organs 1994; 18: 552-558.

31. Taylor JE, Belch JF, Fleming LW et al: Erythropoietin response and route of administration. Nephrology 1994; 41: 297-302.

32. Jensen JD, Madsen JK, Jensen LW: Comparison of dose requirement, serum erythropoietin and blood pressure following intravenous and
subcutaneous erythropoietin treatment of dialysis patients. IV and SC erythropoietin. Eur J Clin Pharmacol 1996; 50: 171-177.

33. Mondal K, Dressler R, Levine SD et al: Comparison of the erythropoietic effect of subcutaneous and intravenous erythropoietin (EPO) in
hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 1992; 19:9A (abstract)

34. Ruedin P, Stoerman C, Pechére-Bertschi A et al.: Comparaison de I'efficacité et de la tolérance de I'érythropoiétine humaine recombinante e
I’administration intra-veineuse et sous-cutanée en hémodialyse chronique. Néphrologie 1992; 13:87-92.

35. Navarro JF, Teruel JL, Marcén R et al. Improvement of erythropoietin-induced hypertension in hemodialysis patients changing the administration
route. Scand J Urol Nephrol 1995; 29: 11-14.

36. Paganini EP, Eschbach JW, Lazarus JM et al. Intravenous versus subcutaneous dosing of epoetin alfa in hemodialysis patients. Am J Kidney Dis
1995; 26: 331-340.

37. Balkovetz DF, Frazier C, Sanders PW: Crossover comparison of intravenous and subcutanous recombinant human erythropoietin in a small
haemodialysis unit. Nephrol Dial Transplant 1998; 13: 2979-2980.

38. Steffensen G, Aunsholt NA, Ahlbom G: Comparative crossover study of intravenously and subcutaneously administered recombinant human
erythropoietin in hemodialysis patients. Blood Purif 1992; 10: 241-247.

39. de Schoenmakere G, Lameire N, Dhondt A et al: The haematopoietic effect of recombinant human erythropoietin in haemodialysis is
independent of the mode of administration (i.v. or s.c.). Nephrol Dial Transplant 1998; 13: 1770-1775.

40. Fullerton L, Bhattacharjee D, Roe SD et al.: Erythropoietin: subcutaneous or intravenous dosing? British J Renal Med, Winter 2002/2003;
17-19.

41. Hynes DM, Stroupe KT, Greer JW et al.: Potential cost savings of erythropoietin administration in end-stage renal disease. Am J Med 2002;
112: 169-75.

42. McMahon LP, Dawborn JK: Experience with low dose intravenous and subcutaneous administration of recombinant human erythropoietin. Am J
Nephrol 1990; 10: 404-408.

43. Eidemak I, Friedberg MO, Ladefoged et al.: Intravenous versus subcutaneous administration of recombinant human erythropoietin in patients on
hemodialysis and CAPD. Nephrol Dial Transplant 1992; 7: 526-529.

44, Muirhead N, Chutchill DN, Goldstein M et al: Comparison of subcutaneous and intravenous recombinant human erythropoietin for anemia in
hemodialysis patients with significant comorbid disease. Am J Nephrol 1992; 12: 303-310.

45. Boran M, Dalva |, Yazicioglu A et al.: Subcutaneous versus intravenous recombinant human erythropoietin administration in hemodialysis
patients (letter). Nephron 1993; 63: 113-114.

46. Carlini R, Obialo CI, Rothstein M: Intavenous erythropoietin (rtHUEPO) administration increases plasma endothelin and blood pressure in
hemodialysis patients. Am J Hypertens 1993; 6: 103-107.

47. Morsli R, Moriniére Ph, El Esper N et al: Comparison of s.c. and i.v. rHUEpo in patients on chronic haemodialysis: comparable correction of
anaemia with lower doses because of greater bioavailability. Nephrol Dial Transplant 1993; 8: 961A (abstract)

48. Lai Ping-Ching, Wu Mai-Szu, Huang Jeng-Yi et al: Efficacy of intravenous and subcutaneous erythropoietin in patients on hemodialysis and
continuous ambulantory peritoneal dialysis. Chang Gung Med J 1994; 17: 105-112.

49. Canaud B, Bennhold I, Delons S et al: What is the optimum frequency of administration of r-HUEpo for correcting anemia in hemodialysis
patients? Dial Transplant 1995; 24: 306-312, 314, 329.

50. Virot JS, Janin G, Guillaumie J et al: Must erythropoietin be injected by the subcutaneous route for every hemodialyzed patient? Am J Kidney Dis
1996; 28: 400-408.



2004; 8 (3-4):171-179 A SZUBKUTAN ES INTRAVENAS ERYTHROPOIETIN-KEZELES HATASANAK 0SSZEHASONLITASA... 179

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.
62.

Parker KP, Mitch WE, Stivelman JC et al: Safety and efficacy of low-dose subcutaneous erythropoietin in hemodialysis patients. J Am Soc
Nephrol 1997; 8: 288-293.

Kaufman JS, Reda DJ, Fye CL et al: Subcutaneous compared with intravenous epoetin in patients receiving hemodialysis. N Engl J Med 1998;
339: 578-583.

Jacobs C, Horl WH, Macdougall IC et al: European best practice guidelines 9-13. Anaemia management. Nephrol Dial Transplant 2000; 15
(Suppl 4): 33-42.

McClellan WM, Frankenfield DL, Wish JB et al: Subcutaneous erythropoietin results in lower dose and equivalent hematocrit levels among adult
hemodialysis patients: Results from the 1998 end-stage renal disease core indicators project. Am J Kidney Dis 2001; 37: 1-8.

Zehnder C, Blumberg A: Recombinant human erythropoietin in anemic patients on maintenance hemodialysis: Comparison between
intravenous and subcutaneous administration. Nephron 1991; 57: 485-486.

Vidau P, Peral V, Tome C et al.: Intravenous (i.v.) vs subcutaneous (s.c.) administration of erythropoietin (EPO) in hemodialysis (HD) patients.
Kidney Int 1994; 46: 571A (abstract)

Albitar S, Meulders Q, Hammoud H et al.: Subcutaneous versus intravenous administration of erythropoietin improves its efficiency for the
treatment of anaemia in hemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant 1995; 10 (Suppl. 6): 40-43.

Bovy C, Dubois B, Popovic A et al: Mode of administration of erythropoietin (rHUEpo) - Does it matter? Nephrol Dial Transplant 1995; 10:
1951A-1952A. (abstract)

Pelegri A, Roco R, Rodriguez JA et al: Valuation upon the route of administration of rHUEPO in hemodialysis patients. Kidney Int 1993; 44:
1430A (abstract)

Castro MCM, Abensur H, Centeno JR et al: Comparison between thrice-weekly intravenous and once-weekly subcutaneous administration of
rHUEPO in hemodialysis patients. Dial Transplant 1994; 23: 132-134, 142.

Rice L, Alfrey CP, Driscoll T et al: Neocytolysis contributes to the anemia of renal disease. Am J Kidney Dis 1999; 33: 59-62.

Harris BA, Epstein PE: Out of Thin Air: The Evolving Enigma of Erythropoietin and Neocytolysis. Annals Intern Med 2001; 134: 710-712.




MULTICENTRIKUS KLINIKAI VIZSGALATOK / MULTICENTRIC CLINICAL STUDIES
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OSSZEFOGLALAS Az intradialitikus hypotonia 6sszefiiggését a mortalitassal korabban Levelezesi cim:
nem vizsgaltak. Munkankban a gyakran, illetve ritkan hypotonias kronikus hemodializalt ~ Pr- Tislér Andras

L4 . . Ny [ ) Semmelweis Egyetem
betegek tulélését hasonlitottuk 6ssze olyan betegek mortalitasaval, akiknél hypotonia |. Sz. Belgyogyaszati Kiinika,

nem fordul eld. o i o ' o 1083 Korényi S. u. 2/a, Budapest
Az EuroCare Nephrologiai Halozat kronikus hemodializalt betegei (n=958) kOzdtt  e-mail: atisler@axelero.hu

1998-bhan végzett 10 hénapos bevezetd fazis soran 77 gyakran hypotonias (=10 IDH epi-
z6d/10 hoénap), 101 ritkan hypotonias (1-2 IDH epizdd/10 hdénap) és 85 nem hypotonias

(0 epiz6d/10 hoénap) beteg kerilt felismerésre. Ezen 263 beteget atlagosan 27 (0,3-37)
honapig kovettlk és a harom csoportba tartozé betegek mortalitasat hasonlitottuk 6ssze  R@vID TARTALOM
log-rank teszt és tObbvaltozdés Cox-modell segitségével.

A gyakran hypotonias csoportban 45 (58%), a ritkan hypotonias csoportban 47 (47%) és

Bevezetés
a nem hypotonias csoportban 33 (39%) halalesetet észleltiink a kdvetés soran. A halalo- Mébdszer
zasi rata (esemény/100 betegév) a harom csoportban 37 (p=0,013 vs n-IDH), 26 Eredmények
(p=0,375vs n-IDH), illetve 21 volt, ami arra utal, hogy a gyakran hypotonias betegek ko- Irodalom

z0tt a halélozas rizikdja szignifikdnsan nagyobb a nem hypotonias betegekéhez képest [re-

lativ rizikd 1,77(1,13-2,77)]. A tobbvaltozdés Cox-modellben ugyanakkor, ami a hypotonia
mellett szamos a betegre vonatkozé demografiai és klinikai adatot tartalmazott, sem a
gyakori sem a ritkan el6fordul6 hypotonia nem mutatott szignifikans kapcsolatot a halalo-
zassal.

Gyakori intradialitikus hypotonia esetén a betegek tulélése szignifikdnsan rovidebb 6ssze-
hasonlitva olyanokkal, akiknél hypotonia nem fordul elé. Eredményeink ugyanakkor nem
tdmogatjak azt a feltételezést, hogy a gyakori hypotonia a betegek komorbiditasatol és de-
mogréfiai jellemzditél fliggetlen mortalitasi rizikotényezd.

Kulcsszavak: hemodializis szovédmény, komorbiditas, kohort vizsgalat, hypotonia, tulélés

ABSTRACT The association of symptomatic intradialytic hypotension with mortality has
not previously been investigated in patients on maintenance hemodialysis. Our objective,
therefore, was to access the effect of frequent- or occasional intradialytic hypotension on
survival compared to those with no hypotensive events.

During a 10-months run-in period in 1998, 77 patients with frequent hypotension (>10
hypotensive events/10 months), 101 patients with occasional hypotension (1-2
events/10 months), and 85 patients with no hypotension (O events/10 months) were
identified among all 958 patients of the EuroCare Nephrological Network. These 263
patients were followed for a median of 27 months (range 0.3-37) and survival of the
patients in the three groups were compared by log-rank test and multivariate
Cox-proportional hazards model.
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Forty five patients (58%) with frequent hypotension, 47 (47%) with occasional
hypotension, and 33 (39%) with no hypotension died during the follow up. Mortality rates
(deaths/100 patient year) were 37 (p=0.013 vs. no-IDH), 26 (p= 0.375 vs. no-IDH),
and 21 in the three groups, respectively. This indicates significantly increased mortality
risk in patients with frequent hypotension as compared to those with no such events
(relative risk 1.77[1.13-2.771]). In multivariate proportional hazards regression, however,
were several demographic and clinical characteristics have been adjusted for, neither
frequent- nor occasional hypotension was associated with survival.

Mortality in patients with frequent intradialytic hypotension is significantly higher than in
those without such events. After adjustments for demographic a clinical characteristics of
the patients, however, frequent intradialytic hypotension does not seem to independently

effect survival.

Key words: co-morbidity, cohort study, hemodialysis-complication, hypotension, survival

BEVEZETES

Az intradialitikus hypotonia (IDH)
a hemodializis leggyakoribb akut sz6-
vodménye, amellyel a kezelések mint-
egy 10-30%-a sordn taldlkozunk (1).
Az IDH hatterében egyrészt a kezelés
alatt bekovetkezé plazmavolumen-
csokkenés, masrészt az annak hatdsdt
ellensulyozni hivatott cardiovascularis
¢s neurohormonilis folyamatok elég-
telensége all (2-5). Az IDH rizikdjat a
dializiskezeléssel Osszefliggd faktorok
mellett a betegek demografiai (pl.
idéskor), biokémiai jellemz6i és kisé-
rébetegségei (pl. diabetes, coronaria-
betegség) befolyasoljak — elsésorban a
fent emlitett ellenreguldlé mechaniz-
musok gdtldsdval (6-9). Figyelembe
véve, hogy a dializispopuldcidoban az
id6s, szamos kisérébetegségben szen-
vedd betegek ardnya novekszik, nem
meglepd, hogy az IDH gyakorisiga
nem csokkent lényegesen az elmult
évek sordn, a dializistechnikdban meg-
figyelt fejl6dés ellenére (10, 11). Ko-
rabbi vizsgilatunk igazolta a fenti fak-
torok gyakori eléforduldsit IDH ese-
tén (12).

Bar kétségtelen, hogy a panaszt és
tiineteket okozdé hypotonidk szdmos
kellemetlenséggel jarnak a beteg, és
tobbletmunkaval az ellaté személyzet
szdmdra, az IDH 6 klinikai jelent&sé-
ge mégis ezen epizédoknak a morbidi-
tassal ¢s els6sorban a mortalitdssal va-
16 lehetséges Osszefliggésében rejlik.
Tobb mechanizmus is feltételezhetd
lenne az IDH ¢és mortalitds kozott
esetleg fenndllé kapcsolat hétterében,
mint példdul a hypotonia provokalta

cerebralis vagy coronariaischaemia,
arrhythmia, illetve kisebb Kt/V. Bar
tobb megfigyeléses adat timogatja az
alacsony pre-, illetve posztdialitikus
systolés vérnyomds Osszefliggését a
nagyobb cardiovascularis mortalitds-
sal (14, 15), ugyanakkor a gyakori-
vagy ritkan eléfordulé IDH kozvetlen
Osszefliggését a mortalitdssal korab-
ban nem vizsgaltak.

Ezért jelen munkdnk elsédleges célja
a gyakori, illetve ritkdn el6forduld
IDH és a mortalitds Osszefiiggésének
vizsgalata volt krénikus hemodializdlt
betegek kozott, amelynek sordn
egyuttal a feltdrt kapcsolatnak a de-
mogrifiai, klinikai paraméterektol va-
lamint komorbiditdstdl valé fiigget-
lenségét is teszteltiik.

MODSZER

Prevalens kohorsz vizsgdlatunkban
gyakran hypotonids (gy-IDH ), ritkdn
hypotonids (r-IDH) és hypotonids
epizédokat nem mutaté (n-IDH) kré-
nikus hemodializalt betegek mortalitd-
sat hasonlitottuk Ossze a kovetési peri-
odus soran. A részt vevé betegek kivd-
lasztasara egy 10 honapos bevezeto fi-
zisban keriilt sor az EuroCare Neph-
rologiai Hal6zat 11 dializisillomdsdn
kronikusan kezelt 963 pdciens koziil
1998-ban. A bevilasztishoz haszndlt
¢s az egész hdldzatot érintd akkori fel-
mérésben az IDH definicidja a kovet-
kezb volt: a systolés vérnyomads hirte-
len csokkenése 90 Hgmm ald vagy ab-
szolut értékben tobb mint 30 Hgmm-
rel, amely vérnyomdscsokkenést a hy-

potonidra jellemz6 panaszok és tiine-
tek kisértek, és amely vérnyomdscsok-
kenés normo- vagy hypertonids folya-
dék infuzidjat tette sziikségessé. Azon
betegek, akiknél 10 vagy tobb IDH
epizdd volt a bevezetd fazisban kertil-
tek a gyakran hypotonds (gy-IDH),
azok, akiknél 1 vagy 2 IDH esemény
volt, keriiltek a ritkdn hypotonids
(r-IDH), akiknél pedig nem fordult
el6 IDH (n-IDH), kertiltek a referen-
cia csoportba.

A bevezetd fazist koveten a hirom
csoport betegeit dtlagosan 27 (0,3-37)
hénapig kovettiik, és a kovetés elséd-
leges végpontja az Osszmortalitds volt.
Egy beteg adatait az analizishez vagy
az elsédleges végpont elérésekor, vagy
transzplanticiokor, vagy az adott allo-
masrol valé dthelyezéskor, vagy a dia-
lizis befejezésekor, vagy a kovetési pe-
riodus végén zdrtuk le.

A beteggel Osszefliggd valtozokat
(demogrifia, biokémiai és klinikai
adatok, kisérébetegségek) a kezelbor-
vos rogzitette a bevezetd fizis elején a
korlapokbdl. Az adatgytjtdk termé-
szetesen nem ismerhették a késébbi
betegbesoroldst, ami a szisztémds tor-
zitds lehetOségét csokkenti. A rogzi-
tésre keriilt anamnesztikus és labora-
tériumi adatok (1. tabldzat) a hirom
csoport kozott fenndlld kiilonbségek
felismerését  szolgidltdk, amelyek a
mortalitdssal valo lehetséges kapcsola-
tukon keresztiil az egyvaltozos analizis
eredményeit torzithatjdk. A laborato-
riumi adatok hdrom havi laborérték
dtlagdt jelentik. Az egykompartmentes
Kt/V mérésére a bevezetd fazisban ke-
riilt sor a Daugirdas-féle képlet alkal-
mazasaval (16), amelyet a rezidudlis
vesefunkcio figyelembe vételével kor-
rigaltunk (17). A dializisre vonatkozé
adatok (vérnyomds, ultrafiltracio stb.)
IDH betegek esetén azon kezelésekbdl
szarmaznak, amelyek sordn a hypoto-
nids epizédok eléfordultak, mig a
n-IDH csoportban 10 db, hénap eleji
kezelés paramétereinek atlagat rogzi-
tettiik.

A 16 analizis sordn a hdrom csoport
Kaplan—-Meier-féle tulélési  gorbéjét
dbrazoltuk, és azokat a log-rank teszt
segitségével hasonlitottuk Gssze. A ko-
varidnsok hatdsdnak kikiiszobolésére a
gy-IDH és r-IDH kapcsolatt a tul-
¢léssel Cox-féle proportional hazards
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1. tablazat

A dializis alatt gyakran-, illetve ritkan hypotonias, valamint a nem hypotonias betegek demografi-
al, klinikai és biokémiai adatai a bevezetd fazis elején

Gyakori IDH Ritka IDH IDH nem fordul elé
Betegszam 7”7 101 85
Kor, év 63,4 (13,0)## ™" 56,6 (14,9) 55,2 (14,0)
Férfi, % 34 (26)* ™ 53 (53) 62 (53)
Dializis ideje, hénap 44,9 (29,0) 46,1 (26,1) 40,3 (24,6)
Szrazstly, kg 66,2 (13,9) 68,5 (16,2) 67,7 (14,6)
Coronariabetegség, % 62 (48)* 46 (46) 38 (32)
Diabetes mellitus, % 25 (19) 7(17) 5(19)
Hypertonia, % 68 (52) 63 (64) 79 (67)
Majbetegség, % 43) 11.(11) 3(11)
Laboratoriumi adatok
Haematocrit, % 30,4 (2,9) 31,0 (4,1) 31,6 (4,9
Kalcium, mmol/! 2,31 (0,19) 2,33 (0,21) 2,32 (0,20)
Foszfor, mmol/l 2,02 (0,51)%#™ 1,80 (0,47) 1,80 (0,50)
Albumin, g/l 38,3 (3,65) 38,9 (3,56) 38,8 (4,47)
KtV 1,13 (0,33) 1,09 (0,29) 1,16 (0,26)
Gyogyszerelés, %
Béta-blokkold 22 (17) 26 (26) 32 (27)
Ca-csatorna blokkold 38 (29)™ 51 (51) 59 (50)
ACEI 39 (30) 54 (54) 46 (39)
Diuretikum 35 (27)" 29 (29) ™" 57 (48)
Alfa-blokkolo 26 (20) 29 (29) 24 (20)
Hosszu hatasu nitrat 48 (37) ** 27 (27) 39 (33)
Dializisadatok
Kezelés hossza, h 3,9 (0,24) 3,9 (0,26) 4,0 (0,31)
Predializis SBP, Hgmm 132 (18) ™ 130 (24) 144 (17)
Predializis DBP, Hgmm 79(8)"" 79(9)"" 83 (10)
UF rata, mi/h 858 (239) 857 (323) 895 (316)
UF a testsuly %-aban 51(1,9) 51(2,0) 5,5 (2,3)

Folyamatos véltozd esetén a szdmok étlagot (SD), kategorikus véltozok esetén %-t (n) jelentenek.
Raviditések: ACE:, angiotenzinkonvertdlo enzim inhibitor; SBP: systolés vérnyomds; DBP: diastolés vérnyo-

mas; UF, ultrafiltracio

###n<0,001, ** p<0,01, * p<0,05 vs ,hypotonia ritkén fordul el6”

“ 5<0,001,

modszerrel is vizsgdltuk. A modellben
a n-IDH csoportot tekintettiik refe-
rencianak. A végsé multivaridns mo-
dellbe keriilé vdltozék a hypotonia
mellett az életkor, a nem, a dializisen
toltott idd, valamint azon egyéb para-
méterek voltak, amelyek egyviltozds

p<0,01 vs ,hypotonia nem fordul elg”

vizsgilatban szignifikins Osszefiiggést
mutattak a haldlozassal. Az analizist a
SAS statisztikai program 6,11 véltoza-
taval végeztiik, és azon tesztek ered-
ményét tekintettiik statisztikailag szig-
nifikdnsnak, ahol a kétoldalas p értéke
kisebb volt, mint 0,05.

EREDMENYEK

A bevezet6 fazis végén 96 beteg ke-
riilt a gy-IDH, 130 a r-IDH ¢és 168 a
n-IDH csoportba a hdlézat 958 kezelt
betegébdl. Ezen résztvevok kiinduldsi
keresztmetszetei adatait  korabban
publikaltuk (12). A kovetés soran 77
gy-IDH, 101 r-IDH ¢és 85 n-IDH be-
teg adatdt tudtuk begyijteni és anali-
zalni. A kovetésbdl kiesett, illetve az
analizisbe bekeriilt betegek kiinduldsi
adatai nem kiilonboztek szignifikin-
san egymastol, igy a betegkiesésbol
szarmazé torzitas hatdsa eredménye-
inkre feltehetéen elhanyagolhato.

Az analizisbe bekeriilt betegek de-
mografiai, klinikai és dializis adatait az
1. tdblazat tartalmazza. A gy-IDH
csoportba tartozo betegek szignifikan-
san iddésebbek voltak, koztiik a nék
voltak tobbségben, coronariabetegség
gyakrabban fordult el6, valamint a
szérumfoszforszint magasabb volt,
mint a masik két csoportban. Szintén a
gy-IDH csoportban volt a leggyako-
ribb a hosszu hatdsu nitrit- és legrit-
kibb a kalciumcsatorna-blokkolé ke-
zelés. A hypotonds csoportok betegei
kozott kevesebben kaptak diureticu-
mot, ¢és a predializis vérnyomads alacso-
nyabb volt, mint a n-IDH csoportban.

Az 1. dbra mutatja a betegek Kap-
lan-Meier tulélési gorbéit. A kovetés
soran a gy-IDH betegek 58,4%-a
(n=45, p=0,013 »s n-IDH), a r-IDH
betegek 46,5%-a (n=47, p=0,375 vs
n-IDH) és a n-IDH betegek 38,8%-a
(n=33) halt meg. A medidn tdlélési
id6 a gy-IDH csoportban 19,9 (95%
megbizhatésagi  intervallum  11,8-
32,6) honap volt. Egyviltozds Cox-
féle talélési modellben a kévetkezo va-
ridnsok mutattak szignifikins kapcso-
latot a haldlozéssal: gy-IDH (relativ ri-
zik6  (RR)=1,77 [1,13-2,77] s
n-IDH), kor (RR=1,04 [1,03-1,06],
1 ¢év novekedésre), diabetes (RR =
1,95 [1,30-2,93]), coronariabetegség
(RR=2,07  [1,44-2,97]), K¢/V
(RR=0,89 [0,83-0,95] 0,1 egység
novekedésre), albuminszint (RR=
0,96 [0,92-0,99] 1 g/l novekedésre),
béta-blokkol6 haszndlat (RR=0,60
[0,38-0,94]), kalciumcsatorna-blok-
kolé haszndlat (RR=0,69 [0,48-
0,98]), hosszu hatdsu nitrathaszndlat
(RR=1,53 [1,08-2,18]). A tobbvil-
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tozés modellben sem a gy-IDH
(RR=1,02 [0,62-1,68]), sem a
r-IDH (RR=0,93 [0,58- 1,50]) nem
mutatott szignifikdns Osszefliggést a
haldlozassal a n-IDH csoporthoz ké-
pest (2. tablazat).

A 2. dbra mutatja a haldlok szerinti
megoszlast. A legtobb halaleset mind-
hdrom csoportban cardiovascularis
eredetdi (hirtelen haldl vagy cerebralis
vagy cardialis) volt: gy-IDH 71,1%,
r-IDH 70,2%, n-IDH 78,8%. Az ana-
liziseket megismételtilk a cardiovas-
cularis mortalitas, mint végpont alkal-
mazasaval, de a 6 analizis kbvetkezte-
téséhez hasonldan, a multivaridns mo-
dellben sem a gy-IDH, sem a r-IDH
nem mutatott szignifikdns Osszefiig-
gést a cardiovascularis haldlozdssal.

MEGBESZELES

A krénikus hemodializdlt betegek
kozott végzett kohorsz vizsgalatunk
céljaa gy-IDH, r-IDH és n-IDH bete-
gek tulélésében tapasztalhaté kiilonb-
ségek feltdrdsa volt. A vizsgilat 6
eredménye, hogy kimutattuk a
gy-IDH betegek szignifikinsan na-
gyobb mortalitisit a n-IDH betegeké-
hez képest. Abban az esetben ugyan-
akkor, ha a betegek demografiai és kli-
nikai jellemzdit is figyelembe vettiik az
analizis sordn, a gy-IDH nem névelte
a haldlozas veszélyét, azaz nem volt
6ndllo rizikétényezd.

Az IDH a dializiskezelések gyakori
szovodménye (1), amelynek veszélyét
a kezeléssel Osszefliggd faktorok (ult-
rafiltriciés rata, hémérséklet, tdplal-
kozis stb.) mellett szimos, a beteggel
kapcsolatban allé jellegzetesség (élet-
kor, diabetes, coronariabetegség,
balkamra-hypertrophia, neuropathia
stb.) befolydsol (2-9). Ez utébbi fak-
torok feltehetéen a dializis és ultra-

filtrdcié sordn csokkend plazmavolu-
men hemodinamikai kompenzaldsaért
felelés folyamatokat (artérids tonus,
plazma-tjratel6dés, vénds kapacitds,
kamrai tel6dés, sympathicus aktivitds)
gatolva novelik a hypotonia veszélyét
(2-4). Ezen, a beteggel 6sszetiiggo ri-
zikéfaktorok — gyakori  el6forduldsat
IDH esetén jelen vizsgilatunk is iga-
zolta, hiszen a gy-IDH betegek id6se-
bek voltak, tobb cardiovascularis kisé-
rébetegséggel.

Az IDH 16 klinikai jelentésége an-
nak a morbiditdssal és mortalitdssal va-
16 esetlegeses Osszefiiggésében rejlik,
amely kapcsolatot kovetéses vizsgalat-
ban koribban nem tanulmdnyoztak.
Tobb, egymadst nem kizaré mechaniz-
mus is magyardzhatna 6sszefliggést az
IDH és mortalitds kozott: egyrészt, az
IDH, a klasszikus rizikéfaktoroktdl
fiiggetlentiil is, novelheti a haldlozas
esélyct a dializis alatt bekovetkezo vér-
nyomasesés  okozta — myocardialis
ischaemidn, arrhythmidn vagy cereb-
ralis keringészavaron keresztiil. Ezen
magyarazatot tdmogathatja a vese-
elégtelenségben gyakori endothelialis
funkciézavar, az atrérids érfal funkcio-
nalis és strukturalis elvaltozdsai, vala-
mint a reoldgiai eltérések, amelyek
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mind a perfuzié rezerv kapacitasanak
csOkkenése irdnyaban hatnak (13).
Misrészt nem kizdrt, hogy a gyakori
IDH miatt a dializis hatékonysdga és a
Kt/V csokken ebben a betegcsoport-
ban, ami szintén a mortalitis néveke-
dése irdnyaba hathat. Harmadrészt el-
képzelhetd, hogy az IDH csak jelzbje
olyan, a hattérben 4ll6 rizikéfaktorok-
nak (pl. idéskor, diabetes) amelyek
pdrhuzamosan mind az IDH, mind a
mortalitds veszélyét novelik. Ebben az
esetben ugyanakkor az IDH nem fog
kapcsolatot mutatni a mortalitdssal
multivaridns analizisben, ahol ezen
hdttérben alloé rizikéfaktorok figye-
lembe vételére is lehet6ség van. Ter-
mészetesen a fenti hdrom lehet6ség
kombindcidja sem kizart az IDH és
mortalitds kozott fenndllé kapcsolat
magyardzatara.

Vizsgalatunkban a  gy-IDH-ban
szenvedd betegek talélése szignifikan-
san rovidebb volt a n-IDH csoporthoz
képest, mig a r-IDH nem jelentett
mortalitdsi rizikét. A gy-IDH esetén
megtigyelt 77%-kal nagyobb haldlo-
zdsi vesz€ly arra vilagit rd, hogy a gya-
kori hypotonids epizédokat a nagyobb
mortalitdsra utalé figyelmeztetd jel-
ként kell értékelntink a klinikai munka
sordn. Vizsgalatunkban az életkor, ki-
sérébetegségek, laboratériumi és terd-

ritka IDH
[ cardiovascularis

[ neoplasma

nincs IDH
[ cerebrovascularis

[ egyéb vagy ismeretlen

pids adatokhoz illesztett multivaridns
analizisben ugyanakkor a gy-IDH mar
nem mutatott Ssszefliggést a haldlo-
zassal. Ez az eredmény arra utal, hogy
a fent részletezett hirom lehet6ség ko-
zil az elsé fenndllta nem valdszint, az-
az arra, hogy a gy-IDH nem 6ndll6, a
Kklasszikus rizikéfaktoroktol fliggetlen
mortalitdsi rizikétényezo.

A kisebb Kt/V esetleges szerepének
tisztazdsdra vizsgalatunk nem alkal-
mas, hiszen a Kt/V meghatarozdsa
nem a hypotonidval sz6v6dott kezelé-
sek alatt tortént, igy nem is volt varha-
té, hogy értéke a kontrollhoz képest
alacsonyabb legyen a hypotonids cso-
portokban. A Kt/V kihagydsa az ada-
tok Ujraszdmoldsa soran nem befolyd-
solta kovetkeztetéseinket.

Fel kell hivni a figyelmet vizsgdla-
tunk tobb hidnyossagdra: egyrészt, a
vizsgalatban résztvevok prevalens, ez-
dltal heterogén, dializdlt betegek vol-
tak, akiknek a bevezet6 fazis 10 ho-
napjdt tdl kellett élnitik ahhoz, hogy a
vizsgalat kovetési fazisdba keriiljenek.
Ez a két tényezd, ti. a keresztmetszeti
populdcié és a talélési torzitds
(survival bias) lehet6sége kovetkezte-
téseink dltaldnosithatosdgat csokken-
tik. Mdsrészt, a hypotonids epizod de-
finicidja kovette az irodalomban elfo-
gadott kritériumokat, de a gy-IDH
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(10 vagy tobb epizdd), illetve r-IDH
(1-2 hypotonids epizéd) IDH megha-
tarozasa (standardok hidnyaban) on-
kényes volt. Ezen utébbi hidnyossig
miatt nem kizart, hogy mas definicié
(pl. gy-IDH: 15 vagy tobb hypotonids
epizdd) esetén az eredmények a tobb-
valtozos analizisben is mutattak volna
Osszefiiggést a haldlozdssal. Ilyen szd-
molast természetesen post hoc analizis-
nek kellene tekinteni. Harmadrészt,
nem rendelkeztiink kozvetlen adatok-
kal a hdrom csoportba tartozo betegek
maradék diuresisérél, ami Osszefiig-
gésben allhat mind a hypotonids epi-
zddok el6forduldsdval (igy a csoport-
beosztissal), mind a mortalitdssal. En-
nek a valtozonak kovaridnsként vald
telhasznaldsa ugyanakkor végsé kovet-
keztetésiinket kevéssé valdszind, hogy
befolydsolta volna. Negyedrészt, a
tobbvdltozds analizis eredményeként
kapott széles 95%-o0s megbizhatdsagi
tartomany (0,62-1,68) nem zdrja ki a
gy-IDH ¢és mortalitds kozotti, az
egyéb  rizikofaktoroktol  fiiggetlen
kapcsolat fenndlltat, bar a becsiilt ko-
zépérék az 1-t6l alig kiilonbozik
(RR=1,02). A statisztikai er, azaz az
esetszdm novelése lehetne ebben segit-
ségre. Végiil pedig tovibbi hidnyossdg
az is, hogy a kovetési fizisban nem
gydjtottiink informdciot az IDH epi-
zédok eléfordulasardl. A kovetés so-
ran ugyanakkor specifikus, a hypoto-
nidra vonatkozé intervencié nem tor-
tént (a klinikai gyakorlatban megszo-
kott beavatkozdsoskon kiviil), igy ke-
véssé valoszind, hogy a betegcsopor-
tok kozott jelentds mértékd keveredés
(crossing-over) zajlott volna le.

Osszefoglalva, gy-IDH, r-IDH és
n-IDH krénikus hemodializalt bete-
gek talélésének vizsgdlatdbdl arra a ko-
vetkeztetésre  jutottunk, hogy a
gy-IDH a nagyobb mortalitdsi rizikd
figyelmeztetd jele. Adataink ugyanak-
kor nem tdmogattak azt a feltételezést,
hogy a gy-IDH a betegek koratdl és
komorbiditasatdl fliggetlen, oki kap-
csolatban dllna ezen populdcié na-
gyobb haldlozdsdval.



2004; 8 (3-4):180-185. A GYAKORI, ILLETVE RITKA DIALIZIS ALATT JELENTKEZO HYPOTONIA ... 185

IRODALOM

1. Heinrich WL. Hemodynamic instability during hemodialysis. Kidney Int 1986; 30:605-612.

2.  Daugirdas JT. Pathophysiology of dialysis hypothension: an update. Am J Kidney Dis 2001; 38 (Suppl 4):S11-S17.

3. Passauer J, Bissemaker E, Gross P. Dialysis hypotension: Do we see the end of tunnel? Nephrol Dial Transplant 1998; 13:3024-3029.

4.  Sherman RA. Intradialytic hypotension: an overview of recent, unresolved and overlooked issues. Seminars in Dialysis 2002; 15:141-143.

5. Andrulli S. Colzani S. Mascia F et al. The role of blood volume reduction in the genesis of intradialytic hypotension. Am J Kidney Dis 2002;
40:1244-1254.

6. Raine AEG. The susceptible patient. Nephrol Dial Transplant 1996; 11 (Suppl 2):6-10.

7.  Heinrich WL. Dialysis consideration in the elderly patient. Am J Kidney Dis 1990; 16:339-341.

8.  Leunissen KML, Kooman JP, van Kuijk W, van der Sande F, Luik AJ, van Hooff JP. Preventing haemodynamic instability in patients at risk for
intra-dialytic hypotension. Nephrol Dial Transplant 1996; 11 (Suppl 2):11-15.

9. Sato M, Horigome |, Chiba S, et al. Autonomic insufficiency as a factor contributing to dialysis-induced hypotension. Nephrol Dial Transplant
2001; 16:1657-1662.

10. Movilli L, Camerini C, Zein H, et al. A prospective comparison of bicarbonate dialysis, hemodiafiltration, and acetate-free biofiltration in the
elderly. Am J Kidney Dis 1996; 27:541-547.

11. Oliver MJ, Edwards MJ, Churchill DN. Impact of sodium and ultrafiltration profiling on hemodialysis related symptoms. J Am Soc Nephrol 2001;
12:151-156.

12. Tislér A, Akocsi K, Harshegyi |, et al. Comparison of dialysis and clinical characteristics of patients with frequent and occasional hemodialysis
associated hypotension. Kidney Blood Press Res 2002; 25:97-102.

13. Schreiber MJ. Clinical dilemmas in dialysis: managing the hypotensive patient. Setting the stage. Am J Kidney Dis 2001; 38 (Suppl 4):S1-S10.

14. Zager PG, Nikolic J, Brown RH, et al. ,U” curve association of blood pressure and mortality in hemodialysis patients. Kidney Int 1998;
54:561-569.

15. Port FK, Hulbert-Shearon TE, Wolfe RA, et al. Predialysis blood pressure and mortality risk in a national sample of maintenance hemodialysis
patients. Am J Kidney Dis 1999; 33:507-517.

16. Daugirdas JT. Second generation logarithmic estimates of single-pool variable volume Kt/V: an analysis of error. J Am Soc Nephrol 1993;
4:1205-1213.

17. Gotch FA, Keen ML. Care of the patient on hemodialysis. In Cogan MG, Garovoy MR. (eds.), Introduction to dialysis (2nd ed). New York, Chur-
chill, 1991.




EREDETI KOZLEMENYEK / ORIGINAL ARTICLES

Az idos donorokbol tortént veseatiiltetées javulo

eredmeényei Budapesten

Improving results of renal transplantation from elderly donors: the Budapest

experience
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HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2004; 8 (3-4):186-192.

OSSZEFOGLALAS A veseétliltetésre varo betegek és a beliltethetd szervek, donorhiany-
bol adddd szambeli kilonbsége indokolja, hogy megfeleld feltételek esetén, az ,idealistél”
eltérd, ugynevezett margindlis, példaul idés kord donorokbol is Ultessiink at veséket. Cél-
kit(izéstink, hogy klinikdnk anyagat elemezve, a 60 év feletti donorokra vonatkozo, korab-
bi, mar feldolgozott idészak (I.: 1994-1998) adatait dsszevessik két tovabbiéval (Il.:
1999-2000 szeptember, lll.: 2001-2002 julius), vajon sikeriilt-e az eredmények javita-
sat célzd torekvéseinket megyaldsitani. A legfontosabb adatokat a fenti 3 idészak sor-
rendjében tlntettlk fel. Donor adatok (Magyarorszag): 60 év feletti donorok szama:
40-28-31, donacids aranyuk: 5,7-10,6-12,9%, atlagéletkoruk: 63,4-64,5-63,8 év. A
szérum kreatininértékeik atlaga: 109-91-94 pumol/l. Utolsé odradiuresis &atlaga:
473-219-276 ml. Keringés tdmogatasi igény: 81-85-70%. Recipiens adatok (Budapest):
Recipiensek szama: 59-30-37, atlagéletkoruk: 49-53-54 év. A 60 év felettiek aranya:
17-33-27%. Human leukocytaantigén egyezés mértéke: 3-3-3. Soha nem miikodd
vesegraft: 8,5-0-2,8%. Azonnal mikodd graft: 46-77-78%. Akut rejectio aranya:
35-36-32%. A szérum kreatinin atlaga (1. hdnap végén): 243-230-181 umol/I. 1 éves
grafttilélés: 71,2-91-92%. 1 éves betegtulélés: 88,2-96,6-97,2%. Osszefoglalva, az
eredmények javulasa lathatdé mind a korai vesefunkcid, mind az 1 éves graft- és betegtul-
élés tekintetében. A donor alkalmassaganak pontos megitélésére, a korrekt donorkeze-
lésre, a korban jobban egyezd recipiens valasztasra, valamint a hideg ischaemias id6
csokkentésére vald torekvésink megvalosulasat, a sebészi technika és az immun-
szuppresszié finomodasat latjuk ennek magyarazataként.

Kulcsszavak: donorhiany, veseatiltetés, idés donor

ABSTRACT Background: As the demand for kidney transplantation has become greater
than the availability of cadaveric organs, the transplant communities worldwide are
expanding the traditional donor criteria used for renal transplantation. This policy, under
strict criteria, involves the use of elderly (>60 years) brain dead donors. Aim: In this study
we reviewed our experience of using elderly cadaveric donors for kidney transplantation,
investigating the influence of donor parameters on early graft function and graft survival.
Our aim was to compare our new data with the outcomes of a period analysed before
(1994-1998). Materials and methods: A retrospective comperative analysis of three
periods was performed: 1994-1998 (P I.), 1999-September, 2000 (P II.) and 2001-
July, 2002 (P IIl.). The number of elderly donors was 40 for P 1., 28 for P Il. and 31 for P
lll., respectively. The mean donor age was 63.4-64.5-63.8, mean diuresis
473-219-276 ml/hour. The need of vasopressors during the donor management was
81-85-70%. The number of kidney recipients was 59-30-37, mean age 49-53-54
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years, recipients >60 years ratio: 17-33-27%, HLA mismatch: 3-3-3. Results: The
occurrence of primary non-function was 8.5-0-2.8%, acute rejection rate 35-36—
32%.The mean serum creatinine at 1 month was 243-230-181 pumol/l, one year graft
survival 71,2-91-92% and one year patient survival 88,2-96,6-97,2%, respectively.
Conclusion: There has been a considerable improve in the outcomes regarding one year
graft- and patient survival. To summerize, we believe that, with careful donor and recipient
evaluation, individualized immunosuppression, shorter ischemic time and age-matching,
the results of renal transplantation from elderly donors could achieve the outcomes of

~optimal” cadaveric kidney transplantation.

Key words: donor shortage, renal transplantation, elderly donors

BEVEZETES

A magyarorszagi veseatiiltetés a ko-
zelmultban tnnepelte torténetének
30. évforduldjit. A hazai elsd, 1973.
november 14-én végzett ,,utt6r6” ma-
tét Ota a vesetranszplantdcié a kréni-
kus veseelégtelenség alternativ kezelési
modjaként itthon is elfogadott, rutin
eljdrdssd valt. Az eltelt hirom évtized
alatt tobb mint 4000 vesedtiiltetésre
keriilt sor. A novekvé igényektdl
ugyan elmaradva, de kiilonosen az
utébbi 10 év sordn gyarapodott a
transzplanticiok, és ezzel, az 0j életet
¢él6 vesebetegek szama is (1. dbra).
1993-tdl 1997-ig egyenletes az emel-
kedés, ebben az évben tortént a leg-
tobb vesedtiiltetés (307), majd két év
alatti 20%-os visszaesés utdn ismét ja-
vulé a tendencia, 2003-ra megint elér-
titkk a 300 feletti (303) mtéti szamot.

A novekedés kedvezd, ezzel parhuza-
mosan azonban, évrol évre, egyre tob-
ben keriilnek vesetranszplantdcids vd-
rélistara is. A 2003-as esztendo végén
1000-1050 kozotti beteg szerepelt
rajta, mig ez a szam 2000-ben még
800-850 koriili volt. A javuld transz-
planticids adatok ellenére az alapvetd
probléma nem valtozott, a vesedtiilte-
tések szdma elmarad az igényektdl. Az
elmaradas egyik legfontosabb oka a
donorhidny, mely nem hazai sajatos-
sdg, hanem vildgjelenség. A hidny
csokkentésére mindentitt torekednek,
mind az él6, mind a cadaver donoros
transzplantdciok szdmdnak novelésé-
vel. Ennek egyik lehetésége, ha az
Hidedlistél” eltérd, valamilyen okbdl
,margindlisnak” véleményezett agy-
halottak szerveit is atiiltetjiik. A mar-
ginalitds megjelolés azt fejezi ki, hogy
bdr a donor nem rendelkezik az adott

szerv transzplantacidjit kizar6 ténye-
zbvel, mégis, bizonyos paraméterei
miatt kockdzatot hordoz a szervitiilte-
tés sikerét illetden. A vesedonorok ese-
tén a margindlis kategdriaba sorolé ok
lehet a tdl fiatal (>2-4 év) és az id6s
¢letkor (55-60<). Ide tartozik a tobb
mint 10 éve fenndllé hypertonia és a
diabetes mellitus is, egyébként még
normilis vesefunkcids értékek mellett
(1). A hepatitis-B, -C virus, és a HIV
egyébként dondcids kontraindikdciot
jelent, de szoba jon a transzplantdcié a
virust mar hordozo betegeknél, hozza-
jaruldsuk esetén (2). A donor keringé-
si labilitdsa, tartésabb hypotensio a ke-
zelése sordn, illetve az ugynevezett
non-heart beating donor a veseper-
fazid, ischaemia szempontjdbdl jelent-
het hatranyos helyzetet (3, 4). Tovab-
bi példa a marginalitasra a vese sériilé-
se az eltavolitaskor, a ketténél tobb ar-
téridval rendelkezé vagy koves vese, ha
a szervkivétel sordn a vese a konzervi-
16 oldattal, tobbnyire arteriosclerosis
miatt gyengén, lassan perfundalhatd,
¢s az a helyzet is, amikor az egyébként
Lidedlis” vese betiltetésére 32-36 Ora
hideg ischaemias id6 (cold ischemic
time — CIT ) elteltével kertl sor. A
margindlis vesék felhaszndldsit az
Hidedlis” donorok hidnyabdl fakado
helyzet kényszeritette ki. Az dtiiltetés
sok vitara ad okot, érvek és ellenérvek
egyarant felsorakoztathatok. Mellette
elsésorban az szélhat, ha a marginalis
szervek dtiiltetésével elért eredmények
clfogadhatdk, ezzel annak jogosultsa-
gat aldtdmasztjdk. A magyarorszagi
gyakorlatban a marginalitds okai koziil
a donor 1d6s kora a leggyakoribb. Az
¢letkor elbre haladdsdval parhuzamo-
san, a vesében végbemend morfold-
giai vdltozdsok (mkod6 nephronok
szamdnak csokkenése, a glomerulo-
sclerosis ardnyanak novekedése, arte-
rio-arteriolosclerosis stb.) kovetkez-
ményeként a vesefunkcié fokozatos
besztkiilésével (RBF, GFR, kreatinin-
clearance csokkenése) kell szamol-
nunk. A marginalitds oka tehdt a csok-
kent funkciondlis kapacitds. A vese-
transzplanticié szempontjdbdl a szak-
irodalom a donor életkort 55-60 év
telett tekinti id6ésnek. Munkacsopor-
tunk ezt a hatdrt 60 évben hatirozta
meg. A Transzplanticios ¢és Sebészeti
Klinika 1994-ben tortént megnyitdsdt
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kovetd elsé 5 éves iddszakdnak (1994—
1998) munkadjit elemezve, az id6s do-
norokbdl tortént vesedtiiltetés korai
eredményeirdl a 2000. évben irt cik-
kiinkben (5), szintén a Hypertonia és
Nephrologia folyéirat hasdbjain sza-
molhattunk be. Akkori adatainkat fel-
idézve, az 1 éves graftrilélés 71,2%, az
1 éves betegtulélés pedig 88,2% volt.
Bar ezek az adatok érdemben nem ma-
radtak el a nemzetkoziektdl, mégsem
adtak okot az elégedettségre. Hatdro-
zott szandékunk volt az eredmények
javitisa, melyet ...a 60 ¢év feletti
agyhalottak  donoralkalmassdganak
precizebb megitélésétél, a korrekt
donormanagementtdl, a hideg ischae-
mids id6 ¢s a handling time csokkené-
sét0l” és a korban jobban egyezd
recipiensek vilasztdsatdl vartunk.

Azt, hogy az emlitett els6 5 ¢ves id6-
szakhoz képest tortént-e valtozas, ja-
vultak-e az eredmények, mdstél év el-
teltével vizsgiltuk meg el6szor, majd
Ujabb mistél esztendd adatainak
Osszegytlte utin masodszor is elem-
zést végeztiink. Az igy adéd6 harom
id6periédus eredményeit hasonlitot-
tuk Ossze és mutatjuk be kozlemé-
nytinkben.

BETEGEK ES MODSZER

A 60 ¢év feletti donorokbdl tortént, a
vesedtiiltetéssel Osszefliggd donor és
recipiens adatokat retrospektiv mo-
don elemeztiik a kovetkez6 3 iddszak-
ban:

I: 1994.01.01.-1998.12.31.
1I: 1999.01.01.-2000.09.01.
III:  2001.01.01.-2002.07.01.

Az eredményeket a 3 idészak (I, I,
III.) sorrendjében adjuk meg. A sta-
tisztikai szdmitdsokat ANOVA és
Kaplan-Meier analizis segitségével vé-

geztiik.

A donorok adatas.

» Az adott idGszak Osszes donordnak
szama Magyarorszagon:
704-264-240 volt.

* A 60 évnél id6sebb donorok

o szama: 40-28-31,
+ aranyuk: 5,7%-10,6%-12,9%.

« Atlagéletkoruk: 63,4(60-72) év —
64,5(60-71) év — 63,8(60-71) év
volt.

A férfiak és n6k ardnya:

e 1:72,5/27.5%,
e I1: 57/43%,
o III: 52/48%.

Az agyhalal okai:

+ koponyasériilés:
33%-14%-20%,

* agyvérzés: 64%-75%-80%,

* egyéb: 3%-11%-0%.

Az 1d6s donorokbdl transzplanticié
céljra csak a vesék kertiltek eltavoli-
tasra, melyek konzervalisihoz Euro-
Collins oldatot hasznaltunk.

A recipiensek adatai. A vesék betilte-
tésére a négy magyarorszagi transz-
planticiés centrumban  (Debrecen,
Szeged, Pécs, Budapest) keriilt sor.

* A Budapesten transzplantalt bete-
gek szdma: 59-30-37.

* Betegeink atlagéletkora: 49(15-65)
év — 53(26-76) év — 54(39-69) ¢év
volt.

* A 60 ¢év feletti recipiensek ardnya:
17%-33%-27%.

* A férfiak és nok ardnya:

+ 1.: 49/51%,
+ II: 57/43%,
+ III: 65/35%.

EREDMENYEK

Az eredmények  értékelésekor
ugyanazokat a szempontokat vettiik
figyelembe, melyek az els6 5 évet
elemzd korabbi cikkiinkben (5) is

megtogalmazodtak.

1. tablazat

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

A 60 ¢v feletti donorok ardnya
5,7%-16l 12,9%-ra, tobb mint a két-
szeresére novekedett. A dondciot jel-
lemz6 adatokat az 1. tablazar mutatja
be. A vese kivételére normdlis szérum-
kreatinin dtlagértck és megtartott di-
uresis mellett keriilt sor. A donorok
kezelése soran gyakori gond a vérke-
ringés labilitdsa, a hypotensio. A 115—
125 Hgmme-es vérnyomds atlagérték
fenntartdsdhoz a donorok 70-85%-
dndl volt sziikség a keringés gyogysze-
res timogatdsira, plazmaexpander
vagy katecholamin addsdra.

Az id6s donorokbdl eltdvolitott ve-
sék koziil 59, 30, illetve 37 keriilt kli-
nikdnkon, az adott idészakokban be-
tltetésre. Ha az évenkénti megoszldst
tekintjiik, akkor az I. periédusban dtla-
gosan 12 id6és vese keriilt évente
transzplanticiora, a II. idészakban 18,
a IIl.-ban pedig mdr 24. A vese-
recipiensek atlagéletkora tudatos be-
tegvilasztasunknak (id6s donorhoz
1d6s recipiens) megtelel6en, 49-r6l 54
évre novekedett (p=0,0123). Ezzel
parhuzamosan emelkedett a 60 év fe-
letti betegek ardnya is.

A veseattiltetésre vonatkozé adato-
kat foglaltuk 6ssze a 2. tablazatban. A
donor ¢s recipiens immunoldgiai
egyezésének mértékében nem volt kii-
lonbség, ez atlagosan 3 human leuko-
cytaantigén (HLA) egyezésnek felelt
meg a lehetséges hatbdl. A hideg
ischaemids id6 (CIT) a II. idészakban
az els6hoz képest jelentosen, 2 6ra 37
perccel csokkent, a IT1. id6szakban ez a
kiilonbség kevesebb, 1 6ra 26 perc. A
handling time — vagyis a veseatiiltetés
azon mutéti ideje, ami a vese csipd-
drokba valé behelyezésétdl, az iliacalis

A donécié kériilményeit jellemzé adatok

ldGszak . II. .

Donor: szérumkreatinin dtlaga 109 umol/l 91 umol/l 94 umol/l
(50-175) (58-144) (52-170)

Utolso oradiuresis atlaga 473 ml 219 ml 276 ml
(50-2000) (80-1400) (80-600)

Keringéstamogatas sziiksége 81% 85% 70%

A systolés vérnyomas atlagértéke a donacio el6tt 120 Hgmm 125 Hgmm 115 Hgmm
(60-200) (70-200) (70-180)
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A veseatliltetés kériilményeit jellemz6 adatok

lddszak / Il .
Vesedtilltetesek szama 59 30 37

A recipiensek atlagéletkora 49 év 53 év 54 év

A HLA-egyezés mértéke 3 3 3

Hideg ischaemias id6 23 0ra 27 perc 20 6ra 50 perc 22 ¢6ra 01 perc

Handling time

50 perc 50 perc 46 perc

erekkel tortént éranastomosisok elké-
sziiltéig és a vese vérkeringésének
meginduldsaig (un. declampage) telik
el — érdemben nem valtozott, csak a
III. periédusban lett 4 perccel rovi-
debb.

Az alkalmazott immunszuppressziv
kezelés tipusait tiintettiik fel a 2. 4b-
ran. Az 1. id6északot a cyclosporin-A
(Sandimmun), szteroid kombindcid
jellemezte, mely 1997-tél mycophe-
nolate mofetil (Cellcept) addsdval egé-
szilt ki. Ez a szer a lymphocytak de
novo purinszintézisének gatlasaval fej-
ti ki proliferaciot gatlo, és ezzel im-
munszuppressziv hatdsat. A II. 1d6-
szakban keriilt bevezetésre a tacroli-
mus (FK-506, Progrif), mely a cyclo-
sporin-A-hoz hasonléan calcineurin
inhibitor vegyiilet. A nemzetkozi gya-

korlatnak megfelelen szteroiddal, a
III. periédusban pedig mycopheno-
late mofetillel is kombindltuk.

A vesedtiiltetést kovetd els6é évben
vizsgdlva az acut rejectiok aranydt, az
35,5%-34,2%-32,4% volt, ami mér-
sékelt csokkenést mutat.

A korai graftfunkciét jellemezi a
diuresis meginduldsanak ideje, és a be-
tegek szérum kreatininértékének ala-
kuldsa. JelentGs a javulds e téren. Az 1.
idGszakban az dtiiltetést kovetben a
vesék 8,5%-a egydltalin nem muko-
dott (primary non function/non viable
kidney). Ilyen a II. periédusban egyal-
taldn nem, a harmadikban is csak egy
esetben fordult el6. 51%-r6l 77-78%-
ra (p=0,0026), szignifikins mérték-
ben novekedett viszont azon vesék
ardnya, melyek a beiiltetés pillanatitdl

kezdve mtkodtek. Mindezeknek is ko-
szonhetben javult a betegek szérum-
kreatininértéke. A posztoperativ 4. hé-
ten mérve, az els6 5 év betegeinél az
atlagérték 243 (80-600) umol/l volt, a
II. id6szakban 230 (90—415), mig a
harmadikban mar 181 (90-450)
pmol/I —re csokkent.

A posztoperativ szovédmények ko-
ziil, az eredmények szempontjibdl I¢-
nyeges vascularis problémdkat szeret-
nénk kiemelni. Az elsé iddszakban 2
esetben fordult el6 vesevéna-throm-
bosis (3,4%), és 3 betegnél alakult ki
veseartéria-stenosis (5%). A II. és II1.
periddusban ezek egyikét sem észlel-
tiik.

Az atiiltetett vese 1 éves talélési ard-
nya 71,2%-r6l 91%-ra (p=0,0132),
majd 92%-ra (p=0,0093) emelkedett.

A transzplantalt betegek 1 éves tul-
élése a hdrom id6Gszakban: 88,2%-
96,6%-97,2% volt (p=0,03154). Az
clhunyt betegek adatai: az I. id6szak-
ban 11 beteg halt meg (12%), koziilitk
8 miikods vesével. Atlagéletkoruk
47,5 (44-65) év volt. A haldlokok ko-
zott 72.4%-ban fordult el6 infekcids
szovédmény. A II. és III. id6szakban
1-1 beteg hunyt el (3,4%-2,8%) 1
éven belill infekcié — sepsis, illetve
akut pancreatitis — sepsis kovetkezmé-
nyeként.

MEGBESZELES

A 60 ¢v feletti donorokbdl dtiiltetett
vesék funkcidjanak javulé eredményei
torekvéseink megvalosuldsat igazol-
jak. E javulds tobb tényezé egyiittesére
vezethetd vissza. A donorral kapcsola-
tosakat elemezve, a legfontosabb t¢é-
nyezé az alkalmassag preciz megitélé-
se. A normalis szérumkreatinin-érték,
¢s a megtartott diuresis onmagaban
még nem elegendé a dondcidra vald
alkalmassdg kimonddsahoz. Figyelem-
be kell venni a beteg tényleges életko-
rat, anamnesztikus adatait. A hyper-
tonia, cukorbetegség, a vizelet labora-
toriumi eltérései, a donor érstatusa,
keringési paraméterei, a donorkezelés
mikéntje, illetve a szerv eltivolitds so-
rdn észleltek, a vesék mérete, a vesear-
téridk allapota, sclerosisa, a veseperfu-
zi6 min6sége kiilon-kiilon, és egytitte-
sen is befolyasol6 tényezok a dontés-
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ben. Kétséges esetben a vesébdl vett
biopsia szovettani lelete adhat tobblet
informdciét a vese beiiltethetdségének
elbirdlasakor (6). A mérlegelés ered-
ményeként az idés donorok vagy a be-
I6liik  eltavolitott  vesék 10-12,5-
11,5%-4t nyilvanitottuk az atiiltetésre
alkalmatlannak.

Az 1d6s vesegraftok ,,sériilékenyeb-
bek”, érzékenyebbek az ischaemidval
szemben, ezért volt fontos a hideg
ischaemias 1d6 (CIT) csokkentése. Ez
az id6tartam tobb részidébdl tevidik
oOssze. Fiiggvénye a szervkivételt kove-
t6 utazassal és az immunolégiai vizs-
galatokkal, HLA-tipizdldssal eltelt
id6nek, tovabbd, hogy milyen gyorsan
sikeriil alkalmas recipienseket valaszta-
ni a vesetranszplanticids varolistardl.
Fontos az is, hogy az orszdg mely terii-
letérél kell a betegeknek a transzplan-
tdcids centrumba megérkeznitik. To-
vabbi, az idét befolydsold tényezd a
betegek aktudlis egészségi dllapota. A
CIT idejét noveli, ha a mitée elbtt
transzfuzidra, vagy muvesekezelésre
van sziikség. Végiil meghatirozo id6-
faktor maga a mitéti idd, ezen beliil a
mdr emlitett handling time is. Ezen
sok tényezd egylittese magyardzza,
hogy a szidndék ellenére a hideg
ischaemids id6 csokkentése nem tarto-
zik a konynyen megvaldsithaté felada-
tok kozé.

Eredményeink javuldsaban szerepet
jatszhatott az is, hogy az idds vesékhez
sikeriilt korban kozelit6, vagy azzal
egyezO recipienseket védlasztani, a 60
¢v feletti betegek ardnydt novelni. A
donor és recipiens életkori egyezésé-
nek — age-matching” — a jelentdségét
az irodalom a hasonlé élettani kornye-
zettel, és a kevésbé agressziv immuno-
légiai folyamatokkal, rejectids kész-
séggel magyardzza (7, 8). Bar a vesedt-
iltetés utani elsé évben jelentkezd
akut rejectiék gyakorisiga betegeink-
nél érdemben nem csokkent, fontos
megjegyezni, hogy a II. és III. id6-
szakban irreverzibilis, a vese pusztuld-
sat eredményezd kilokodési reakcid
nem volt. Ebben az immunszuppresz-
szi6 finomoddsdnak, az alkalmazdsra
kertilt 4j, nem, vagy kevésbé neph-
rotoxicus immunszuppressziv szerek-
nek (mycophenolate mofetil, tacro-
limus) is szerepet kell tulajdonita-
nunk.

A fentieken tdl, tovdbbi, lényeges,
az eredményeket kedvezden befolyd-
solo tényez6 volt, hogy az 1. idészakot
kovetden sebésztechnikai okokra vagy
koaguldciés zavarra visszavezethetd
veseartéria-, vesevéna-thrombosis
nem fordult el6. Mindezek egyiittese-
ként novekedhetett 70% folé a II. és
II1. id6szakban az dtiiltetés utan azon-
nal mkodo vesék ardnya, csokkenhe-
tett a szérumkreatinin atlagértéke, s ja-
vulhattak az 1 éves graft- ¢s betegtul-
¢lés adata is tobb mint 90%-ra.

Eredményeinket érdemes Osszeha-
sonlitani a nemzetkozi adatokkal. Iro-
dalmi kozlések alapjan az idés dono-
rokbdl szdarmazé vesék 1 éves tulélése
77-93% kozotti (5, 7-10).

Az eredményekben megjelend kii-
16nbség egyik lehetséges oka, hogy az
id6éskor mellett, azzal egyidejlleg,
egyéb, a graft funkciét hdtrinyosan
befolydsolé  kockdzati tényezok is
fennallhatnak. Francia szerz6k mutat-
nak ra arra, hogy a grafttilélés szem-
pontjabdl a donor idés kora nem az
egyediili riziko faktor (8). Tobbvilto-
zés analitikai adatok vizsgdlata igazol-
ta, hogy a cerebrovascularis eredet(i
halalok, a donor hyperténids anamné-
zise, ¢és az emelkedett szérumkrea-
tinin-érték (150 umol/l <) meghatd-
rozo, fiiggetlen, 6nallé kockazati té-
nyezok. Minél tébb a donort jellemz6
hatranyos, egyéb faktor (az el6zéeken
tul az arteriosclerosis, non-heart beat-
ing donor, diabetes mellitus stb.), an-
nal szerényebb eredményekkel kell a
recipiensben szdmolnunk. Ezek hid-
nyaban viszont, az ,egészséges”, idbs
donorbdl transzplantilt vesék esetén
kedvezObb — rovid tdvon — az ,idedlis”
donorvesékhez hasonlé eredmények
varhatok (8, 9). A kiilonbség kés6bb,
3-5-10 év elteltével mutatkozik meg,
ahol az id6s donorvesék tulélési ardnya
egyre inkdbb (15-30%) elmarad az
Hidedlis”™tol. A szerényebb eredmé-
nyck ellenére UNOS  (United
Network for Organ Sharing) adatai
azt igazoljak, hogy a ,marginalis” vese
transzplanticidjdval a betegeknek job-
bak az életkildtdsaik, mint azoknak,
akik a varolistan szerepelve miivese ke-
zelésben részesiilnek. Ez az elény 3-tdl
akdr 10 év is lehet, fliggben a recipiens
dllapotdtdl (5, 8, 9). Az elfogadhaté
korai, de hosszabb tivon varhatdan
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roml6 eredmények miatt vitdra adhat
okot az idés donorokbdl szarmazo ve-
sék fiatal koru betegekbe torténd dtiil-
tetése. Spanyol munkacsoport kedve-
26 5 éves erdményekrdl szamol be, de
a 10 éves és e feletti graftralélés adatai
még hidanyoznak ahhoz, hogy egyér-
telma dlldst lehessen foglalni ebben a
kérdésben (10). (Spanyolorszagban
egyébként kimagasld, 30% Kkoriili az
id6s donorok ardnya.) Ajanlani elsé-
sorban az id6s donorbdl idés reci-
piensbe torténd vesedtiiltetést lehet.
Ismeretes, hogy a fejlett orszagokban
a lakossag atlagéletkora emelkedik. Az
oregedd népességbdl nagyobb ardny-
ban szdmithatunk alkalmas, id6s do-
norra, és vesepotld kezelésre szoruld,
transzplanticiéra varo idos betegre is.
(Magyarorszigon a donorok atlagélet-
kora 1991-ben 34 év, 2003-ban mdr
46 évvolt. A 60 év feletti donorok ard-
nya az utdbbi években megkétszerezo-
dott, 12,9%, és a dializdlt betegek
tobb, mint fele id6skoru.)

Tobbek kozott ez a helyzet inditotta
cl az Eurotransplant Senior Program-
ot (ESP — ,0ld for old”) 1999-ben. A
résztvevOk — mind a donorok, mind a
recipiensek — 65 ¢év felettick. Az egyik
legfontosabb  szempont, hogy a
transzplanticié a lehet6 legrévidebb
hideg ischaemids id6vel torténjék,
ezért nem vdrjak meg a HLA-tipizdlds
eredményét, a betegek kivdlasztasakor
a vércsoport egyezése, a negativ ke-
resztproba, ¢s a szérum 5%-ndl alacso-
nyabb cytotoxicus ellenanyag szintje
szamit. Az ,old for old” programrdl
jelen cikkiink megirasaig megjelent el-
s6 kozlemények a kis esetszamok miatt
(10-15-26) érdemi kovetkeztetéseket
még nem tudnak megfogalmazni. Né-
metorszagi beszdmold szerint jelentd-
sen, mintegy 5 6rdval volt csokkenthe-
té a CIT, viszont az egyébként sz6-
vodménymentes  transzplantdciokra
rosszabb HLA-egyezéssel kertilt sor.
Bar gyakoribb volt a halasztott graft-
funkcié (delayed graft function) ard-
nya, a betegek végiil kielégitd vesem-
kodéssel,  szérumkreatinin-értékkel
voltak hazabocsdthatdk (11). A rovid
tava eredményeket a szerzok ,,biztatd-
nak” itélik (11, 12, 18).

Mint azt mdr a kordbbi cikkiinkben
(5) is emlitettiik, az id6s donorvesék
telhasznaldsinak tovdbbi lehetésége,
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ha a ,marginalitds” kikiiszoboléseként
mindkét vese — vagyis a teljes, mikodo
nephron tomeg — egyazon recipiensbe
keriil dtiiltetésre (double/dual kidney
transplantation — DKT). Ez akkor le-
het indokolt, ha egy vese, onmagdban,
varhatdan elégtelen lenne a megfeleld
funkcié biztositasahoz. A DKT ered-
ményeit, elényeit, hatranyait, létjogo-
sultsigat tobb transzplanticiés mun-
kacsoport is vizsgdlja (13-16).
Madridi protokoll szerint indikacié-
jaa 75 év feletti donor életkor, vagy 60
¢s 75 éves kor kozott, ha a vesebiopsia
15% feletti (de legfeljebb 50%-o0s)
glomerulosclerosist igazol. A fentick
alapjan végezve egy vagy kettds vese-
atiiltetést 60 év feletti donorokbdl, az
1 éves grafttalélés rendkiviil jonak bi-
zonyult. A DKT-csoportban (n = 21)
95%, az egy idds donorvesét kapott
recipiensek (n=40) esetén 90%, mig a
60 évnél fiatalabb donorokbdl transz-
plantaltakndl (n=120) 93% volt (13).
Német tanulmany 26 DKT eredmé-
nyeként 94%-os 1 éves, és 92%-os 2
éves graftttlélésrél szamol be (14). Az
USA 70 transzplantdciés centrumdbdl
Osszegytjtve, az UNOS adatbdzisibdl
kaphatunk informéciét nagyobb eset-
szamrol. 1997. és 2000. kozott 403
DKT és 11 033 single” vesedtiiltetés
(SKT) tortént. A bevalasztdsi kritériu-
mok itt eltéréek voltak, kettds vesedt-
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tiltetésre nemesak az idGskor (55 év<)
miatt, hanem egy¢b okbdl marginalis-
sd valt, fiatalabb donorok esetén is sor
kertilt. A DKT-csoport esetén 7%-kal
volt alacsonyabb az 1 éves, és 15%-kal
a 3 éves gratfttalélés. Az 55 év feletti
donorok esetén azonban az eredmé-
nyekben nem mutatkozott kiilonbség
a DKT- és SKT-csoport kozott (15).
A calcineurin inhibitor immun-
szuppressziv szerek csaladjaba tartozo
vegyiiletekrdl (cyclosporin-A, tacro-
limus) ismert, hogy nephrotoxicus ha-
tasdak. Ezen mellékhatds a graft korai
funkcidja szempontjdbdl, az idés do-
norvesék esetén kiilonodsen kedvezot-
len lehet. Elkeriilése érdekében tobb
munkacsoport olyan immunszup-
presszids protokollt dolgozott ki és
vizsgal, mely vagy teljesen elhagyja a
calcineurin gatlé szereket, vagy azok
valamelyikét csokkentett adagban, a
transzplanticiét  kovetéen csak  ké-
sébb, halasztva, megfeleléen csokkent
szérum kreatininérték esetén kezdi el
alkalmazni (17-19). Interleukin-2 el-
lenes monoklondlis ellenanyag (dacli-
zumab) indukcié utin mycophenolate
mofetil, szteroid, és az elsé poszt-
operativ hét végén kezdett, csokken-
tett adagu tacrolimus kombindcidjaval
a korai graftfunkcio, a rejectio és az in-
tekcids szovédmények szempontjabdl
is kedvez6 tapasztalatokrdl szimolnak

be spanyol szerzok 78 ,,0ld to old” ve-
seatiiltetés alapjan (17).

A fentiekbdl is kitGnik, hogy a
ytranszplantdlé vilag” az id6s dono-
rokbdl szarmazé vesedtiiltetések mi-
néségének javitdsdra torekszik, és erre
egyre tobb, jarhaté ut kinalkozik.

Munkacsoportunk is elényben ré-
szesiti az ,,0ld for old”, id6s donorbdl
id6s recipiensbe torténé vesetransz-
plantdciét, és megkezdtiik a calcineu-
rin inhibitor immunszuppressziv sze-
rek addsanak elkeriilését célzé vizsga-
latokat is. Két id6s vesegraft egy be-
tegbe valé dtiiltetése (DKT) egyeldre
azonban nem szerepel a terveink ko-
ZOtt.

Osszefoglaldsként megdllapithatjuk,
hogy korabbi célkitlzésiinket sikeriilt
megvalositani, a 60 ¢év feletti donorok-
bdl dtiiltetett vesék budapesti eredmé-
nyei javultak. A rovid tava adatok ked-
vezGek. A megteleld id6 elteltével érté-
kelntink kell azonban a hosszabb tavu,
3, 5, 10 éves eredményeket is. Véle-
ménylink szerint a vesedtiiltetések szd-
ma az alkalmas, idés donorok elfoga-
ddsdval novelhet6. A mennyiségi mu-
tatok javitdsa azonban nem lehet egye-
diili szempont, a transzplanticiénak,
szdrmazzon a vese ,margindlis” vagy
Hidedlis” donorbdl, a beteg életmind-
ségének és életkildtdsainak javuldsdt
kell szolgalnia.
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Az autonom neuropathia és a 24 oras ambulans
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0SSZEFOGLALAS Célunk az autoném neuropathia és a 24 6ras ambuldns vérnyomas-  Levelezési cim: .
profil kozotti Gsszefiiggés értékelése volt 2-es tipust diabeteses betegekben. Negyven — Dr- Keresztes Katalin

N L s L, L, P P Semmelweis Egyetem,
normoalbuminurias, az eseti vérnyomasértékek alapjan normotonias 2-es tipusu dia- Altalanos Orvostudoményi Kar
beteses beteget es 17 egészséges kontroll személyt vizsgaltunk. Az autonom funkcidt az | s, Belgyogyaszati Kiinika '
6t standard cardiovascularis reflex-teszt segitségével értékeltlik. Az autondm neuropathia 1083 Budapest, Koranyi S. u. 2/a.

sUlyossagat score-értékkel jellemeztiik. A 24 éras ambulans vérnyomas-monitorozast
MEDITECH ABPM 04 készllékkel végeztik. A 24 Oras systolés atlagvérnyomas a
neuropathias diabeteses betegekben az életkorra, nemre és dohanyzasra tortént korrek- ROVID TARTALOM
ciot kévetben is magasabb volt a kontrollokhoz (p<0,01) és a neuropathiaban nem szen-
ved6 betegekhez képest (p<0,05). A diabeteses betegekben az ABPM-paraméterek és a

! } AR S o X Bevezetés
cardiovascularis reflex-tesztek kozotti dsszefluggesek ertékelesekor a Valsalva-hanyados, X .
. o AR > f . . . Betegek és modszerek
illetve a tartos kézizomfeszulést kisérd diastolés vérnyomasvaltozas negativan korrelalt a .

L. . P . . PSR Eredmeények
24 6rés systolés (p<0,01) és diastolés (p<0,05) vérnyomas standard deviaciojaval. Ha- .

. . A . n L . L. . Megbeszélés
sonld kapcsolatot talaltunk a felallast kdvetd systolés vernyomasvaltozas és a systolés Irodalom

(p<0,0001), illetve diastolés (p<0,01) atlagvérnyomasok kozétt. Az autondém neuro-
pathia suUlyossagaval osszefiggésben a 24 6ras systolés (p<0,0001) és diastolés

(p<0,01) atlagvérnyomasok emelkedését észleltlik. Ezek az dsszefliggések az életkorra,
nemre, BMI-re és dohanyzasra torténd korrekciot kdvetden is valtozatlanok maradtak.
Eredményeink aldtamasztjak az autondm neuropathia és az emelkedett 24 éras ABPM
paraméterek egyéb rizikofaktoroktdl fliggetlen dsszefliggését 2-es tipusu diabetesben. Az
autondm neuropathidban szenvedd 2-es tipusl diabeteses betegekben az egyéb riziko-
faktoroktdl fiiggetlenil érdemes elvégezni a 24-6ras ambulans vérnyomas monitorozast a
hypertonia korai kisz(irése céljabdl, a hypertonias diabetesesekben pedig a cardiovas-
cularis riziké felmérése soran célszer(i az autondm funkciot is vizsgalni.

Kulcsszavak: autondm neuropathia, ambulans vérnyomas monitorozas, 2-es tipusu
diabetes

ABSTRACT The aim of our study was to evaluate a possible relationship between
autonomic neuropathy and 24-hour blood pressure profile in patients with Type 2
diabetes mellitus. The five standard cardiovascular reflex tests were used to define
autonomic function in 40 normoalbuminuric, non hypertensive Type 2 diabetic patients
and 17 healthy control subjects. The severity of autonomic neuropathy was characterized
by an autonomic score. Ambulatory 24-hour blood pressure monitoring (ABPM) was
performed by MEDITECH ABPM 04 device. The 24-hour mean systolic blood pressure
values were significantly higher in diabetic patients with autonomic neuropathy compared
to control subjects (p<0.01) and to diabetic patients without autonomic neuropathy
(p<0.05) even after adjustment for age, sex and smoking. Analysing the relationship
between ABPM parameters and the five autonomic tests separately in the diabetic group
as a whole, Valsalva ratio correlated negatively with the 24-hour systolic blood pressure
standard deviation (p<0.01) and lower increase in diastolic blood pressure during the
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sustained handgrip test was associated with higher 24-hour diastolic blood pressure stan-
dard deviation (p<0.05). The blood pressure response to standing was inversely related
to 24-hour mean systolic (p<0.0001) and diastolic (p<0.01) blood pressure. In diabetic
patients with increasing degree of autonomic neuroparhy, there was a progressive
elevation of 24-hour mean systolic (p<0.0001) and diastolic (p<0.01) blood pressure.
All of these relationships were not altered by adjustment for age, sex, body mass index

and smoking.

Autonomic neuropathy is independently associated with 24-hour ABPM parameters in
patients with Type 2 diabetes mellitus. Irrespective of other risk factors, ABPM is
suggested to be performed for the early assessment of hypertension in diabetic patients
with autonomic neuropathy and vice versa: the autonomic function should be screened as
part of the cardiovascular risk assesment in diabetic patients with hypertension.

Key words: autonomic neuropathy, ambulatory blood pressure monitoring, Type 2

diabetes

BEVEZETES

Az autoném neuropathia (AN) je-
lenléte a diabeteses betegek prognozi-
sa szempontjabol meghatdrozo jelen-
téségli (1-4). Az AN legsulyosabb
sz6védményei — silent myocardialis
ischaemia és infarctus, hirtelen kerin-
gés- ¢és 1égzésledllds, kamrai ritmusza-
varok (5, 6) — mellett a vérnyomds és
szivirekvencia circadian ritmusdnak
besztkiilése (7, 8) is hozzdjarulhat az
emelkedett mortalitashoz. A circadian
ritmus megvaltozdsaért nagyrészt a
sympathovagalis egyenstly felboruld-
sa —a vagus tonus ¢jszakai novekedé-
sének elmaraddsa és a kovetkezményes
relativ sympathicus talstly — tehet6 fe-
leléssé (9). Az autondm idegrendszer
kdrosodasa diastolés dysfunctiét ered-
ményez normotonids diabetesesekben
is, a diastolés funkciézavar mértéke
szoros Osszefliggést mutat a neuropa-
thia stlyossagaval (10, 11). A para-
sympathicus neuropathia és a kovet-
kezményes bal kamra-hypertrophia is
a QTc-tdvolsdg megnyuldsit eredmé-
nyezi, ami a kamrai ritmuszavarok és
ezen keresztiil a hirtelen szivhalal fo-
kozott kockdzatdval jar (12, 13). Az
EURODIAB IDDM Complications
Study (14) eredményeivel 6sszhang-
ban, el6z6 vizsgilatunkban az AN és a
cardiovascularis rizikéfaktorok Gssze-
fliggését igazoltuk mdr frissen felfede-
zett 1-es tipust diabetesben is (15).

A sympathicus talmikoédésnek fon-
tos szerepet tulajdonitanak a diabete-
ses betegek hypertonidjinak patoge-
nezisében. A korai, parasympathicus
kdrosodas kovetkeztében kialakuld re-

lativ sympathicus tdlsaly mar a hy-
pertonia megjelenését megel6z6en a
szivirekvencia novekedését eredmé-
nyezi (16); a kozelmultban a tartds
nyugalmi tachycardia rossz prognézi-
sa 1s egyértelmavé vale (17). A
Tecumseh Offspring Study sordn mdr
fiatal, egészséges egyénekben is Ossze-
fiiggést taldltak a sympathicus talmd-
kodés és a magasabb szivirekvencia- és
vérnyomadsértékek kozote (18). A pa-
rasympathicus-sympathicus egyensuly
telboruldsa szoros kapcsolatban van az
inzulinrezisztencia kialakuldsdval (19,
20), amelynek jelentés szerepe van az
AN-nal Osszefiiggésben leirt athero-
scleroticus  szovodmények 1étrejoteé-
ben (21) is. Gottsiiter és mtsai egyértel-
mu Osszefiiggést taldltak az AN és a
carotis atherosclerosis sulyossdga ko-
z6tt (22), és 2-es tipust diabetesben
az AN a stroke fliggetlen rizikéténye-
z6jének bizonyult (23).

Kordbbi munkdinkban igazoltuk,
hogy a parasympathicus-sympathicus
egyensuly felboruldsa 1l-es tipusu
diabetesben (24) és csokent glitkdz-
toleranciaban (25) is hypertonidhoz
vezet.

Vizsgélatunk célja az autondém funk-
ci6 és a 24 érds ambuldns vérnyomads-
profil kozotti Osszefiiggés értékelése
volt — a hypertonia egy¢b rizikéténye-
z0it is figyelembe véve — 2-es tipusu
diabeteses betegekben.

BETEGEK ES MODSZEREK

Negyven 2-es tipusu diabetesben
szenvedd beteget (16 férfi, 24 n6; at-
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lagéletkor: 53,5+7.2 év; életkor-tar-
tomany: 39-69 év) és 17 egészséges
kontroll személyt (3 férfi, 14 nd; at-
lagéletkor: 41+14,3 év; ¢letkor-tarto-
many: 20-70 ¢év) vontunk be kereszt-
metszeti vizsgalatunkba. A bevilasztas
feltétele volt a normotonia (hyper-
tonia hidnya az anamnézisben és nor-
malis eseti vérnyomadsérték a bevalasz-
tasi vizit idején) és normoalbumin-
uria. Az autoném funkeiét befolydso-
16 egyéb betegség [cardiovascularis,
hepaticus, endocrin, neurolégiai vagy
pszichidtriai (beleértve az alkoholiz-
must is)] fenndlldsa, illetve antihyper-
tensiv gyogyszer szedése kizard krité-
riumként szerepelt. Az oralis anti-
diabeticus (27 beteg) ¢s inzulin (13
beteg) terdpidtdl eltekintve egyéb
gyogyszeres kezelésben a bevdlasztott
betegek nem részestiltek. A résztvevd-
ket felkértiik, hogy a vizsgalat el6tti 12
oraban a dohdnyzdstdl, koftein- és al-
koholfogyasztistol, illetve 2 ordval a
vizsgilat elbtt az étkezéstdl is tartdz-
kodjanak.

Az autoném funkciét az 5 standard
cardiovascularis reflex-teszt alkalma-
zasaval (26), az Innomed Kft. szemé-
lyi szamitégépen alapulé EKG-felve-
vo-kiértékel6 rendszere segitségével
értckeltiik (27). A mélylégzést, a Val-
salva-mandvert ¢és a feldllist kisérd
szivirekvencia-valtozasok elsésorban a
parasympathicus, mig a tartos kéz-
izomfesziilést és a feldllast kovetd vér-
nyomasviltozasok féként a sympa-
thicus rendszer mikodését jellemzik.
A neuropathia silyossdgat 0-t6l 10-ig
terjed6 autondém score segitségével
hatdroztuk meg, amit az egyes tesztek-
re adott pontszimok Osszegebdl sza-
moltunk (a normalérték 0, a hatdrér-
ték 1, mig a kéros érték 2 pontot ért).
Autoném neuropathia fennalldsdt 1
kéros vagy 2 hatarértékd teszt eseté-
ben véleményeztiik, a 0-1 ponttal ren-
delkezOket neuropathidban nem szen-
veddknek tekintettitk. A 2-3 score
enyhe, a 4-6 kozépsulyos, a 7-10 pedig
sulyos AN fennalldsit jelezte.

A 24 6rds ambuldns vérnyomds-
monitorozast a British Hypertension
Society elbirdsainak megfelel6en vali-
ddlt (28) MEDITECH ABPM 04 ké-
sziilékkel végeztiik. A mérések a nap-
pali (6°°-22°°) id6szakban 20, éjszaka
pedig 30 percenként kovették egy-
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mast. A kovetkez6 ABPM-paraméte-
reket értékeltiik:

« 24 4ris systolés és diastolés dtlag-
vérnyomdsok (RRS és RRD),

* systolés ¢és diastolés hypertonids
idéindexek (HTIS és HTID - a
nappal 140/90 ¢és éjszaka 120/80
Hgmm-t meghaladé vérnyomadsér-
tékek szdzalékos ardnya),

* systolés ¢és diastolés  hyperbarids
impactok (HBIS és HBID - a nor-
malértékeket meghaladé vérnyo-
masgorbe alatti teriilet),

* systolés és diastolés diurnalis inde-
xek (DIS és DID — a nappali és éj-
szakai vérnyomds kiilonbsége a nap-
pali értékek szdzalékdban kifejezve),

* 24 Oras systolés ¢és diastolés vérnyo-
mds standard devidcidja (SDS és
SDD) és

+ a szivirekvencia standard devidcidja
(SDF).

Tekintve, hogy a hypertonids id6in-
dexek szorosabb Osszefliggésben van-
nak a célszervkarosoddssal mint a 24
ords dtlagvérnyomdsok (29), az enyhe
hypertonia fenndllasat a 20-50% ko-
z6tti hypertonids id6index alapjan di-
agnosztizaltuk.

Az adatok statisztikai feldolgozdsit
Statistica Software segitségével végez-
tik. Az RRS és RRD esetében az at-
lag £SD, mig a tobbi ABPM-paramé-
ternél a ferde eloszlds miatt a median
és interquartile range értékeket tiintet-
tiik fel. A kategorikus vdltozok eseté-
ben a kiilonbségeket %2 és Fisher-féle
egzakt teszttel értékeltiik. A csoportok
osszehasonlitdsakor kétmintds t-pro-
bdt, illetve varianciaanalizist
(ANOVA), majd a paronkénti Gssze-
hasonlitdskor ~ Scheffe-tesztet alkal-
maztunk.

Az életkorra, nemre, BMI- re és do-
hdnyzdsra val6 standardizdlds érdeké-
ben co-varianciaanalizist (ANCOVA)
is végeztiink. (Az eredmények részben
az ANOVA helyett az ANCOVA
eredményét tiintettiik fel, ha barmely
co-varidnsnak  szignifikdns  hatdsa
volt). A reflex-tesztek és az ABPM-
paraméterek kozotti Osszefliggéseket
az életkorra, nemre, BMI-re és do-
hdnyzdsra standardizdlva, a parcialis
korreldcids koefficiens szdmitasaval ér-
tékeltiik.
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EREDMENYEK

Autonom neuropathia a betegek
75%-dban (30/40 esetben) fordult
el6, a kontrollszemélyekben koéros au-
toném tesztet nem taldltunk. Az egyes
betegcsoportok ¢s a kontrollok klini-
kai jellemz6it az 1. tablazatban foglal-
tuk Ossze. Az autondm idegrendszeri
kdrosodasban szenvedd betegek koziil
22 esetben enyhe, 7 betegben kozép-
sulyos, 1 esetben pedig sulyos AN iga-
zolodott. Az emelkedett hypertonids
idéindexek alapjin 21  betegben
(52,5%) enyhe hypertonidra deriilt
fény annak ellenére, hogy eseti vérnyo-
masértékeik a vizsgilat idején is nor-
malisak voltak. A tiz neuropathiaban
nem szenved6 beteg koziil csak egy
esetben (10%) fordult el6 hypertonia,
mig az autoném neuropathidsok ko-
zott 20 beteg (66,7%) enyhe hyper-
tonidsnak is bizonyult (Fisher-egzakt
p=0,0028). A neuropathidban is
szenvedé diabeteses betegekben a
systolés hypertonids id6index (p<
0,001), a systolés hyperbarids impact,
24 6ras systolés  dtlagvérnyomads
(mindkét p<0,01) és 24 6rds diastolés
dtlagvérnyomds (p<0,05) értékek is
szignifikinsan ~magasabbnak bizo-
nyultak a kontrollokhoz képest. A
neuropathids cukorbetegekben a sziv-
frekvencia standard devidcidja szigni-
fikdnsan alacsonyabb volt (p<0,001),

1. tablazat
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mint a kontrollcsoportban. A neuro-
pathidban is szenved$ betegeknek a
neuropathidban nem szenved6khoz
képest is jelentGsen magasabb systolés
hypertonids idéindex, systolés hyper-
barids impact (mindkét p<0,01) és 24
oOras systolés atlagvérnyomas-értékeik,
valamint magasabb 24 6rds systolés és
diastolés vérnyomds standard devidci-
ojuk (mindhdarom p<0,05) volt, miga
kontrollok és a nem neuropathids be-
tegek kozott ezekben a paraméterek-
ben nem volt kiilonbség. Ezek a kii-
lonbségek az életkorra, nemre és do-
hanyzisra val6 standardizalast koveto-
en is véltozatlanok maradtak. A kont-
roll és a betegcsoportok ABPM-para-
métereit a 2. tablazatban foglaltuk
ossze.

Az egyes autondém tesztek és az
egyes ABPM-paraméterek  kozotti
Osszefiiggést a teljes diabeteses beteg-
csoportban értékelve, szignifikins ne-
gativ korreldciét taldltunk a Valsalva-
hdnyados és a 24 6rés systolés vérnyo-
mas standard devidcidja (p<0,01) ko-
zott. A tartds kézizomfesziilést kisérd
diastolés vérnyomasviltozas az élet-
korra, nemre, BMI-re és dohdnyzdsra
torténd korrekeidt kovetden is fordi-
tott Osszefliggésben volt a 24 O6rds
diastolés vérnyomds standard devidci-
djaval (p<0,05). A felalldst kovetd na-
gyobb systolés vérnyomadsesés szoros
Osszefliggést mutatott a magasabb

A vizsgalt csoportok klinikai jellemzéi

Kontroll- 2-es tipusu diabeteses betegek p-érték
s?ﬁzé%k Autoném. Autonér_n
neuropathia  neuropathiaval
nélkil (N=10) (N=30)
Eletkor (6v) 41,0143 51,6+6,3 55,5+911 0,0002*
Férfi/N6 3/14 3/7 13/17 0,19
BMI (kg/m?) 27,4+47 27,855 28,9%4,7 0,58°
Dohanyz6/nem-dohényz6 14/3 7/3 26/4 0,35
HBA1C (%) - 9,9+1,0 8,820 0,18°
Diabetes id6tartama (év) - 79+53 8,4+57 0,82°
Frissen felfedezett hypertonia 0 1 20 0,0028°

Az értékek atlag +SD formaban vannak megadva.

a: varianciaanalizis (ANOVA); b: y’-teszt; c: kétmintas t-préba d: Fisher-féle egzakt teszt
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2. tablazat

Az ABPM-paraméterek a vizsgalt csoportokban az életkorra, nemre és dohanyzasra

standardizalva
Kontroll- 2-es tipusu diabeteses betegek
szemelyek Autoném Autoném
neuropathia nélkiil neuropathiaval
N 17 10 30
RRS (Hgmm) 112,4+6,9 112,8+7,0 127,4+15,6%**
RRD (Hgmm) 68,239 69,9+6,6 75,09,2*
HTIS (%) 6,0 (11,7) 5,3 (14,4) 24,3 (32,1)x****
HTID (%) 6,0 (6,0) 46 (6,3) 10,7 (24,0)
HBIS (Hgmm x h) 26,0 (37,9) 6,7 (26,5) 62,1 (139,5)***#
HBID (Hgmm x h) 8,9 (24,1) 5,1 (14,9) 20,6 (39,8)
DIS (%) 14,0 (8) 6,3 (4,0) 6,7 (11,9)
DID (%) 16,0 (8,6) 9,7 (6,0 14,5 (10,2)
SDS(Hgmm) 11,7 (3,6) 10,7 (5,3) 14,6 (4,8)*
SDD(Hgmm) 9,6 (3,0) 8,5 (3,6) 11,7 3,9)*
SDF(iités/perc) 14,0 (1,9) 10,2 (3,4)*** 9,8 (4,4)***
Atlagfrekvencia (iités/perc) 77,3+9,6 77,1111 76,9+11,8

Az RRS, RRD és az étlagfrekvencia atlag +SD, a tobbi érték median és (interquartile range) formaban van

megadva.
AN: autondm neuropathia;

RRS és RRD: 24-0ras systolés és diastolés atlagvérnyomas;
HTIS és HTID: systolés és diastolés hypertonias id6index ;

DIS és DID: systolés és diastolés diurnalis index;

SDS és SDD: a 24 oras systolés és diastolés vérnyomads standard deviacioja;

SDF: szivfrekvencia standard deviacioja;

*: P<0,05; **: P<0,01; ***: P<0,001 a kontrollokhoz képest;

#P<0,05; #*# P<0,01 a neuropathiaban nem szenvedd diabeteses betegekhez képest

24-6rds systolés (p<0,0001) és dias-
tolés atlagvérnyomdsokkal (p<0,01)
az életkorra, nemre, BMI-re és do-
hdnyzasra valé standardizdlast kovetd-
enis. A felallast kovetd vérnyomasval-
tozds ¢és a 24 ords systolés, illetve
diastolés dtlagvérnyomasok kozotti
Osszefiiggést az 1. és 2. dbra mutatja.
Az autoném neuropathia sulyossaga
és az egyes ABPM paraméterek kozot-
ti Osszefliggés értékelésekor szignifi-
kans negativ Osszefliggést talaltunk a
szivfrekvencia standard ~ devidcidja
(p<0,05) és a neuropathia sulyossdga
kozott. Az AN silyossaga szoros pozi-
tiv korreldciéban volt a 24 érds sys-
tolés (p<0,0001) és diastolés (p<
0,01) dtlagvérnyomdsokkal, a systolés
(p<0,0001) ¢és diastolés (p<0,01)
hypertonids idéindex, és a systolés
(p<0,001), illetve diastolés (p<0,05)

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

hyperbarids impact értékekkel is. Vé-
giil kiilon-kiilon is megvizsgiltuk a
parasympathicus és sympathicus neu-
ropathia sulyossdga és az egyes ABPM
paraméterek kozotti Osszefliggéseket.
A parasympathicus neuropathia su-
lyossaga egyértelmii negativ Osszefiig-
gésben volt a szivirekvencia standard
devidcidjaval (p<0,05). A parasympa-
thicus idegrendszeri kdrosodas stlyos-
sdga pozitivan korreldlt a 24 Oras
systolés atlagvérnyomdsokkal, illetve a
systolés hypertonids idbéindex ¢és
systolés hyperbarids impact értékekkel
is (minden p<0,05). A sympathicus
neuropathia sulyossiga egyértelm(
Osszefliggést mutatott az emelkedett
24 oras systolés (p<0,0001) és
diastolés (p<0,01) dtlagvérnyomas-
okkal, illetve a systolés (p<0,01) és
diastolés (p<0,05) hypertonids idéin-
dex és systolés hyperbaric impact
(p<0,05) értékekkel. Ezeket az Ossze-
fiiggéseket az életkorra, nemre, BMI-
re ¢és dohdnyzdsra tortént korrekcio
sem valtoztatta meg. Az autoném
neuropathia (ezen beliil kiilon a
parasympathicus és sympathicus kdro-
sodas) stlyossiga és az egyes ABPM
paraméterek kozotti dsszefliggéseket a
3. tablazatban tiintettiik fel.
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MEGBESZELES

Az autoném neuropathia és a foko-
zott cardiovascularis rizikd kozotti
Osszefiiggés napjainkban mar egyér-
telma (30). A vizsgilatunkban részt
vevo betegek anamnézisében nem sze-
repelt hypertonia és eseti vérnyomads-
értékeiek a bevdlasztaskor is normali-
sak voltak. Ennek ellenére a betegek

52,5%-dban az ABPM sorin enyhe
hypertonidra deriilt fény. Ez az ered-
mény aldtimasztja, hogy az ABPM al-
kalmasabb a diabeteses betegek hyper-
tonidjanak korai diagnosztizdldsira
mint az eseti vérnyomdsmérés. Az au-
toném neuropathids betegekben gya-
koribb volt a hypertonia el6fordulasa
(66,7%), mint a neuropathidban nem
szenvedékben (10%). Ez 0Osszhang-
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ban van azokkal az irodalmi adatokkal
amelyek az AN ¢és az emelkedett
ABPM paraméterek kozotti kapesolat
mellett szdlnak (7, 31, 32). Ezt a kap-
csolatot a kozelmultban egyre inkabb
az autonom idegrendszeri kdrosodds-
sal 6sszefliggd emelkedett ¢jszakai vér-
nyomasértéckekkel és  megviltozott
renalis hemodinamikdval magyaraz-
zak (33-35). Tekintve, hogy vizsgila-
tunkba csak normoalbuminurids bete-
geket vontunk be, eredményeink meg-
erdsitik azokat a megfigyeléseket (7,
31, 36), amelyek az autondm neuro-
pathia ¢és az emelkedett vérnyomasér-
tckek  vesekarosodastél  fiiggetlen
Osszefliggése mellett szélnak.

A vérnyomds-variabilitas klinikai je-
lentéségét és autondm funkciéval vald
Osszefiiggését az elmult években is-
merték fel (37). Kideriilt, hogy a vér-
nyomds-variabilitds a hypertonids be-
tegek cardiovascularis rizikdja és cél-
szervkarosoddsa  szempontjabol  is
meghatdrozé jelent6ségti (38). Vizs-
galatunkban a vérnyomds-variabilitdst
a 24 6ras vérnyomads standard devidci-
ojaval jellemeztiik. A neuropathiiban
nem szenvedd betegek és a kontroll-
csoport értékei kozel azonosak voltak,
mig az autoném neuropathids cukor-
betegek vérnyomas-variabilitdsa jelen-
tésen magasabbnak bizonyult. A 24
oras vérnyomas standard devidcidja a
diabeteses csoportban negativan kor-
relalt a Valsalva-hdnyadossal és a
handgrip teszttel is. Ez megerdsiti,
hogy a vérnyomds-variabilitds noveke-
dése 2-es tipust diabeteses betegekben
az autonom szabdlyozds egyensulyza-
vardval, a parasympathicus ¢és sym-
pathicus rendszer egyideji kdrosodd-
sval fligg Ossze.

Kordbbi munkdinkban csokkent
gliikdztolerancidban (25) és 1-es tipu-
st diabetesben (24) is igazoltuk, hogy
a feldllast koveté nagyobb mértéki
systolés  vérnyomadsesés egyértelmti
kapcsolatban van az emelkedett eseti,
illetve 24 6ras vérnyomdsértékekkel.
Ezt az Osszeflggést Goldstein és mtsai
neuroldgiai  megbetegedésekben  is
megfigyelték (39). Jelen vizsgalatunk-
ban a feldlldst kovetd systolés vérnyo-
masesés egyértelm( negativ korreldci-
oban volt a vizsgilt ABPM-paraméte-
rekkel, ami 2-es tipusu diabetesben is
aldtdmasztja, hogy autoném funkcio-
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zavar esetén az emelkedett tensio-
értékek  kifejezettebb  orthostaticus
tensioeséssel tdrsulnak. Az autoném
neuropathia rossz prognoézisiban a
vérnyomads-variabilitds névekedése és
az orthostaticus hypotonia is szerepet
jatszhat.

A szaporabb szivirekvencia és az
emelkedett vérnyomasértékek kozotti
kapcsolatot  kozelmultbeli adatok is
aldtamasztjak (16, 18). Vizsgdlatunk-
ban a neuropathids és nem neuropa-
thids betegcsoport 24 6ras atlagfrek-
vencidja is normalis volt. Az AN su-
lyossdga egyértelm( negativ Osszefiig-
gésben volt a szivfrekvencia standard
devidciojival, ami a szivirekvencia va-
riabilitdst jellemz6 paraméter. Ugyan-
akkor az AN sulyossiga ¢s az emelke-
dett ABPM-paraméterek kozott is
egyértelmt Osszefiiggés igazolddott.
Ezek az eredmények azt sugalljak,
hogy a szivfrekvencia-variabilitds be-
szlkiilése megel6zi az emelkedett sziv-
frekvencia és a hypertonia kialakuldsat.
Osszhangban van ezzel a hipotézissel
az is, hogy a szivfrekvencia-variabilitds
besziikiilését igazoltak hypertoniara
genetikailag hajlamos, de még normo-
tensiv egyénekben is (40). A szivirek-
vencia-variabilitds beszikiilése és a 24
ords vérnyomdsprofil kozotti Gssze-
fiiggés pontos tisztazasihoz azonban
még tovabbi, a szivirekvencia-variabi-
litas spektrdlis analizisét és a vérnyo-
madsprofilt egyidejlleg értékeld vizsga-
latokra van sziikség.

A csokkent vagustonus jelentdsége a
hypertonia kialakuldsaban kozismert
(16). Spailone eredményeihez hasonlo-
an (7), tanulmdnyunkban az AN su-

lyossaga szoros kapcsolatban volt az
emelkedett 24 o6ras dtlagvérnyoma-
sokkal. A parasympathicus és sympa-
thicus neuropathia sulyossaga kiilon-
kiilon is egyértelmi Osszefiiggésben
volt az emelkedett ABPM paraméte-
rekkel, ami aldtimasztja, hogy az auto-
ném idegrendszeri egyensuly felboru-
ldsa, a parasympathicus ¢és sympathi-
cus kdrosodds egyiittesen vezet a
hypertonia kialakuldsihoz. Takabashi
és mtsai szerint a hypertonia és a 2-es
tipust diabetes egylittesen felels az
autoném funkeid karosoddsdért (41),
bar 6k is megjegyzik, hogy eredmé-
nyeik forditott értelmezése (miszerint
az autondém neuropathia vezet a
hypertonia kialakuldsihoz) is lehetsé-
ges. Vizsgilatunkban normotonids, il-
letve enyhe hypertonids (esetiikben
csak a hypertonids id6indexek igazol-
tak a hypertonia fenndlldsit), diabe-
teses neuropathids betegekben is szo-
ros Osszefliggést taldltunk az AN és az
emelkedett ABPM paraméterek ko-
z6tt. Ez az eredmény is azokat az iro-
dalmi adatokat (40, 42, 43) timasztja
ald amelyek szerint az autoném funk-
ciézavar megel6zi a hypertonia kiala-
kuldsat.

Vizsgélatunk korldtai kozé tartozik,
hogy az autoném funkcidt a minden-
napi gyakorlatban konnyen alkalmaz-
haté, dgymelletti tesztekkel vizsgaltuk.
A talalt Osszefiiggések tovibbi tisztd-
zasdhoz a szivfrekvencia-variabilitds
mérése Holter-monitorral, illetve a
vérnyomds-variabilitds {itésrél titésre
torténd  meghatdrozasa  Finapres-
modszerrel érzékenyebb és jobban
reprodukalhaté adatokat szolgaltat-
hat. A vizsgélt reflex-tesztek az auto-
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ném funkciéra gyakorolt kiilonbozo
hatasok ereddjét titkrozik (igy azokat
az életkor, a nem, az obesitas, dohdny-
zds is befolydsolja). Ezeket a tényezd-
ket statisztikailag korrigaltuk, de to-
vabbi, a jelen tanulmdnyban nem vizs-
galt cardiovascularis rizikéfaktorok is
befolyasolhatjdk a taldlt Osszefliggése-
ket. Tekintve, hogy keresztmetszeti
vizsgalatrdl van sz, az autondém ideg-
rendszeri egyensulyzavar szerepét a
hypertonia progresszidjiban a jelen
eredmények alapjin nem tudjuk meg-
itéIni.

Osszefoglalva, adataink aldtdmaszt-
jak az autoném neuropathia és a hy-
pertonia egy¢b rizikéfaktoroktdl fiig-
getlen Osszefliggését normoalbumin-
urids, 2-es tipusu diabeteses betegek-
ben. A parasympathicus és sympa-
thicus kdrosodds is Osszefiiggésben
van a hypertonia kialakuldsaval és a
vérnyomas variabilitds novekedésével.
Az autondém neuropathia sulyossdga
szoros kapcsolatban van az ABPM pa-
raméterek emelkedésével. Az egyéb ri-
zikofaktoroktdl fiiggetlentil érdemes a
neuropathiaban szenvedd 2-es tipusu
diabeteses betegekben az APBM vizs-
galatot elvégezni a hypertonia korai
kisztirése céljabol. A hypertonids cu-
korbetegekben ugyanakkor az auto-
ném idegrendszeri kdrosodds ¢s a
cardiovascularis rizik6é felméréséhez
célszerti vizsgdlni a cardiovascularis
reflex-teszteket. A szivfrekvencia vari-
abilitas besztikiilése, a vérnyomds vari-
abilitds novekedése, az orthostaticus
hypotonia és maga a hypertonia is
hozzdjarulhat az autoném neuropa-
thia rossz prognozisihoz.
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BEVEZETES

Nemenzimatikus glikicionak nevez-
ziik azt a tobb lépésben zajlo, egy id6
utdn irreverzibilissé valo folyamatot,
mely redukdlé monoszacharidok és
aminocsoportot tartalmazé molekulik
(fehérjék, DNS és lipidek) kozt jatszo-
dik le. A glikdcié sordn reaktiv szabad
gyokok és  glikdcidés  intermedierek
képzbdnek, valamint el6rehaladott
glikdciés  végtermékek  (advanced
glycation end-product, AGE) jonnek
létre.

Sejttenyészeteken végzett vizsgala-
tok mellett dllatkisérletek és human ta-
nulmdnyok egész sora bizonyitja,
hogy az AGE-termékek fontos szere-
pet jatszanak a vesebetegségek prog-
resszidjdban, illetve a kronikus vese-
elégtelenség és a cukorbetegség szo-
védményeinek kialakuldsdban.

CELKITUZES

A glikdcios folyamatok modellezése
és a glikdcids végtermékek képzddését
és felhalmozddisit befolydsold ténye-
zO6k tanulmdnyozdsa soran céljaink a
kovetkezdk voltak:

o A glikdcios intermedier metilglioxdl
(MGO)  hatdswinak vizsgilata in
vitro ¢s ex vivo vendszerekben:

« Az MGO ¢és az L-arginin reakci-
0ja soran képzddd szabad gyo-
kok vizsgdlata in vitro modell-
ben. A vas szabadgyok-képzo-
désre gyakorolt hatdsdnak felmé-
rése.

* Az MGO + L-arginin reakcié-
termék abszorpcids spektruma-
nak regisztrdldsa, a vas katalizdlo
hatdsanak vizsgalata e rendszer-
ben.

* Az MGO vasredukalé képessé-
gének vizsgdlata.

* Izoldlt vorosvértestek intracellu-
ldris szabadgyok-szintjének, ala-
csony molsulyu tioltartalmanak
¢s  kalciumkoncentriciéjdnak
mérése MGO-val torténé expo-
zicié utan.

* A glomerularis haematuridra jel-
lemz6  vOrosvértest-morfolégia
kialakuldsdnak modellezése in
vitro MGO segitségével.

o A magas homérsekleten zajlo glikdcios
Sfolyamatok és m hokezelt ételekbol szir-
mazd glikdcios végtermekek hatdsoi-
nak vizsgalata:

+ Az ételek hokezelése sordn lejdt-
sz6d6 szabad gyokos glikacios
folyamatok modellezése in vitro.

* A hoékezelt, magas proteintartal-
mu ételeknek az AGE-szintekre
és a vesemiikodésre kifejtett ha-
tasinak vizsgdlata egészséges
onkéntesekben.

o Az AGE-termekek szérumszintje és a
kitlonbozd klinikai parameéterek kozit-
ti sszefiiguesek vizsgalata kyonikus ve-
sebetegsegekben.:

+ Diabeteses  nephropathidban
szenvedd betegek AGE-szintjé-
nek vizsgdlata.

+ IgA-nephropathidban (IgA-NP)
szenvedd betegek AGE-szint-
jének vizsgalata.

o A muivesekezelésnek a szérum-AGE-
szintre gyakovolt hatdsinak vizsgiln-
to:

e A szérum-AGE-szint alakuldsa
kiilonboz6 miivesekezelési elja-
rasok sordn.

e Az AGE-termékek visszatel6dé-
sének vizsgdlata a muivesekeze-
1ést kovetden.

MODSZEREK

Szabad gyokok kimutatdsa a glikdcios
reakeiok soran. Az MGO és az L-arginin
reakcidja sordn képz6dd szabad gyo-
koket elektronspin-rezonancia- (ESR)
vizsgalattal elemeztiik. A vas katalizald
hatdsinak vizsgilatdhoz ferri- vagy
ferroiont adtunk a rendszerhez, illetve
a vasionok hatdsdt desferrioxaminnal
¢és ferrozinnal gdatoltuk. A gliikkéz +
L-arginin reakcidban magas hémér-
sékleten (65-90 °C) képz6do6 szabad
gyokoket szintén ESR  segitségével
vizsgaltuk. A szabad gyokok koncent-
ricidjit az ESR-jel kettds integraljd-
nak segitségével hatdroztuk meg. Az
MGO vasredukdlo kepességének vizsgala-
ta ferrozin segitségével, spektrofoto-
metrids modszerrel tortént. Az MGO
+ L-arginin veakcid tevméhének abszorp-
cids spektrumit és a reakcid sordn lejit-
sz0d6  szinreakcid idébeli lefutdsdt
spektrofotométerrel rogzitettiik. Az
izoldlt, mosott vvt-szuszpenzioban az io-
nizdlt kalcium intracelluldris koncentri-
cigjar fura-2-pentakis-acetoximetilész-
terrel (Fura-2-AM), az intracelluldris
szabadgyok-képzodést  dichlorofluores-
ceinnel mértiik fluoreszcens spektro-
fotométer segitségével. Az alacsony
molsilyii tiolvegyiiletel szintjet a vvt-
ekben perklérsavas hemolizist és fe-
hérjekicsapdst kovetSen, O-phthal-
aldehid (OPA) segitségével, fluoresz-
cens modszerrel hatiroztuk meg. A
Jlomerulavis tipusii vvt-ck képzodésének
megitélésere az MGO-val kezelt, izoldlt
vvt-cket fénymikroszképpal és paszta-
zé-elektronmikroszkoppal vizsgaltuk.
A szérummintik  alacsony  mdlsilyi
(AM) frakecigiar 10 kD filtrdcids kii-
szObbel rendelkezé szlirdk segitségé-
vel szepardltuk. Az N*-karboximetil-
lizin (CML) koncentrdcidjat a szérum
¢s a vizelet mintakban kompetitiv
ELISA-mddszerrel mértiikk. Az AGE-
fluorveszcencidt az 50-szeresre higitott
szérum mintdkban hdrom pdrhuza-
mos mérés soran, 370 és 355 nm-es
hulldimhosszon tortént excitaciét ko-
vetéen, 440 és 460 nm-es hulldim-
hosszndl hatiroztuk meg fluoreszcens
spektrofotométerben. A fluoreszcens
AGE-teyméhelk molsiily szevinti megosz-
ldsdnak vizsgalatahoz gélfiltricids kro-
matografiat alkalmaztunk gyors prote-
in folyadékkromatogrifidas (FPLC)



202 WAGNER ZOLTAN

késziilék segitségével, UV és fluoresz-
cens detektor egyidejti alkalmazasaval.
A szérumban az oxidativ stressz becslésé-
7e a thiobarbitursav reaktiv szubsztan-
cidk (TBARS) szingiét hatdroztuk
meg.

UJ EREDMENYEK ES
KOVETKEZTETESEK

A METILGLIOXAL ES AZ L-ARGININ
REAKCIOJANAK VIZSGALATA

Ismert, hogy a glikicié szabad-
gyok-képzddéssel jir. Az egyik legis-
mertebb és legtobbet vizsgdlt glikicids
intermedier, az MGO. Az L-arginin
glikicidja soran az MGO dltal keltett
szabad gyokoket ESR vizsgilattal ele-
meztiikk. Megvizsgaltuk a szabad-
gyok-képzddésben fontos szerepet jdt-
sz6 vas hatdsat az L-arginin + MGO
reakcidra.

L Az L-arginin + MGO reakcié
soran ESR vizsgalattal egy ke-
resztkotésben elhelyezkedd ka-
tion gyokre jellegzetes spekt-
rum detektdlhato.

II. A szabadgyok-képzddést kon-
centraciofiiggd moédon fokozta
a ferriion, és gatolta a ferroion.
A vas ionok szabadgyok-képzo-
désre gyakorolt hatdsa a ferri-
ion esetében desferrioxamin-
nal, a ferroion esetében ferro-
zinnal kivédhetd volt.

ESR vizsgalataink szerint az MGO a
ferriionnal reakcidéba Iép, hiszen az
MGO Altal kivaltott szabadgyok-kép-
z6dést a ferriion fokozta. Egy lehetsé-
ges reakcié az MGO és a ferriion ko-
zott a ferriion MGO hatdsara bekovet-
kez6 redukcidja. Ennek bizonyitdsdra
ferrozin felhasznalasaval spektrofoto-
metrids médszert dolgoztunk ki.

III. Az MGO hatasira a ferriion
ferroionnd redukdlddott.

Az ESR vizsgilatok azt mutattak,
hogy a ferri és a ferroion eltéréen be-
folydsolja a szabadgyok-képzddést az
L-arginin + MGO reakcidban. Ez fel-
vetette annak a lehetdségét, hogy a
kétféle vasion eltérd termékek képzo-

désének irdnydba tereli a reakciot. E
kérdés megvalaszoldsdra Osszevetettiik
az L-arginin + MGO reakcidban a
ferri-, illetve a ferroion jelenlétében
képz6d6 termékek abszorpcids spekt-
rumat.

IV. Az L-arginin + MGO reakcio
sordn mind a ferro, mind pedig
a ferriion jelenlétében meg-
egyez6 abszorpcids spektrumu
reakcidtermék képzodott,
melynek abszorpciés maximu-
ma 490 nm-nél detektalhaté. A
ferroion a szinreakcidt a ferri-
ionnal er6sebben katalizdlta.

Az L-arginin + MGO reakci6 vizs-
galata sordn kapott eredményeinket
Osszegezve valoszintsithetd, hogy a
terriion az MGO-val redox reakciéba
lépve, a szabadgyok-képzbdés fokozo-
dasa mellett katalizdlja a spektrofoto-
méterrel detektdlhaté termék képzo-
dését. Ugyanakkor a ferroion kozvet-
lentil, szabad gyokok keltése nélkiil ké-
pes katalizalni az L-arginin + MGO
reakciét. Ezzel magyardzhat6 az, hogy
az ESR-rel mért szabadgyok-képzo-
dést a ferriion fokozta, a ferroion gé-
tolta. tovabba az, hogy a 490 nm-nél
detektalhatd szinreakciot a ferriion ki-
sebb, a ferroion nagyobb mértékben
katalizalta.

Az L-arginin reakciéja MGO-val
azért is kilonosen fontos, mivel az
L-arginin, mint a nitrogén-monoxid-
szintdz enzim szubsztritja, kiemelt he-
lyet foglal el az aminosavak kozott.
Glikdcidja sordn az L-arginin a guani-
dinocsoportjaval vesz részt a reakcio-
ban, amit tobb AGE-struktira (pl.
pentozidin, metil-imidazolon) szerke-
zete is bizonyit. A nitrogén-mon-
oxid-szintdz (NOS) enzim az L-argi-
nin guanidinocsoportjabol hasitja le az
NO-t. Szdmos adat utal arra, hogy az
NO felszabadulds diabetesben zavart
szenved. A jelenség hitterében a NOS
enzim mukodését kompetitiv médon
gatld, médosult L-arginin metabolit
akkumuldcidja sem zdrhaté ki. Ezért
az aminosavak koziil az L-arginin
glikdcidja kiemelt fontossdgu lehet.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

A MI:_—FIII_GLIOXAL SE’JTKAROSI'TQ
HATASANAK VIZSGALATA IZOLALT
VOROSVERTESTEKBEN

Az irodalom szerint az MGO kdro-
sitja a sejtek intracelluldris ionhdztar-
tdsdt, hatdsdra emelkedik az intra-
celluldris kalciumkoncentracié, ennek
pontos mechanizmusa azonban isme-
retlen. Vorosvértestekben megfigyel-
ték, hogy az oxidativ stressznek fontos
szerepe van a kalcitumhomeostasisban.
In vitro kisérleteink szerint az MGO
szabadgyok-képzddést valt ki az ami-
nocsoportot tartalmazé molekuldk
(esetiinkben az L-arginin) modositasa
sordn. A tovabbiakban arra kerestiik a
valaszt, hogy izoldlt vvt-ekben kimu-
tathaté-e  szabadgyok-képzodés  az
MGO hatasara, illetve, hogy kialakul-e
ennek kapcsdn kalciumakkumulacio.
Az intracelluldris szabadgyok-képzo-
dés és kalciumszint mérése mellett
megyvizsgiltuk a vvt-ekben az intra-
cellularis, alacsony mdlsulya tiolve-
gytiletek szintjének alakuldsdt, ami
szintén az oxidativ stressz markere. Az
MGO szabadgyok-képzddést és kalci-
um akkumuldciét okozo hatdsait anti-
oxiddnsokkal (SOD, kataldz, trolox,
GSH ¢és desferrioxamin) probaéltuk ki-
védeni.

V. Intracelluldris fluoreszcens in-
dikdtorok segitségével bizonyi-
tottuk, hogy izoldlt human vo-
rosvértestekben az MGO fo-
kozza a szabadgyok-képzddést
és noveli az intracelluldris kalci-
um koncentraciot.

VI. Az MGO oxidativ stresszt és
kalcium akkumuldciot okozo
hatdsa antioxiddnsok segitségé-
vel kivédhet6 volt.

VII. Az MGO hatdsdra csokkent a
vorosvértestek alacsony molsu-
Iyt thiol tartalma.

Eredményeink szerint az MGO a
szabadgyok-képzédést okozd hatdsa
révén eredményez kalciumakkumuld-
ciot. A tioldeplécié a fokozott szabad-
gyok-képzddésnek oka és kovetkez-
ménye is lehet. A kalcium intra-
cellularis koncentraciéjdnak emelkedé-
se a vOorosvértestek rigiditdsdnak foko-
z6ddsdhoz vezet, ami rontja a mikro-
cirkuldciét, és hozzdjarulhat a diabetes
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microvascularis szovoédményeinek ki-
alakuldsihoz.

Az oxidativ és a karbonil stressz sze-
repét a glomerulonephritisek patoge-
nezisében is felvetették. Bizonyos
glomerulonephritisek esetén a vizelet-
tiledékben taldlt, membrinkdrosoddst
szenvedett, ugynevezett glomerularis
tipusu vorosvértestek jellegzetes elté-
résnek tekinthetOk. Felmeriilt, hogy a
vizeletbe jutott vOorosvértestek memb-
rankdrosoddsit  oxidativ, illetve
karbonil stressz okozza, melynek ki-
valtasahoz vvt-modelliinkben MGO-t
hasznaltunk.

VIII. Fénymikroszképos és pasztd-
z6-elektronmikroszkopos vizs-
galataink szerint az MGO hata-
sdra glomerularis haematuridra
jellemzd  vorosvértest-memb-
rdn deformitdsok jottek 1étre.

IX. Az MGO koncentriciéfiiggd
modon, mar 10 perc inkubéci-
0s 1d6 alatt szignifikinsan no-
velte a glomerularis tipusd vo-
rosvértestek aranydt in vitro
modelliinkben.

Vizsgdlataink sordn az MGO mole-
kuldris szint( hatdsainak (tioldeplécio,
oxidativ stressz, kalciumakkumulicié)
egy morfologiai kovetkezményét is
dokumentaltuk. MGO segitségével si-
keriilt olyan vvt elviltozdsokat Iétre-
hozni in vitro, melyek az tgynevezett
glomerularis (immun-patomechaniz-
musu glomerulonephritisekben meg-
figyelhet6) haematuridra jellemzoek.
Korabbi elméletek szerint a vvt-ek a
GBM szakaddsain torténd dtprésel6-
désiik sordn, vagy a tubulusokban, az
ozmotikus stressz hatdsira deformd-
lédnak. Izolalt vvt-eket kiilonbozo
ozmolaritasu oldatokkal inkubdlva azt
taldltuk, hogy az ozmotikus stressz 6n-
magdban nem elégséges a glome-
rularis tipusu vvt-ek kialakuldsdhoz (az
értekezésben nem részletezett eredmé-
nyek). Eredményeink alapjan a glome-
rularis haematuridban megfigyelhet6
deformalt vvt-alakok kialakuldsdnak
egyik magyardzata a fokozott karbonil
¢s oxiadtiv stressz lehet.

AZ L-ARGIII\,IIN,GLIKACI(')JA SO,RAII\,J, )
MAGAS HOMERSEKLETEN KEPZODO
SZABAD GYOKOK VIZSGALATA

A nemenzimatikus glikdcié el6szor
az élelmiszerkémiai kutatdsok tdrgydt
képezte. Az elérehaladott glikdcids

végtermékeket tették  felelssé  a
hékezelt (stilt, f6tt) ételek zamatdért és
barnas szinéért. Ismert, hogy a

nem-enzimatikus glikdcié sordn sza-
bad gyokok képzédnek. A magas hé-
mérsékleten zajlo glikdcids folyamatok
soran  képz6d6 szabad  gyokoket
ESR-rel tanulmanyoztuk.

X.  Glikéz és L-arginin egyiittes
f6zése sordn 65-90°C-on sza-

badgyok-képzddésre utald
ESR-spektrumot kaptunk,

melynek analizise alapjan a ke-
letkezett vegyiilet, a kolcsonha-
t6 molekuldk figyelembevételé-
vel, pirimidinil vagy pirazil ti-
pust szabad gyok lehet.

XI. Az L-arginin + gliikdz reakcid
soran detektdlhatd szabadgyok-
képzbdés homérséklettiiggd.

Az L-arginint és glukdzt tartalmazo
oldatban magas hémérsékleten kelet-
kezb szabad gyokok jelentdsége abban
van, hogy a hdékezelés (siités, f6zés)
sordn az ételek szénhidrit- és fehérje-
(vagy aminosav) tartalma kozott ha-
sonl6 reakciok jatszédhatnak le. Az
igy elkészitett taplalékkal reaktiv sza-
bad gyokok és glikacids végtermékek
juthatnak a szervezetbe.

A GLIKACIOS VEGTERMEKEKBEN
GAZDAG, HOKEZELT ETELEK
FOGYASZTASANAK HATASA A
SZERUM ES VIZELET GLIKACIOS
VEGTERMEK SZINTEKRE ES A
VESEMUKODESRE

Az ételek hokezelése sordn nem csu-
pan az eléz6 pontban targyalt glikd-
cios reakcio jatszodik le. Az ételek sii-
tése, f6zése szamos mds AGE-termék
képzodését is eredményezi. A hokezelt
¢telekben is fellelhet6 glikdcids termé-
kek koziil a CML példdjan elemeztiik a
taplalék eredeti AGE-termékek felszi-
voddsdt és vesemuikodésre kifejtett ha-
tdsdt.

A NEMENZIMATIKUS GLIKACIO ES AZ ELOREHALADOTT GLIKACIOS VEGTERMEKEK SZEREPE ... 203

Megvizsgiltuk, hogy a hdkezelt (sii-
tott, f6zott) ételek fogyasztdsa hogyan
befolydsolja a vizelet albumintiritést és
a kreatinin clearancet egészséges On-
kéntesekben. A vizsgalat sordan az On-
kéntesek szérum CML-szintjének ¢és
vizelet CML-iiritésének véltozasait is
nyomon kovettiik. A hoékezelt ételek
hatdsat nyers ¢telek fogyasztasanak ha-
tasaval vetettiik Ossze, a nyers ételek-
ben ugyanis a glikdcids végtermékek
szintje elhanyagolhatd. A renalis hatd-
sok provokdldsa céljabol mind a hé-
kezelt, mind a nyers diéta fehérjetartal-
mat 3 g/ttkg/nap-ra dllitottuk.

XII. A magas proteintartalmu, nyers
¢telek  fogyasztisa alacsony
CML bevitellel tirsul, hatdsdra
jelendsen csokken a vizelettel
trtil6 CML mennyisége.

A magas proteintartalmu, ho-
kezelt ételek fogyasztasa foko-
zott CML bevitelt jelent, hati-
sdira megn6 a szérum CML
szint ¢és a vizelet CML iirités.
A magas proteintartalmu, ho-
kezelt, vagyis CML-dus ételek
hatdsdra fokozodott a vizeletal-
bumin-tirités.

XTII.

XIV.

A magas fehérjetartalmu diéta fo-
gyasztisa tehat a szokasos hokezelési
eljdrdsok (siités, fbzés) alkalmazdsa
esetén fokozott CML bevitellel tarsul.
Ugyanakkor a hékezelés nélkiil elké-
szitett ¢ételek (CML szegény diéta)
magas protein tartalmuk ellenére nem
okoztak  szérum-CML-szint-emelke-
dést, sot a vizelet-CML-tirités csokke-
nését eredményezték.

A fokozott CML-bevitelnek jelentds
kérélettani hatdsai lehetnek. A CML-
tartalmu fehérjék ugyanis specifikusan
kotédnek a RAGE receptorokhoz, és
aktivaljak azokat. A receptor aktivici-
dja kiilonbozd celluldris jeldtviteli me-
chanizmusokon keresztiil a diabetes és
a kronikus veseelégtelenség szovod-
ményeinek kialakulasaban kulcsszere-
pet jatszd gyulladdsos gének expresszi-
0jahoz vezet.

A diétabol szirmazé AGE-termékek
vesére kifejtett hatdsait vizsgalva nem
talaltunk eltérést a kreatinin clearance
vonatkozdsaban, azonban a vizelet al-
buminiirités a CML-dus proteinterhe-
1és hatdsdra megemelkedett. Altalino-
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san elfogadott gyakorlat, hogy a vese-
betegeinknek a proteinbevitel mérsék-
1ését javasoljuk, mivel a tapasztalatok
szerint a proteinbevitel korldtozdsa
kedvezden befolydsolja a vesebetegség
progresszidjat mind diabeteses neph-
ropathiaban, mind nem diabeteses ve-
sebetegségekben. A diétds proteinrest-
rikcié kedvezo6 hatdsinak magyardzata
nem teljesen ismert. Vizsgdlatunkban
csak az AGE-termékekben gazdag
proteinterhelés véltott ki statisztikai-
lag szignifikins albuminuria néveke-
dést, az AGE-szegény proteinterhelés
nem, ami arra utal, hogy a proteinter-
helés albuminuridt okozé hatdsanak
fontos OsszetevOje lehet az ételekbdl
szarmaz6é AGE. Mivel az ételek elké-
szitésekor a fehérjéket dltaliban jelen-
tés hohatds éri, a magas protein tartal-
mu, szokdsos modon elkészitett éte-
lekben fokozott AGE-képzodéssel kell
szdmolni. Eredményeink alapjin fel-
meriil, hogy a magas proteinbevitel a
hozza tarsulé AGE-terhelés révén fejti
ki kedvezétlen hatdsat.

Osszefoglalva, a szérum és a vizelet
AGE szinteket tapldlkozasi szokdsaink
is befolydsoljak. A hékezelt ételek, ma-
gas AGE tartalmuknal fogva a kering6
¢s a filtralt glikdcios végtermékek fon-
tos forrdsai. Kiilonosen kedvezbtlen
lehet a tdpldlékkal bevitt AGE-k hatdsa
a cukorbetegségben és a kronikus ve-
seelégtelenségben szenvedd betegek-
re, mivel esetiikben az AGE-termékek
vesén keresztiil torténé elimindcidja
clégtelen. A tapldlckkal  bevitt
AGE-termékek kdros hatdsdnak isme-
retében felmeriilhet bizonyos konyha-
technikai elvek (tdlzott hokezelés ke-
riilése, tobb nyers zoldség fogyasztasa
stb.) népszertsitése, és a kronikus ve-
seelégtelenségben szenveddk, illetve a
roml6 vesefunkciéji  cukorbetegek
esetcben az AGE-szegény diéta kidol-
gozasinak igénye is.

A GLIKACIOS VEGTERMEKEK
SZERUMSZINTJENEK
OSSZEFUGGESE A VESEFUNKCIOVAL
DIABETESES NEPHROPATHIABAN

Irodalmi adatok alapjdn ismert,
hogy végstaidiumu veseelégtelenség
esetén, mind a diabeteses, mind a nem
diabeteses betegekben magas a szé-

rum-AGE-szint. Keresztmetszeti vizs-
galatunkkal arra kerestiik a valaszt,
hogy normalis vagy enyhén besziikiilt
vesefunkcidju cukorbetegeinkben ho-
gyan alakul a glikicids végtermékek
szérumszintje.

XV. A csokkent vesefunkcidja cu-
korbetegek napi vizelet-CML-
tritése alacsonyabb, mint a
normilis vesefunkcidji betege-
ké.

. A csokkent vesefunkcidja cu-
korbetegekben a normilis vese-
funkcidju betegekhez képest
magasabb szérum AGE-fluo-
reszcencia  ¢s  szérum-CML-
szint mérhet6, mely utébbi el-
sésorban az alacsony molsulyt
CML-szingjének  emelkedésé-
bdl fakad.

XVII. A csokkent vesefunkcioji cu-
korbetegekben a szérum AGE-
fluoreszcencia és a szérum-
CML-szint szoros korreldciot
mutat a vesefunkcié paraméte-
reivel.

Diabetesben a glomerularis funkcié
tehdt mdr enyhe vesefunkcié romlds
esetén is meghatdrozo tényezévé valik
a szérum-AGE-szintek szempontja-
bol. A vesebetegségekben a magas
szérum-AGE-szintet az AGE-prekur-
zorok ¢s az AGE-termékek vesén ke-
resztiil torténd elimindcidjdnak csok-
kenése eredményezi. Ennek megfele-
léen  szignifikdinsan  alacsonyabb
vizelet-CML-iiritést figyeltiink meg
besziikiilt vesefunkciéji betegeink-
ben. Mivel a vizelettel iiriil6 CML f6-
ként az alacsony molekulasuly tarto-
manyba esik (nem publikilt adatok),
veseelégtelenségben féleg az alacsony
molsulya  CML  szérumszintjének
emelkedésére szamithatunk. Vizsgala-
tunk szerint vesefunkcié romlas esetén
valéban megné a szérumban az ala-
csony molsulya CML frakcié ardnya.
A besztkiilt vesefunkcidju betegeink-
ben mért magasabb szérum CML
szint oka tehat az lehet, hogy a CML
vizelettel torténd elimindcidja csok-
kent.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

A GLIKACIOS VEGTERMEKEK
SZERUMSZINTJENEK
OSSZEFUGGESE A VESEFUNKCIOVAL
IGA-NEPHROPATHIABAN

Az IgA-NP a leggyakoribb kronikus
glomerulonephritis forma. 20 évvel a
betegség felismerése utdn a betegek
20-50%-dban kroénikus, végstidiumu
veseelégtelenség alakul ki. Ezért a be-
tegség progresszidjat eléidézé vagy
azzal 6sszefliggd tényezok kutatdsa el-
sérendi fontossigd. Nem ismert,
hogy a vesebetegségek progressziodji-
ban fontos szerepet jitsz6 glikicids
végtermékek és az oxidativ stressz ter-
mckek szérumszintje hogyan alakul

ebben a betegségben.

XVIIILA besziikiilt vesefunkcidju IgA-
NP-s betegek szérum AGE-
fluoreszcencidja és CML szintje
magasabb, mint a normalis ve-
sefunkcidju betegeké.
IgA-NP-s betegekben a szérum
AGE-fluoreszcencia és a CML-
szint szignifikdns negativ korre-
ldciét mutat a kreatininclea-
rance értékkel.

XX. Mind a csokkent, mind a nor-
malis vesefunkciéju IgA-NDP-s
betegekben magasabb a szérum
TBARS-szint, mint az egészsé-
ges kontrollokban.

XIX.

IgA-nephropathidban szenved6 be-
tegeink vizsgalatdval a diabeteses bete-
gekben talaltakhoz hasonlé eredmé-
nyekhez jutottunk. Ezen eredmények
is arra utalnak, hogy a glikdcids végter-
mékek szérumszintjének kialakitdsa-
ban a vese glomerularis funkcidjanak
donto szerepe van.

A magas TBARS értékek a normalis
¢s a csokkent vesefunkcioji IgA-NP-s
betegekben munkacsoportunk korab-
bi adataival egyiitt azt jelzik, hogy az
IgA-NP-s betegekben fokozott az oxi-
dativ stressz.

Mind a diabeteses, mind pedig az
IgA-nephropathids betegekben azt ta-
laltuk, hogy az el6rehaladott glikicids
végtermékek szérumszintje a vese-
funkci6é romldsaval megemelkedik. A
magasabb koncentriciéban keringd
AGE-termékek (vesekdrosito hatdsuk
miatt) ezen korképekben hozzdjirul-
hatnak a vesebetegség progresszioji-
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hoz, ami egy circulus vitiosus kialaku-
lasahoz vezet.

A GLIKACIOS VEGTERMEKEK
SZERUMSZINTJENEK ALAKULASA
HEMODIALIZISSEL, HEMOFILTRA-
CIOVAL ILLETVE HEMODIAFILTRA-
CIOVAL KEZELT BETEGEKBEN

A vesefunkci6 beszikiilésével emel-
kedik a glikdcios végtermékek szérum-
szintje. A folyamat végét jelentd kro-
nikus veseelégtelenségben a szérum
AGE szint eléri a normalérték hirom-,
négyszeresét. Négy mivese-kezelési
modszert hasonlitottunk Ossze az egy
kezelés soran elérhetd AGE szint csok-
kenés és a kezelés el6tti szérum AGE
szintek szempontjabdl. A kezelési ti-
pusok a kovetkezok voltak: hemodia-
lizis (HD) standard dializal6 folyadék-
kal (SDF), HD ultrafiltralt dializald
folyadékkal (UDF), hemodiafiltrdcié
(HDF) és hemofiltricié (HF).

XXI. A HD-SDF esetében a szérum
AGE szint szignifikinsan ma-
gasabb, mint a HD-UDF, a
HDE- vagy a HF-kezelés mel-
lett.

XXII. Az SDF haszndlata mellett ész-
lelt magasabb AGE-szintek el-
sésorban a fehérjéhez kotott,
nem dializdlhaté AGE-frakcio
szintjének fokozdddsabdl  fa-
kadnak. Az egy kezelés sordn el-
érheté  AGE-szint csokkenés
szempontjabol nem volt kii-
16nbség a kezelési modszerek
kozott.

A HF és a HDF esetén (mindkét ke-
zelési tipusban konvektiv transzport
érvényesiil) a peptidek hatékonyabb
eltavolitasdrdl szamoltak be, ezért eb-
ben a két csoportban alacsonyabb
AGE-szintekre szamitottunk. A HF és
a HDF a konvektiv transzport érvé-
nyesiilésén kiviil abban is kiilonbozik
az SDEF-fel torténé HD-tél, hogy a
HDEF-hez ultrafiltralt dializal6 folya-
dékot hasznilnak, a HF esetében pe-
dig nincs sziikség dializdl6 folyadékra.
A folyadékmindség szerepének tiszta-
zdsa érdekében volt sziikség a HD
SDE-csoport mellett egy UDF-fel ke-
zelt HD-csoport létrehozasara is.

Virakozdsunknak megfeleléen azt
taldltuk, hogy a kezelés el6tti szérum
AGE-szint a HDF-fel és HF-fel kezelt
betegekben  szignifikansan  alacso-
nyabb, mint a HD-SDF csoportban.
Azonban az AGE-eltdvolitas haté-
konysdgaban a HDF- és a HF-csoport
nem kiilonbozott  szignifikinsan a
HD-csoportoktél. Emiatt a HDF és a
HF-csoportban  mért  alacsonyabb
AGE-szinteket nem lehetett a hatéko-
nyabb AGE-eltavolitdssal megmagya-
rdzni. Rdadasul a szérum AGE-szint
az UDF alkalmazdsdval kezelt hemo-
dializalt betegekben szintén alacso-
nyabb volt, mint a HD-SDF csoport-
ban, de nem kiilonbozott a HDE- és a
HEF-csoportban mért AGE szintekt6l.
Mindezek alapjdn tehdt elsésorban a
dializal¢ folyadék mindsége tehetd fe-
leléssé a HD-SDF csoportban mért
magasabb szérum-AGE-szintekért.

A HD-SDF csoportban mért maga-
sabb AGE-szint lehetséges magyara-
zata a fokozott AGE-képzddés lehet.
Erre utalt az a megtigyelésiink is, hogy
téként a magas molekulasilyu, albu-
minhoz kotott, tehdt mtivesekezeléssel
nem eltdvolithatdé AGE-k szintje volt
alacsonyabb HD-UDF-ben, HDEF-
ben és HF-ben. A fokozott AGE-
képz6dés oka HD-SDF-ben a foko-
zott oxidativ és karbonil stressz lehet,
ugyanis a dializal6 folyadék kis mérté-
k(i bakterialis kontamindcidja is kivalt-
hat fokozott szabadgyok-képzédést a
mononukledris sejtekben.

Eredményeink alapjin a szdmos is-
mert faktor mellett (pl. rezidudlis vese-
funkcid, dializdl6 membrin tulajdon-
sagai, tapldltsagi dllapot) a folyadék-
mindségnek is jelentés hatdsa van a
szérum AGE szintekre muvesekeze-
lésben részesiilé betegeinkben.

A GLIKACIOS VEGTERMEKEK
SZERUMSZINTJENEK REBOUND
KINETIKAJA HEMODIALIZIS KEZELEST
KOVETOEN

Sajat vizsgdlati eredményeink sze-
rint a szérum-AGE-szint egyetlen
hemodializis kezelés alatt 20-30%-kal
csokkenthet6, ami megfelel a szérum
AGE nem fehérjéhez kototten kerin-
g6, alacsony molsulyu frakcidjanak.
Irodalmi adatok alapjdn ismert azon-
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ban, hogy a szérum AGE-szint néhdny
Ora alatt visszatér a kezelés elotti értek-
re, holott a glikdcios végtermékek kép-
z6dése hosszu ideig tart6 folyamat. A
keringé AGE-mennyiség visszatel6dé-
sét a szérum AGE-fluoreszcencia és a
szérum CML-szint rebound-kinetika-
janak példdjan kivantuk tanulmanyoz-
ni.

Tanulmdnyunkban 7 krénikus diali-
zis programban kezelt, hemodializalt
betegtdl vettiink vért a kezelés elétt, a
kezelés betejezésekor, tovabba 30, 60,
120, 240 és 360 perccel a kezelés befe-
jezését kovetden.

XXIII. Az alacsony molsulyu, dializdl-
hat6 CML-frakcié szérum-
szintje a mivesckezelést kove-
téen 6 o6rdn beliil szignifikans
visszatel6dést mutat.

XXIV.A fluoreszcens AGE-szint ese-
tében nem mutathato ki vissza-
tel6dés a kezelést kovetd 6 Ordn
beltil.

Szamos tanulmdny utal arra, hogy
az AGE-termékeket mivese-kezeléssel
nem lehet tokéletesen eltdvolitani a ke-
ringésbol, raaddsul az alacsony molsu-
lyd AGE-komponensek a dializis keze-
lést kovetben az extravascularis térbol
hamar visszatelédnek. Vizsgalatunk
szerint az alacsony mélsulya CML ha-
sonlé kinetikdval tel6dik vissza, mint
az egy¢éb alacsony molsilyt metabo-
litok. Az alacsony mdlsulyu fluoresz-
cens AGE-komponensek esetében
azonban elmaradt a gyors visszatel6-
dés, ami arra utal, hogy az extra-
vascularis térben nincsenek diffuzi-
bilis, alacsony molekulastlyu, fluo-
reszcens AGE-termékek. A fluoresz-
cens AGE-szintje késébb tér vissza a
kezelés el6tti szintre, aminek a de
novo szintézis, vagy a magas moleku-
lasulyt fluoreszcens AGE-k lebomldsa
lehet a forrdsa. Ez a megfigyelés arra is
telhivja a figyelmet, hogy az AGE-ter-
mékeket, heterogenitasuk miatt nem
mindig lehet csupdn egyik vagy mdsik
képvisel6jitk mérésével jellemezni.

ZARSZ0

Eredményeink felhivjik a figyelmet
arra, hogy betegeink szdmdra komoly
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elényoket jelenthetne a glikdcids vég-
termékek endogén képzddése és
exogén forrdsbdl torténd felvétele el-
len irdnyuld terdpids eljardsok kifej-

lesztése, hiszen altaluk megakadalyoz-
hatndnk, vagy lassithatnank a krénikus
vesebetegségek, kiilonosen a diabe-
teses nephropathia progresszidjat és

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

késleltethetnénk a kronikus veseelég-
telenség szovédményeinek kialakuld-
sdt.
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Il. A VEZETOSEG MUKODESE
II.1. A SZAMOK TUKREBEN

A Tdrsasag vezetdsége az elmult év-
ben —a nyari hénapokat kivéve — csak-
nem havonta tlésezett. A vezetdség
kérését és hatdrozatit figyelembe véve
az elnokségi iiléseket nyilttd tettiik,
amely ahhoz vezetett, hogy az elnok-
ségi iilések fokozatosan dtalakultak ve-
zet6ségi iiléssé. A 2004. novemberig
megtartott nyolc vezetdségi {ilésen
Osszesen 63 napirendi pontban 93 té-
mat targyalt meg a vezetOség. Két ve-
zetOségi lés kozotti idészakban az el-
nokség és a vezetdség tagjai telefonon,
zoémében e mail-ben tartottdk a kap-
csolatot.

1.2, A’VE’ZEFC')SEGI ULESEK o
ELOKESZITESE ES LEBONYOLITASA

Az tilések 1dejérél a vezetdség dltald-
ban mdr 1 hénappal az iilés elétt tudo-
mast szerzett. A napirendi pontokat az
elnok és a fétitkdrral egyeztette, ame-
lyet a vezetdségi tagok legaldbb 1 hét-
tel az tilés kezdete el6tt megkaptak. A
vezetdségi iilésre szant munkaanyago-
kat a fotitkdr az el6terjesztOktdl bekér-
te és azokat a vezetdségi tagokhoz ide-
jében eljuttatta. A kiegészitéseket, mo-
dositisito javaslatokat irdsban kértiik
elkiildeni azért, hogy az iiléseken érde-
mi mebeszélések torténjenek.

Az tiléseket a Tdrsasag elnoke vezet-
te, amelyekr6l minden alkalommal
jegyzdkonyv készilt. A totitkdr a hoz-
za elektronikusan vagy postai tton be-
érkezett és az altala elkiildott leveleket
a debreceni titkdrné koézremtikodésé-
vel archivilta.

Az iléseken késziilt jegyzOkonyve-
ket a jegyzo és a titkdr attekintette és
azokat a vezet6ségi tagoknak elkiildte.
A hivatalos jegyzOkonyv formai kove-
telményeit a vezetdség megbeszélte.
Ennek megtelel6en a jegyzOkonyvek —
a hozzdszélasok és a szavazdsok ered-
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ménye mellett — a hatdrozatokat kiilon
kiemelve tartalmazzak, a jelenléti fvvel
mellékelve.

1.3. A,VEZET('jSEGI, ULESEKRE
MEGHIVOTT VENDEGEK

A vezetbdség az adott témak konst-
ruktiv megbeszélésére tobb vendéget
hivott meg.

A meghivottak kozott szerepelt:

A Magyar Transzplantdcids Térsa-
sdg teljes vezetdsége (2003. december
11.), a médszertani ajanldsok eléter-
jesztoi (Dr. Tislér Andrds, Dr. Berecz-
ki Csaba), a kiilonkeretes gyogyszerek
koordindtorai (Dr. Kiss Istvdn, Dr.
Mezei Ilona, Dr. Zakar Gabor, Dr.
Bereczki Csaba)

II.4. A VEZETOSEGI ULESEK HELYE

Uleseinket az elmult évben is — azok
kultardlt lebonyolitisa ¢és helyének
jobb megkozelithetésége érdekében —
a Radisson Béke Hotelben tartottuk
meg. Az elmult évben az iilések koltsé-
geit — minden ellenszolgaltatds nélkiil
—a Roche (Magyarorszdg) Kft. fedez-
te, igy az Tdrsasdgunkat financidlisan
nem terhelte. Kihelyezett vezetéségi
ilést a Tdrsasdg Lajosmizsén rende-
Zett.

Ill. SZAKMAI TEVEKENYSEG

1.1. TUDOMANY

A hazai kutatémihelyek — a tudo-
manyos kozlemények publikaldsa mel-
lett — nemzetkozi és hazai kongresszu-
sokon mutatjadk be eredményeiket.
Ennek legjelentésebb hazai féruma
Tdrsasigunk évente megrendezett
nagygytlései. Az elmult év tudomai-
nyos aktivitdsdt j6l mutatja, hogy Tar-
sasagunk 2003-ban Siéfokon megren-
dezett XX. Nagygytlésén a kozel 500
résztvevé 87 elbadds dltal és 46 posz-
ter bemutatdsdval ismerhette meg a
hazai nephrologia egyéves tudomai-
nyos eredményeit.

A csekély financialis eréforrasok el-
lenére a Térsasig tudomdnyos tevé-
kenységére pezsditéleg hat a legjobb
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tudomdnyos kozlemények dijazds ut-
jan  torténd  elismerése  valamint a
kutatdsfejleszés erkolesi ¢és anyagi td-
mogatasa.

Az Oktatdsi Bizottsdg elézb évben
végzett felmérése a szakmdnk irdnti ér-
dekl6dés csokkenését dllapitotta meg.
E trend megforditdsit az orvostanhall-
gatok korében, a négy egyetemen kell
elkezdeni. E tekintetben is jelent6s fel-
adat ¢és felel6sség hdrul az egyeteme-
ken oktatd ¢s kutataté nephrolo-
gusokra (kurzusok, nephrologiai tar-
gyu diplomamunka, TDK, KDK).

Orvendetes, hogy egyre tobb a
nephrologiai targyd diplomadolgoza-
tok, valamint a TDK és KDK palya-
munkdk szama. Tdrsasigunk Tudo-
mdnyos Bizottsdga a hallgatok és ezen
keresztiil témavezet6ik munkdjit dija-
zasassal és a dijnyertes hallgatok Tar-
sasdagunk nagygytlésein valé ,meg-
szolaltatdsdval” jutalmazza.

Tdrsasdgunk kongresszusi tdmoga-
tassal segiti azt, hogy a legjobb tudo-
mdnyos munkak szerz6éi nemzetkozi
kongresszuson is részt vehessenek.
(Az1dén hdrman részesiiltek anyagi ta-
mogatasban.)

Tudomdnyos Bizottsagunk szerve-
zésében tobb hazai multicentrikus ta-
nulmdny van folyamatban.

I11.2. OKTATAS
[11.2.1. Gradualis képzés

A Magyar Nephrologiai Tarsasdg
Oktatdsi Bizottsiaga (OB) az el6z6 év-
ben végzett felmérése megillapitotta,
hogy a négy egyetemen az orvostan-
hallgatok nephrologiai oktatdsa ¢és a
szdmonkérés médja nem egységes. A
telmérésbol megallapithaté volt, hogy
a nephrologiit az egyetemeken kiilon-
boz6 évtolyamokon, kiilénbozé elmé-
leti és gyakorlati 6raszimban oktatjdk.
A képzés minbségét javitandd uj
nephrologiai tankonyv(ek) akkor még
nem dllt(ak) rendelkezésre.

Az Oktatasi Bizottsdg megallapitja,
hogy probdlkozasai ellenére még nem
sikeriilt az egyetemeken a nephro-
logiai oktatds egységesitése, de drven-
detesnek tartja, hogy az elmult évben
megjelent hdrom hazai nephrologiai
konyv jelentdsen segiti a targy oktatd-

sdt és a hallgatok nephrologiai felké-
sziilését. Tdrsasigunk ezen konyvek
irasdba és szerkesztésébe fektetett je-
lentés munkdt azzal ismerte el, hogy
2004-ben mindhdrom szakkoényvnek
odaftélte ,Az Ep Leghiemelkedobb
Nephrologiai Tovabbképzi Kozlemeénye”
dijat.

[11.2.2. Posztgradudlis képzés

Az OB fontosnak tekinti, hogy a
nephrologiai szakvizsgdra valo felké-
szitést segitse, de emellett fontosnak
tartja, hogy a képzés rendszere nyitott
legyen a csalddorvosok és a tdrszak-
mak felé is. E kettds cél vezette a szer-
vezOket a 10 évvel ezel6tt elkezdett
Debreceni Nephrologini Napok évente
torténd megszervezésével. Az orszd-
gos rendezvények vonatkozdsiban az
OB javaslatdra Tdrsasdgunk Nagygyt-
léseibe beépiiltek a tovabbképzé eld-
addsok ¢és elinditottuk a  Korszeri
Nephrologiai Ismeretek c. tanfolyamot.
Orommel tapasztalhat6, hogy — a 11
¢ves angol nyelvii Budapesti Neph-
rologiai Iskola, a Gyermeknephrolo-
giai szekci6 éves rendezvényei, a két-
¢vente megrendezett Pécsi Diabetes
Nephropathids Napok és az idén el6-
szor Pécsen megrendezett angol nyel-
v Nephroclinicopathologini tovabbkép-
z¢s  orszagos/nemzetkozi rendezvé-
nyei mellett — az egyetemek, bizonyos
gyogyszercégek és a dializis szolgdlta-
té halézatok vezetdi erbfeszitéseket
tesznek az egyes régidkhoz tartozd
csalddorvosok, nephrologusok és a
nephrologiai szakdpolok képzésének
javitdsdra.

1.3. GYOGYITAS

A szakvizsgara valo felkésziilést ¢s a
korszer(i gyogyitast az emlitetteken tl
(tanfolyamok, tankonyvek) a Klinikai
Nephrologiai Bizottsdg koordinaldsa-
ban elkészitett és késziilé modszertani
ajdnldsainak megalkotdsa és megjelen-
tetése is segiti. Az Oktatdsi Bizottsdg
pedig a mar emlitett dij alapitdsdval és
annak éves odaitélésével igyekszik a
gyogyitast segitd tovabbképzé kozle-
mények (monogrifidk) {réinak mun-
kdjdt elismerni.
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IV. A TARSASAG ELISMERESEI,
DiJAI

Tdrsasdgunk az Oktatasi- ¢s a Tudo-
mdnyos Bizottsdg pdlydzat utjdn el-
nyerheté dijai mellett (Id. bizottsagi
beszamolok) a Kordany: Sandor-dij ado-
manyozasdval tiszteleg a hazai neph-
rologia fejlodését segitd kiemelkedd
életpdlydk el6tt. A mult évben Prof:
Dy. Turi Sandor, az idén Prof. Dr.
Garabed Eknoyan (USA) ¢és Prof. Dr.
Radd Janos részesiilt eme jelentds elis-
merésében.

A L, Magyar Nephrologini Tarsasdy
Tiszteletbeli Tagja” cimet az elmult év-
ben a magyar nephrologia érdekében
végzett munkdjdnak elismeréseként
Francesco Locatelli professzor, az
EDTA elnoke kapta.

A Magyar Vesealapitvany a Hars-
ng- és a Taraba-dijak itadisival ho-
nordlja a szakmdban kimagaslé telje-
sitményt nyujté fiatalok klinikai és tu-
domadnyos tevékenységét. 2004-ben a
Hasing-dfjat  Dr. Miiller Veronika
(Semmeleweis Egyetem Pulmonolé-
giai Klinika), a Taraba-dijat pedig Dr.
Tory Kdlmdn (Semmeleweis Egyetem
I. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika)
vehette dt.

V. KULFOLDI ES HAZAI
KAPCSOLATOK

A hazai nephrologia nemzetkozi
megbecsiilését jelenti, hogy az elmult
évben — a benyujtott munkaanyagok
nyomdn — a Magyar Nephrologiai
Tdrsasdg az ,International Society of
Nephrology” tarsult tagjava vélt és élve-
zi az ezzel jar6 elényoket.

Kiilkapcsolatainkat erdsitette, hogy
az elmult év sordan soha nem ldtott
szamban jartak hazdnkban vendégel6-
adoként a legnagyobbak kozé tartozo
kiilfoldi szaktekintélyek. A XX. Nagy-
gyUlésiinkon Locatelli és Kretzler pro-
tesszorokon kiviil az egyes fétémak-
hoz kapcsoléddan neves kiilfoldi el6-
adok, Palmer, Stemvinkel, Rossert,
Mann, és Kaufinan professzorok szine-
sitették a programot. Idei nagygytlé-
stink is hasonléan nagy nevii el6adok-
kal biiszkélkedhet. A Budapesti Neph-
rologini Iskoln és Pécsi Nephroclinko-

pathologiai Kongresszus keretében is je-
les kiiltoldi szakemberek tartottak el6-
adast. Nagy elismer¢s, hogy ezekhez a
tovabbképzésekhez a nevét adta pl. az
Eurdpai Vesetarsasdy (ERA-EDTA),
az  Eurdpai  Vesepatologini  Tirsasiy
(RPS) és a Nemzethozi Vesetdrsasy
(ISN).

Gyiimoles6zd kapesolat alakult ki a
Magyar Transzplanticiés Tdrsasdggal
is, amelynek jeleként az elmult évben
két alkalommal kozosen tilésezett a két
Tdrsasdg vezetdsége és ennek nyomdan
konszenzuson alapul6 szakmai mun-
kaanyagok vannak sziilet6ben.

VI. BIZOTTSAGOK

VI.1. MUNKATERVEK

A szakmai bizottsagok munkdjukat -
a bizottsdgvezetok dltal a 2003. szep-
tember 12-én Tihanyban megtartott
vezet6ségi iilésre benyujtott és elfoga-
dott munkaterviik szerint végezték.

VI. 2. AZ !ELMULT EV MUNKAJANAK
ERTEKELESE

A bizottsigok az elmult évben vég-
zett munkdjukrdl {risban beszdmol-
tak, amelyeket a vezet6ség a 2004
otéber 14-1 tilésén megtdrgyalt és nyilt
szavazassal elfogadott. A beszdmold-
kat roviditve az aldbbiakban ismertet-
jiik.

VII. BIZOTTSAGI BESZAMOLOK

TUDOMANYOS BIZOTTSAG

Elnok: ~ Dr. Balla Jozsef
Titkdr: ~ Dr. Varga Zsuzsa
Tagok: Prof. Dr. Ivanyi Béla
Dr. Kovacs Tibor
Dr. Mucsi Istvan
Dr. Pdll Dénes
Dr. Remport Addm
Prof. Dr. Reusz Gyorgy
Prof. Dr. Rosivall Laszlo
Dr. Szabé Andrds
Dr. Tislér Andrds
Dr. Wittmann Istvdn

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

1. A Bizottsay altal 2004 ben
meghivdetett palydzatok nyertesei:

L.1. Az Ev Leghiemelkeddbb
Nephrologini Tudomadnyos Kozle-
meénye (adlapkutatids)” nyertese

Fekete A, Treszl A, Téth-Heyn P, Vannay
A, Tordai A, Tulassay T, Vasarhelyi B.:
Association between heat shock protein
72 gene polymorphism and acute renal
failure in premature neonates. Pediatr
Res. 2003; 54:452-5.

1.2 ,AzEp Leghiemelkedobb
Nephrologini Tudomdnyos
Kozlemenye (klintkai kutatds)”
nyertese

Zrinyi M, Juhasz M, Balla J, Katona E,
Ben T, Kakuk G, Pall D. Dietary self-
efficacy: determinant of compliance
behaviours and biochemical outcomes in
haemodialysis patients. Nephrol Dial
Transplant. 2003; 18:1869-73

1.3.  Kutatdsfejlesztesi Palydzat wyer-
teses

Prof. Dr. Ivanyi Béla: 500 ezer Ft.
Dr. Kéarpati Istvan: 300 ezer Ft.

2. A tudomdmnyos didkkirvi munka tamo-
gatdsa céljabol a Tudomanyos Bizott-
sdg inditvdnydra a Magyar Nephrolo-
giai Tarsasdg létrehozta a ,,Nephrolo-
giai Tudomdnyos Didlkkiori Dij”-at, me-
lyet Tarsasdgunk a magyar egyetemek
helyi Tudomanyos Didkkori Konfe-
rencidjdn adott at.

3. A Magyar Nephrologiai Tarsasig
nagygytléseinek tudomdnyos prog-
ramjai a szervez0 intézetek és a Tudo-
manyos Bizottsdg kozos szakmai ird-
nyitasa mellett sziilettek meg.

4. A Tudomdnyos Bizottsag hazai
multicentrikus klinikai tanulmdnyokat
szervezett a Ca-P- és vasanyagcsere
kutatdsa céljabdl kronikus veseelégte-
lenségben szenvedd betegek korében.

OKTATASI BIZOTTSAG

Elnok:
Titkdr:
Tagok:

Dr. Kdrpati Istvin
Dr. Arkossy Otté
Dr. Barna Istvan
Dr. Csiky Botond



2004; 8 (3-4):208-216.

Dr. Jenei Zoltin

Prof. Dr. Kakuk Gyorgy
Dr. Ladanyi Erzsébet
Prof. Dr. Reusz Gyorgy
Prof. Dr. Rosivall Liszlé
Prof. Dr. Sonkodi Sdndor
Dr. Valikovics Ferenc

1. Az ,,Anesztezioldgini és intenziy tevd-
pin” szakképesitésnek a nephrologiai
szakvizsgihoz sziikséges alapszakvizs-
gak kozé soroldsa

A javaslatot a MANET vezetbsége,
majd az EiiM elfogadta és ennek ténye
a Magyar Kozlonyben megjelent.

»A szakorvos, fogszakorvos, szakgyogy-
szevész és klinikai szakpszicholdgus szak-
képesités megszerzésérol” szold 66/1999.
(XII.25.) EiM rendelet mddositasa
megtortént ¢s a 45/2003.

(VIIL.6.) ESZCSM rendelet (Ma-
gyar Kozlony 93. szam. 2003. aug. 6.)
tartalmazza azokat a viltoztatdsokat is,
amelyeket az Oktatdsi Bizottsig el6-
terjesztett.

Ennek eredményeképpen mdr az el-
mult évben is tobben tettek sikeres
nephrologiai szakvizsgat.

2. A nephrologini szakvizsgiara vald felke-
sziiles eldsegitese.

Az ezt szolgdld anyagot mdr az el6-
26z vezet6ségi ciklusban elkészitettiik
¢és a Tdrsasdg honlapjan megjelentet-
tilk (www.nephrologia.hu). A vilto-
zdsokat folyamatosan frissitjiik.

Részei:

1. kovetelmények

+ 2. jelenlegi jogszabalyok

+ 3. felkésziilési vizsgatematika

* 4. akkreditdlt centrumok,
decentrumok jegyzéke

* 5. ajanlott irodalom, tanfolyam-
ok, tudomdnyos rendezvények

3. ,Az Ev Legkiemelkeddbb Nephrologini
Tovabbképzd Kozlemenye” c. dij 2004-
ben

Klinikai Nephrologia (Medicina kényvki-
ado Rt. 2004.) Szerkesztd:
Dr. Kakuk Gyorgy

Nephrologia. EImélet és Klinikum,
Dialysis és Transplantatio (Medintel
Konyvkiad6 2003.) SzerkesztOk:

Dr. Rosivall Laszl6 és Dr. Kiss Istvan

Vesebetegségek Gyermekkorban (Medi-
tion Kiado6 Kft. 2003.) Szerkeszté:
Dr. Tari Sandor
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4. A szakvizsgakervelmek, felkésziilési ter-
vek, akkreditdcids kévelmek. Mindezt a
feladatot az OB folyamatosan, révid
hataridével elldtta.

5. Nephrologiai tovabbhépzd és szakvizsga
elokészitd tanfolyamok

5.1.  Korszersi Nephrologiai Ismevetek
c. tanfolyam elinditdsa

2003-ban  szakvizsgaelOkészits elo-
adds sorozatot inditottunk el.
Finanszirozds: MANET (meghivok,
postdzds) cég: étkezés

Helye: Semmelweis Egyetem Transz-
plantacids és Sebészeti Klinika
Szervez6: MANET: Dr. Kdrpati Ist-
van és Dr. Laddnyi Erzsébet

1.  Modern nephrologiai diagnosztika |
Ideje: 2003. oktdber 9.
El6adasok szama: 6
Résztvevok szama: 152 6 (119 orvos,
33 noévér)

2. Modern nephrologiai diagnosztika Il
Ideje: 2004. marcius 4
El6éadasok szama: 8
Résztvevok szama: f6 (125 orvos, n6vér)

3. Aktudlis immunolégiai kérdések a
nephrologiaban
Ideje: 2004. oktdber 21
Eléadasok szama: 3 (1 kulfoldi)
Résztvevok szama: f6 109 (orvos: 100,
névér: 9)

5.2.  IX. Debreceni Nephrologini Na-
pok

Helye, ideje: Debrecen, 2004. mdjus
26-29

Szervezd intézmény: Debreceni Egye-
tem OEC I. Sz. Belklinika Nephrolo-
giai Tanszék

SzervezOk: Dr. Kdrpdti Istvdn, Dr.
Balla Jozsef, Dr. Mityus Jdnos
RésztvevOk szama: kozel 1000 £6
Elbadasok szama: 71 elbadds 16 szek-
cioban

Alkkreditdcié (kreditpont): 35 pont
Szakmai verseny: 5 dijazott

1. (megoszott): Dr. Déka Gyongyi,

Dr. Koroknai Laszlo,

Dr. Szabé Melinda,

Dr. Széll Julianna Judit,
2. Dr. Bereczky Judit Eszter

EGYEB FONTOS, NEM AZ
OKTATASI BIZOTTSAG ALTAL
SZERVEZETT
ORSZAGOS/NEMZETKOZI
TOVABBKEPZESEK

1. Magyar Nephrologini Tdrsasdy
XX. Nagygyiilese

Helye, ideje: Siéfok, 2003. nov. 6-8.
Szervez6 intézmény: Magyar Nephro-
logiai Tdrsasdg

Szervezb: Prof. Dr. Turi Sdndor, Dr.
Kiss Istvin, Prof. Dr. Reusz Gyorgy
Résztvevok szama: 473 (228 névér)
Elbaddsok szdma: 87 elbadds és 46

poszter
Akkrediticié (kreditpont): 20

2. Gyermeknephrologini Szekeid Tu-
domadmnyos Ulése

Helye, ideje: Velem, 2004. dpr. 16-17.
SzervezOk: Dr. Oroszlan Gyorgy,
Dr. Andits Miklds, Prof. Dr. Reusz
Gyorgy

Résztvevok szama: 120

El6addk szama: 28

Akkreditdcié: 10 kreditpont

3. Cardiovasculavis rizikicsokkentés
vesebetegekben. Renalis hyperto-
nia és kezelése

Helye, ideje: Parddsasvar, 2004. apri-
lis 16-18.

Résztvevok: Kozponti el6adds sorozat
az el6adok felkészitésére

Szervezé intézmény: EGIS Gydgy-
szergyar Rt. altal kezdeményezett 3.
eléadds sorozat ¢s  kerekekasztal-
megbeszélés, amelynek nyomdn elin-
dultak a regionalis tovibbképzések
Felkészit6 el6add és a szakmai anyag
osszedllitoja: Dr. Kiss Istvan

4. XI. Budapesti Nephrologiai Iskoln

Helye, ideje: Budapest, 2004 augusz-
tus 27- szeptember 1

Szervez6 intézmény: Magyar Veseala-
pitvany (ISN, ERA-EDTA, EKRA)
Szerevezd: Prof. Dr. Rosivall Laszlo
Résztvevok szdma: 105

El6addk szama: 21 (magyar 6, kiilfol-
di 15)

Alkkreditacié (kreditpont): 28 EU
(Briisszel) = 40 magyar
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5. Nephroclinicopathological
Meeting

Helye, ideje: Pécs, 2004. aug. 28.
Szervezé intézmény: PTE AOK I1. sz.
Belklinika és Nephrolégiai Centrum
az Eurdépai Vesetdrsasiggal (ERA-
EDTA), az Eurdpai Vesepathologiai
Térsasaggal (RPS) és a Nemzetkozi
Vesetarsasiggal (ISN) kozosen
Szerevezd: Prof. Dr. Nagy Judit
Résztvevok szama: 85 f6

El6adok szama: 9 6

Akkreditacié (kreditpont): 6 pont

6. X. Roche Nephrologini Szimpizi-
wm

Helye, ideje: Tihany, 2004. szept.
24-26.

Szervez6 intézmény: Roche (Magyar-
orszag) Kft és Magyar Nephrologus
Tdrsasdg Tudomanyos Bizottsaga
Szervez6: Dr. Faragd Gdbor és Dr.
Szentkuti Andrds

Résztvevok szama: 105 £6

El6addk szama: 11 elbadds, 9 el6add

REGIONALIS TOVABBKEPZESEK

Nephrologiai, csalidorvos képzés

A nephrologia aktudlis problémai
2003.
Témdja:
A vesebetegségek epidemioldgidja
* A hipertensiv nephropathia meg-
el6zése és kezelése
e A diabeteses vese, a diabeteses
nephropathia kezelése
+ A vesepo6tlo kezelés javallata, kiilo-
nos tekintettel a CAPD vélasztasara
* A csalddorvos szerepe a nephro-
logiai ellitdsban
* A dializis centrum megtekintése

A tovibbképzés helyei a fenti témad-
ban, kijelolt 5-5 el6adéval, sikeres
teszt iras esetén 8 kredit ponttal

A rendezvények sponzora: Fresenius

Medical Care, a tovibbképzés irdsos

anyagdt a résztvevok a meghivéval,

vagy a rendezvényen kaptik meg.

* Szigetvir 2003. november 3.
Szakmai felel6s Dr. Kardtson And-
rds az MTA doktora, rendezvényfe-
lelés: Dr. Molndr Mdrta orvosigaz-
gatd
Résztvevok szama: 35

+ Péterfy Kérhaz Budapest 2003. no-
vember 20
Szakmai felel6s : Dr. Karatson And-
ras, rendezvény felel6s: Dr. Rikker
Csaba orvosigazgatd
Résztvevok szama: 40

* Istvin Kérhaz Budapest 2003. no-
vember 26.
Szakmai felelés: Dr. Voros Péter
PhD, rendezvényfelel6s: Dr. He-
ring Andrea orvosigazgato
Résztvevok szama: 45

1diilt vesebetegségek diagnosztikd-
Ja és kezelése, Nephrologini dél-
utdin

Hoédmezbviasarhely 2004. dprilis 16.
Rendezvény felelés: Dr. Kassai Mik-
16s orvosigazgatd, szakmai felel6s: Dr.
Kardtson Andrds

Résztvevok szama 80,

8 ponttal akkreditdlt

A nephrologin aktudlis problémdi
2004.

Témdja:

A vesebetegségek korai felismerésé-
nek lehetdségel

* A vesekdrosodds progresszidjanak
lassitdsa

* A vesepétld kezelés /CAPD, HD/
jellemzdi, valasztdsuk és a kezelés el-
kezdésének optimilis id6pontja

+ A dializdlt betegek siirgds ellatdst
1gényl6 szovédmeényei

A tovabbképzés helyei a fenti téma-

ban, kijelolt 5-5 elbéadoval, sikeres

teszt irds esetén 8 kredit ponttal

A rendezvény sponzora: Fresenius

Medical Care, a tovibbképzés irdsos

anyagdt a résztvevok a meghivéval,

vagy a rendezvényen kapjdk meg.

+ Salgotarjan 2004. szeptember 8.
Szakmai felel6s: dr. Kardtson And-
rds az MTA doktora, rendezvény fe-

lelés: Dr. Pethé Ferenc orvos-
igazgatd

RésztvevOk szama: 70

+ Décs, 2004. szeptember 16.
Szakmai felelés: Dr. Nagy Judit az
MTA doktora, rendezvény felel6s:
Dr. Csiky Botond orvosigazgatd
RésztvevOk szama: 35

+ Hatvan 2004. szeptember 21.
Szakmai felel6s: Dr. Kardtson And-
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rds, rendezvényfelelés: Dr. Mezei
Ilona orvosigazgatd
Résztvevok szama: 45

+ Kiskunfélegyhaza 2004. szept. 22.
Szakmai felelés: Dr. Kardtson And-
ras, rendezvényfelelés: Dr. Tichy
Béla orvosigazgato
Résztvevok szdma: 76

+ Szentes 2004. szeptember 30.
Szakmai felelés: Dr. Kardtson And-
rds, rendezvény felelés. Dr. Mihal-
cs6 Miklds orvosigazgatd
Résztvevok szama: 55

* Nagykanizsa, 2004. oktéber 14.
Szakmai felelés: Dr. Kardtson And-
ras, rendezvényfelelés: Dr. Toth Ti-
bor ortvosigazgatd
Résztvevok szama: 70

* Budapest Semmelweis Egyetem 1.
Belklinika, 2004. oktéber 15.
Szakmai felel6s: Dr. Dedk Gyorgy
PhD, rendezvénytelel6s. Dr. Berta
Kldra orvosigazgatd
Résztvevok szama: 25

* Esztergom, 2004. oktober 20.
Szakmai felelds: dr. Kardtson And-
ras, rendezvény felelés: Dr. Major
Lajos orvosigazgatd
Résztvevok szdma: 40

Betitemezett tovabképzés:

* Szigetvir 2004 november 15.
Szakmai felel6s: Dr. Karatson And-
rds, rendezvény felelés: Dr. Molndr
Miarta orvosigazgato

VI. Nephrologiai Szakasszisztens
Tovabbképz6 eléadissorozat

Helye, ideje: Debrecen, Kenézy Gyula
Kérhaz, 2004. mércius 07.

Szervezd intézmény: Kenézy Gyula
Korhaz 1. Belgyodgydszat, EuroCare
Rt. 10. sz. Dializiskdzpont
Szerevezdk: Dr. Borbds Béla,

Dr. Lécsey Lajos

Résztvevok szama: 150

El6addk szdma: 8

Alkreditacié (kreditpont): 8

KLINIKAI NEPHROLOGIAI
BIZOTTSAG

Elnok:
Tagok:

Dr. Matyus Janos

Dr. Arkossy Ott6

Dr. Haris Agnes

Prof. Dr. Kakuk Gyorgy
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Dr. Kiss Istvan

Dr. Mucsi Istvdn

Prof. Dr. Nagy Judit
Prof. Dr. Sonkodi Sdndor
Dr. Szegedi Jdanos

Prof. Dr. Turi Sdndor
Dr. Wittmann Istvdn

A Klinikai Nephrolégia Bizottsig
2004-ben az alibbiakat végezte:

1. Moédszertani ajanlast dolgozott ki a
szovodménymentes hugyuti fert6-
zések kezelésére

2. Modszertani ajanldst dolgozott ki a
vesekObetegség belgydgydszati ki-
vizsgalasara és kezelésére

3. Javaslatot adott a hyperphosphat-
aemia és renalis anaemia kezelésére
vonatkoz6 kordbbi modszertani
ajanldsok médositdsira

4. A bizottsig vezetGje részt vett a
»Debreceni Nephrologiai Napok”
¢s a ,,Korszerti Nephroldgiai Isme-
retek” c. tovabbképzé tanfolyamok
szakmai anyagdnak Osszedllitdsd-
ban és lebonyolitasaban.

NEPHROPATHOLOGIAI
BIZOTTSAG

Elnok:  Prof. Dr. Ivdnyi Béla

A nephropathologusok az alabbi ha-
zai és nemzetkozi tovabbképzd ren-
dezvényeken tartottak eléadast:

1. Korszeri Nephrologiai Ismeretek.
2004. midrcius 4., Budapest,
Transzplanticiés Klinika.

A glomerularis betegségek kiniko-
patoldgidja. Ivdanyi Béla
Esetismertetések. Ivanyi Béla és
Degrell Péter

2. A transzplantalt vese patologidja.
Ivinyi Béla: 25 éves a vese-
transzplantici6 ~ Szegeden. To-
vabbképz6 szimpdzium nephrolo-
gusok és transzplantacids sebészek
szdmdra. Szeged, 2004. marc. 26.

3. Pathogenesis and clinicopathologic
features of glomerular diseases.
Small vessel vasculitis and the
kidney. Ivanyi Béla. 4th Post-
graduate Training Course of the
European Renal  Association,
Prague, Jan 17, 2004.

TARSASAGI HIREK / FOTITKARI BESZAMOLO 213

4. Pathology of kidney allograft dys-
function: an update. Ivinyi Béla.
10th  Nephrology =~ Summer
Training School, Erbismiihle, Ger-
many, 8-11 July, 2004.

5. Pathomorphology of  kidney
diseases. Ivanyi Béla. Case pre-
sentations. Téth Tibor. 11th Bu-
dapest Nephrology School, Buda-
pest, Aug 24th - Sept 1Ist, 2004.

6. Nephrotic syndrome: differential
diagnosis and case presentations.
Ivanyi Béla. Case presentations.
Téth Tibor. Nephroclinicopatho-
logical meeting. CME Course.
Pécs, 2004. Aug. 28,

Egy¢b oktatdsi munkdk:

1. A fibrilldris glomerulonephritis és
az immunotactoid glomerulopa-
thia klinikopatolégidjardl, a diag-
nozis felallitdsdnak a kritériumairol
magyarorszagi tapasztalatok alap-
jan Osszefoglalo irédott a NDT-be.
(Ivanyi B, Degrell P. Nephrology
Dialysis  Transplantation 2004;
19: 2163-2166.)

2. Ivanyi B: A vese és a hugyutak
pathologidja. Patolégia. Szerk.:
Kopper L, Schaft Zs. Medicina,
Bp. 2004, 933-1010

DIALIZIS BIZOTTSAG

Elnok:  Dr. Kulcsar Imre
Titkar:  Dr. Szegedi Janos
Tagok:  Dr. Kiss Eva

Dr. Kiss Istvin

Dr. Laddnyi Erzsébet

Dr. Sallay Péter

Dr. Sz6llésy Gyula

1. A hemodializis regiszter kialakitd-
sa, illetve megviltoztatdsa tovabb-
ra is késik.

2. A dializis osztalyok rendszeres évi
adatszolgdltat6 kérdbivét a Dializis
Bizottsag kordbban atdolgozta.
2003-ban ez a kérd6iv keriilt kikiil-
désre az Informatikai Bizottsag dl-
tal a dializis osztdlyokra és a kérd6-
iv eredményeit az Informatikai Bi-
zottsag Osszegezte. 2004 elején té-
vedésbdl az Informatikai Bizottsdg
a régi adatlapot kiildte ki vala-
mennyi centrumba, ezért a Bizott-

sag vezetoje kérte ennek revizidjat,
ill. postazta a vezetdség altal kordb-
ban mar elfogadott 1) adatlapokat.
Amennyiben az adatlapok teljes-
séggel a Bizottsdg rendelkezésére
dllnak, a Bizottsdg vezetdje elkiildi
azokat egy Osszesitett tiblazatban a
Térsasdg vezetdségi tagjainak. Ve-
zetOségl jovihagyds utdn a bizott-
sagvezetd elkiildi a tdblizatot min-
den adatszolgiltaténak. A 2003.
¢évi Osszesitett adatokat a Bizottsag
a Tdrsasag XXI. Nagygytlésén mu-
tatta be. A Bizottsdg tagjai koziil
tobben is (Dr. Kiss Eva, Dr. Ladd-
nyi Erzsébet, Dr. Szegedi Janos,
Dr. Kulesdr Imre) részt vettek a
Peritonedlis Dializis Albizottsig
PD centrumok akkrediticids pa-
lyazatainak ¢rtckelésében.

PERITONEALIS DIALIZIS
ALBIZOTTSAG

Elndk:  Dr. Sz6llésy Gyula
Titkdr:  Dr. Csizmadia Zoltdn
Tagok: Dr. Ferenczi Sindor

Dr. Haszon Ibolya

Prof. Dr. Kardtson Andrds

Dr. Ladanyi Erzsébet

Dr. Matyus Janos

Dr. Mohai Laszlo

Dr. Ondrik Zoltin

Dr. Szalay Laszl6

1. A MANET PD Albizottsigdnak
munkaterve a 2003-2006-0s 1d6-
szakra  késziilt, a  bizottsdg
2004-ben is az ebben megfogalma-
zott célkitlizéseknek megfeleléen
végezte munkdjdt.

A MANET, ill. a PD Albizottsdg
kezdeményezésével és irdnyitdsdval, a
hazai nephrologusok egyiittmtkodé-
sével sikertilt megvaldsitanunk egy hd-
rom éves szakmai programot, amely-
nek részeként folyamatosan szdmos
szakmai férumon és tovdbbképzd
programon ismertettiik a peritonealis
dializis kezelést. Kidolgoztuk a PD ke-
zelés személyi és targyl minimum fel-
tételrendszerét. A hazai nephrologu-
sok, illetve a szakma felkésziilt arra,
hogy redlis célkittizés legyen, hogy a
hasi dializissel kezelt betegek ardnya
elérje az eurdpai atlagot (14 %). APD
Albizottsdg képviseletében dr. Lada-
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nyi Erzsébet Févorvosné a IX. Debre-
ceni Nephrologiai Napok szakmai
programjaban ismertette a hazai hely-
zet legfrisebb adatait (,,A peritonealis
dializis Magyarorszigon” — IX. Debre-
ceni Nephrologiai Napok).

A MANET PD Albizottsagiban fo-
lyamatos a Magyarorszagon CAPD-
vel kezelt betegek regisztricidja; a kli-
nikai adatok gyUjtése, értékelése és a
PD-vel kezelt betegek torténetének,
valamint az esetek kimenetelének ko-
vetése.

2. A PD Albizottsig korabban kidol-
gozta a kezelbhelyek akkreditacio-
janak kritériumrendszerét, majd
idén palydzatot hirdetett a magyar-
orszagl tobbszinti PD  elldtdsi
rendszerben mtikodo kezelShelyek
akkreditdcidjira. A felhivdsra 42
érvényes palydzat érkezett.

A palydzaton elnyerhetd cimek:

« CAPD oktaté-tovibbképzd  koz-
pont

e Krénikus PD centrum

e CAPD ambulancia.

A pélyazatokat kijelolt bizottsdg (dr.
Ferenczi Sdndor, dr. Laddnyi Erzsé-
bet, dr. Sz6ll6sy Gyula) biralta el, ¢és
javaslatit a MANET vezetdsége (prof.
dr. Tari Sandor elnok, dr. Karpadti Ist-
van fétitkdr, dr. Kulcsdr Imre, a Diali-
zis Bizottsag elnoke, dr. Szegedi J4-
nos, az Informatikai Bizottsdg elnoke)
elé terjesztette. Az elbirdlas soran 13
kezel6hely ,, CAPD oktatd-tovabbkép-
z6 kozpont”, 11 kezelShely ., Krénikus
PD centrum”, 18 kezelShely pedig
»CAPD ambulancia” besoroldst nyert.

Osszefoglalva: A MANET vezet6sé-
ge felvallalta a pdlydzatok elbirdldsat a
megadott feltételek szerint. Az egyes
kezelbhelyek feltételeinek késébb be-
kovetkezd viltozdsa esetén az adott
palydzé akkrediticidja médosulhat. A
MANET 6szi nagygytlésén bejelen-
tettiik, hogy hdrom év mulva Gjabb
akkreditdcios palydzatot hirdetiink.

TRANSZPLANTACIOS BIZOTTSAG

Elnok:
Tagok:

Dr. Remport Adém
Dr. Asztalos Laszl6
Prof. Dr. Jaray Jen6
Dr. Kalmar Nagy Kdroly

Dr. Kulcsar Imre

Dr. Rajczy Katalin
Prof. Dr. Reusz Gyorgy
Dr. Szabd Jozsef

Dr. Szenohradszky Pal
Feszt Timea Didna

1. Ebben az évben a Bizottsig {6
szakmai feladata a 61/2003. szamu
ESZCSM rendeletben megjelolt, a
vesetranszplantdcids vdrdlista bi-
zottsagok miikodéschez sziikséges
szakmai szabdlyok ¢s tigyrend ki-
alakitdsa volt. A Bizottsdg ennek
érdekében egyiittes iilést tartott a
Regiondlis Vdrolista Bizottsigok-
kal, és ennek alapjdn terjesztette el6
a MANET és az MTT vezetdsége
szdmdra ,,A vesetranszplantdcio ja-
vallata a vesetranszplantdciéra valé
alkalmassdg, a beavatkozas ellenja-
vallatai, valamint a transzplantici-
Os varolistara felkertilés/levétel sza-
balyozisa” szakmai szabdly terve-
zetet. Jelenleg a tervezet mindkét
vezetdség végleges jovahagyasara
var. A regionalis varolista bizottsa-
gok tgyrendjének kidolgozisa je-
lenleg is folyamatban van.

2. A Transzplanticids Bizottsdg elno-

ke a fenti rendelet alapjdn hivatal-
bdl képviselte a MANET vezetdsé-
gét a Nemzeti vese- és kombindlt
vese-hasnyalmirigy vardlista Bi-
zottsag {ilésein 2003 decembere
ota négy alkalommal.

3. A Transzplanticiés Bizottsig, a SE
AOK 1. Sz. Gyermekgydgydszati
Klinika, valamint a Transzplantdci-
6s Alapitvany a Megjitott Elete-
kért kozos szervezésében idén el6-
szOr Balatonaligan egy hetes ingye-
nes udiilést szervezett dializalt, és
szervitiiltetett gyermekek részére.

4. 2004. szeptember 18-dn masodik

alkalommal megrendezésre keriilt
a szervatiiltetett ¢és szervre vard
gyermekek napja egy visegradi ha-
jokirandulds keretében, amelynek
média visszhangja a donorjelenté-
sek szamat novelheti.

5. A Transzplanticids Bizottsig ta-
mogatta a Transzplanticios Alapit-
vany dltal készitett szervatiiltetés-
16l szol6 fotokiallitast, mely nagy
sikerrel szerepelt az idei Mivésze-
tek Volgyében, illetve a Sziget
Fesztivdlon is.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

INFORMATIKAI BIZOTTSAG

Elnok:  Prof. Dr. Jaray Jeno
Technikai segité:
Feszt Timea

A Bizottsignak ebben az évben is az
volt a feladata, hogy adatokat gytijtson
a vesepotlo kezelések adatairdl kérdéiv
formdjiban. E kérd6iv megalkotdsd-
ban a Dializis Bizottsig vezetdje sokat
segitett, mint arrdl a korabbi években
is beszamolt az Informatikai Bizott-
sdg. Az eltérést az adatok gytjtésében
elsésorban az akut betegek fogalmad-
nak értelmezése volt.

Az Informatikai Bizottsdg vezetdje
szova tette, hogy 2004-ben néhiny
dializis kozpontbdl és transzplanticids
kozpontbdl nem kaptak adatokat. fgy
néhdny centrum kivételével a tobbi
adat feldolgozisa megtortént. Az ada-
tok eddigi feldolgozdsabol megallapit-
haté, hogy a kordbbi évekhez képest
sem tendencidban, sem madsban dra-
mai véltozast nem talaltak.

FINANSZIROZASI BIZOTTSAG

Elnok:  Dr. Szegedi Janos
Titkdr:  Dr. Kiss Istvin
Tagok:  Dr. Arkossy Ottd

Dr. Kdrpati Istvan
Dr. Kulcsdr Imre

Dr. Laddnyi Erzsébet
Dr. Nagy Ervin

Prof. Dr. Turi Sindor

A Finanszirozasi Bizottsdg legfonto-
sabb tevékenységének Osszefoglaldsa a
kovetkezo:

1. Nephroldgiai jarobeteg-szakelldtas
OENO kodjainak folyamatos ko-
vetése alapjdn a Finanszirozasi Bi-
zottsag javaslatot tett a Belgyogya-
szati Szakmai Kollégium felé a
szakmailag indokolt moédositdsok-
ra.

2. A nephroldgiai szakellitds kompe-
tencia szintjeinek meghatdrozdsd-
ban a Belgyogydszati Szakmai Kol-
légium Nephroldgiai Bizottsdgaval
kozosen a Finanszirozasi Bizottsag
tobb alkalommal egyeztetett, az
egyeztetések utan kertilt sor az in-
tézmények besoroldsira, mely
megjelent az Egészségligyl Koz-
l6nyben is.
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3. A nephrologiai ellitis HBCS mé-
dositdsdra tObb javaslatot készitet-
tiink, melyet megkiildtiink a Bel-
gyogyaszati Szakmai Kollégium-
nak, ill. az Egészségiigyi, Szocialis
¢s Csaladiigyi Minisztériumnak.

4. A primer tartés nagyvéna katéter
finanszirozasa érdekében az elmult
években tobb beadvdnyunk sziile-
tett. 2004. junius 08-an az Egész-
ségligyl, Szocidlis és Csaladiigyi
Minisztériumban a Kédkarbantar-
té Bizottsag iilésén tettiink javasla-
tot a probléma végleges megolddsa
érdekében. A tdrgyaldsrdl a
MANET elnokének részletes tdjé-
koztatdst kiildtiink.

5. 2004. jalius 13.-dn részt vettiink az
Egészségiigyi, Szocidlis ¢s Csalad-
tigyl Minisztérium, a Pénziigymi-
nisztérium, az OEP és a szolgdlta-
tok részvételével megszervezett
megbeszélésen, ahol részletes ¢érté-
kelésre keriilt a hazai vesepdtlo ke-
zelések helyzete. A megbeszélésen
javaslat sziiletett a 2004., ill. a
2005. évi kapacitasokra és finanszi-
rozasra is. A megbesz¢lés folytata-
st 2004. augusztus 10.-re tervez-
ték, de ez rajtunk kivil dll6 okok-
bdl nem jott létre.

6. Az erythropoietin terdpia finanszi-
rozasaval kapcsolatban a Bizottsdg
titkdra Dr. Kiss Istvan féorvos Ur
tobb megbeszélést folytatott az
OEP-vel. A megbeszélések ered-
ményeként — dtmeneti problémak
utin — sikeriilt biztositani az
erythropoietin  terdpidara szoruld
betegek ellitdsit. Hasonlé megbe-
szélésekre keriilt sor a Ketosteril,
Calcijex kiillonkeretes finansziroza-
sival  kapcsolatban  is. A
vastherdpia finanszirozdsiban an-
nak ellenére nem sikeriilt eredmé-
nyeket elérni, hogy erre javaslat
sziiletett. Ezen therdpia timogata-
sa jelenleg sem 100 %-os.

7. A nephroldgiai jar6-, fekvébe-
teg-szakelldtds szakmai kédjdnak
modositasaval  kapcsolatban  a
MANET Vezetéségének dontése
alapjan a Belgydgydszati Szakmai
Kollégium elnokén keresztiil fel-
vettiik a kapcsolatot az Egészség-
tigyi, Szocialis és Csaladiigyi Mi-
nisztériummal, ill. az OEP-vel. Ja-
vasoltuk, hogy a nephroldgiai fek-
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vObeteg-szakellitds egységesen je-
lenjen meg a 37-es nephroldgiai
szakmai kédon (jelenleg részben a
29-es, részben a 37-es szakmai ko-
don vannak nyilvantartva a
nephrologiai ellaté helyek).

ORSZAGOS ERYTHROPOIETIN
KOORDINALO KOZPONT

Elnoék:  Dr. Kiss Istvan
A 2004. évi magyarorszigi
erythropoietin elldtis

A 2003. év decemberében lefolyta-
tott tender tdrgyalds alapjdn megnyug-
tatonak ldtszott a 2004. évi erythro-
poietin elldtds annak ellenére, hogy az
éves keretet az OEP nem kivanta meg-
emelni, de a targyaldsok soran kedvezd
egyezségre jutott a gyartokkal az AFA
beszdmitasa és a jelentds mennyiségli
rabat révén. Igy az éves keretosszeg.
3.15 M forintot tett ki a megvdsdrolt
gyogyszer mennyiség vonatkozdsd-
ban. Az elldtds és a szdllitds az I. félév-
ben zavartalan volt, 2004. jaliusaban
deriilt ki, hogy a keretsszeg nem biz-
tositott teljes mértékben. Az dtmeneti
zavart kovetden a legfelsébb szint
targyalasok révén a kérdés rendezo-
dott. Tovabbra is bizonytalan azon-
ban 2005. évi tervezéskor figyelembe
vehet6 keretosszeg bazisértéke. A vas-
terdpia tovdbbra sem nyert megoldast.
Az évrdl évre felmertild kérdésre, azaz
az erythropoietin 6ndllé keretként va-
16 megtartdsdra a kordbbiakhoz ha-
sonl6 dllaspontot képviseltiink, elle-
neztiik a dializis kezelésre meghirde-
tett kerettel torténd Osszevondsat. Az
Uj szamitogépes programunk fogadd
részét az OEP nem készitette el, igy a
mindség-ellenérzés finanszirozasi ol-
dala nem miikodott.

Az OEKK megillapitja, hogy
1996-2004. kozott a betegszam jelen-
tésen, a havi adag alig érzékelhetéen
valtozott. Az OEKK altal gytjtott (a
Dializiskozpontok részérdl hidnyosan
megkiildott) adatok azt mutatjak,
hogy az érvényben lévé  Szakmai
irdnyelvek alapjan dolgozunk, de a
meghirdetett célértékeket nem érjiik el
(a betegek alig 50 %-a érte el a 11 g/dl
teletti célértéket, és a sziikséges vaste-
rdpids sem tudtuk minden esetben
intravéndsan biztositani).

REHABILITACIOS
MUNKABIZOTTSAG

Dr. Polner Kédlman
(egyetemi rehabilitdcios
szakmérnok)

Prof. Dr. Stephen Vas
(geronto-nephrologia)
Dr. Pdlfty Istvin
(rehabilitdcids szakfGorvos)
Dr. Fazakas Laszlo
(pszichonephrologia)

Dr. Mugcsi Istvin
(pszichonephrologia)

Dr. Szabé Laszld
(gyermeknephrologia)
Dr. Viamos Zoltin
(betegiidiiltetés, rekredcio)
Dr. Zakarné Mezei
Erzsébet

(pedagogiai rehabilitdcid)
Dr Viry Annamdria
(pszichologia, szocioldgia,
mentdlhigiené)

Kiss Sandor
(munkarehabilitacio)

Elnok:

Tagok:

A Nephrocentrum Alapitvinyndl ez
év elején bekovetkezett valtozasok mi-
att a Bizottsdgot djra szerveztiik és te-
vékenységi korét a Szent Margit Kor-
hdz Vesebetegellatdsiért Alapitviny
gondozasa ald rendeltiik. A kordbbi te-
vékenységeinket (Ugymint a prediali-
zalt betegek ambuldns rehabiliticids
programjdnak kidolgozdsa, a betege-
ink pszichoszocidlis helyzetének fel-
mérése és javitdsa, a vesebetegek esély-

v . , X
cgyenléségének  biztositasa, ¢és a

A , , , .y
muvescdllomasok akadalymentesité-

se), a betegiidiiltetés és a betegoktatas
hatékony kib6vitésével és modszerta-
ndnak gyakorlati kidolgozdsdval ki-
vanjuk béviteni.

ELLENORZESI BIZOTTSAG

Elnok:  Dr. Bartha Jend

Tagok: Dr. Hering Andrea
Dr. Kovics Tibor
Dr. Ondrik Zoltdn
Dr. Radé Janos

A Bizottsag elnoke valamennyi ve-
zetOségi iilésen megjelent és az alap-
szabdly betartasan 6rkodott. A Bizott-
sdg jelentését az alabbiakban mellékel-
juk:
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Tdrsasdgunk Alapszabalya rogziti:
az Ellen6rz6 Bizottsdg (EB) ellen6rzé-
se a Tdrsasdg egész tevékenységére ki-
terjed, kiilonos tekintettel a Tdrsasdg
pénziigyi és vagyoni gazddlkodasara,
tigyviteli ¢s szakmai tevékenységére. A
fenti el6irds alapjdn az EB elnoke a fo-
lyamatos informacidszerzés végett a
Tdrsasdg vezetoségi iiléseinek dontd
tobbségén meghivottként résztvett,
akaddlyoztatisa esetén, a vezetdségi
tilésen az EB-ot Radé féorvos tr kép-
viselte.

Az EB elndke részére a VezetSség
egyes tagjai és tisztségviseloi a sziiksé-
ges informdcidkat, adatokat megad-
tak. A Vezet6ség és az EB harmoniku-
san egylitt tudott dolgozni.

A Tarsasdg nyit6 pénzkészlete 2003.
januar 1.-én 14.309.389 Ft, ziro-
egyenlege 2003. december 31.-én
16.579.373 Ft volt, vagyis a tirsasig
pénzkészlete a 2003. évben 2.269.984
Ft-tal, azaz15.8 %-kal novekedett.

Ugyanezek a szimok a 2004. év elsé
9 hoénapjdban a kovetkezéképpen ala-
kultak. A 2004. janudr 1.1
16.579.373 Ft nyité pénzkészlettel
szemben szeptember 30.-dn
16.847.587 Ft zaré pénzkészlet all,
amely 268.214 Ft, azaz 1,61%-0s no-
vekedést jelent, igy a Tarsasdg 2004.
¢évi2.513.265 Ft-os kiadasat az év elsé
9 hénapjaban a 2.781.479 Ft-os bevé-
tel fedezte. Osszefoglaléan megilla-
pithaté, hogy a MANET pénziigyi
gazddlkoddsa az elmult 19 hénapban
megbizhatdan stabil volt, és igy nove-
kedett a Tdrsasag pénzkészlete, hogy
kozben alapvetd feladatait (kutatdsi,
utazasi tamogatdsok, miikodési kolt-
ségek biztositdsa stb.) is teljesitette.

Atnézve az Ellenérzé Bizottsagnak
az el6z6 kozgytlésen ismertetett be-
szdmoldjat, az EB megallapitja, hogy
az abban tett megdllapitasokat a Veze-
t6ség megfontolta és a felrote hidnyos-
sdgokat megsziintette. Igy tobbek ko-
zott Kiss Eva pénztirosunk, vagyis
nem pénziigyi szakember pénziigyi
beszamoldjat Szakal Pdlné képesitett
okleveles konyvvizsgald, bejegyzett
addszakérto allitotta Ossze, amely ga-
ranciat ad a mindenkori szimszaki el6-
frasok tdrsasagi betartdsdra. A pénztd-
rosi beszamolo idén idében elkésziilt,
és igy a megel6z6 évtdl eltérden lehe-
téség nyilt annak dttanulmanyozasara

A 2003. évi Nagygytlés pénziigyi
elszdmoldsa megtortént és az 1.921 e
Ft pozitiv egyenleggel zarult.

A beszdmoldsi periédusban a Veze-
téség a pénztaros altal idében beter-
jesztett és a vezetdség dltal elfogadott
¢évi koltségvetési terv alapjan végezte
munkdjdt.

A kutatasfejlesztési palydzat kereté-
ben nyert kutatdsi timogatdsok besza-
moldi elkésziiltek.

Jelenlegi beszdamolom immadron a
10. beszdmold, amelyet a Kozgytlé-
sekre beterjesztettem. A mindenkori
EB rendszeresen szorgalmazta koz-
gytlési jelentéseiben, hogy a vezetdség
munkdjarodl szolé fotitkari beszamold
a munkabizottsigok jelentéseire td-
maszkodjék. A munkabizottsdgi be-
szamoldk kiillonosen fontosak, mivel a
vezet6ség elvi iranyitasaval a tarsasagi
munka nagy része a munkabizottsd-
gokban folyik. A 10 év folyamdn a
Térsasdg fotitkdrai mindinkdbb ti-
maszkodtak a munkabizottsdgi jelen-
tésekre, az utolso 3 év totitkdri jelenté-
sei mar egyértelien a bizottsagi beszd-
molokra épiiltek. Az idei fotitkari be-
szdmold tovabb bdviilt, mert részlete-
sen feloleli az azon Tdrsasagi tevé-
kenységeket is, amelyeket nem bizott-
sagi keretben végeztek. A fotitkari be-
szdmold készitésének e moddszere re-
mélhetéleg hagyomdnnyd valik, hi-
szen ¢ dokumentum a Tdrsasig évi
munkdjinak leghivebb 6sszefoglald
tiikre kell, hogy legyen. A fétitkari be-
szdmolét az EB elnoke a Kozgytilés
elotti héten megkapta.

A Vezetéség munkdjanak igen nagy
része a gyakorlati klinikum felé ird-
nyult, ugyanakkor hangstlyozandd,
hogy az alapszabaly szerint a tdrsasd-
gunk tudomdnyos tdrsasdg, feltétleniil
kivanatos a tudomdnyos munka jelle-
gének tovabbi erdsitése, és meg kell ta-
ldlni a Tarsasdg munkdjdban az elméle-
ti és klinikai tudomdnyoknak és a
klinikumi gyakorlatnak a megfelelé
ardnydt. Az erre valo torekvés elsésor-
ban a Tudomdnyos és az Oktatasi Bi-
zottsagok munkajaban észlelhet6 (ku-
tatdsfejlesztési palydzat, az Ev Legki-
emelkedébb  Nephrologiai  Kozle-
mény Dij, Nephroldgiai Tudomanyos
Diakkori Dij, fiatal kutatdk kong-
resszuson valo részvételének timoga-
tasa, stb.) de a mindenkori Vezetéség
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teladata ennek folyamatos realizdltatd-
sa és irdnyitdsa.

A vezetdségi iilések adminisztrativ
¢és irdsbeli elOkészitésébe fotitkdr ar
igen nagy munkadt fektetett, amely jo-
részt elésegitette, hogy a Tdrsasdg el-
noke a Vezetdség iiléseit jo iddkihasz-
naldssal, célratoréen vezethesse.

Végiil éveken athuizédé megoldat-
lan probléma, hogy a tagnyilvintartdst
még mindig nem sikeriil naprakész
formaba hozni.

A pontos tagnyilvantartds azért is
fontos, mert csak a nyilvintartott tag
kapja meg tarsasigunk folyoiratat,
amely a hirlevél megsziinte utin az
egyediili forum, ahonnan minden tag
részletesen értesiilhet a Tdrsasdg tudo-
manyos ¢s tarsadalmi életének esemé-
nyeir6l.

Az elmult évben néhdny alkalommal
sziikségessé vilt a VezetOség tagjai vé-
leményének kikérése vezetdségi iilések
kozotti idészakokban. Ez jelen beszd-
molasi idészakban személyi kérdések-
ben val6 dontések esetében is sziiksé-
gessé vilt, tehdt olyan esetben is, ami-
kor az Alapszabdly egyérdemtien tit-
kos szavazast ir el6. Ezért sziikséges
lenne az elektronikus tton valé szava-
zds modszerének kidolgozasa olyan
esetekre is, amikor a titkossag megor-
zése egyértelml kovetelmény. Az EB
javasolja a vezetGségnek az elektroni-
kus uton val6 szavazds technikdjanak
kidolgozasat a titkossdg biztositasa
esetén 1s

Az EB a vezet6ség elmult évi tevé-
kenységét Osszességében pozitivan ér-
tékeli.

ETIKAI BIZOTTSAG

Elnok:  Dr. Akdcsi Katalin

Tagok:  Dr. Fazakas Laszl6
Dr. Mezei Ilona
Dr. Trinn Csilla
Dr. Wigner Gyula

A Bizottsignak 2004-ben etikai
tigyben nem kellett allastfoglalnia
Debrecen, 2004. november 1.

Dy. Kirpiti Istvin

Magyar Nephrologiai Tarsasag
fotitkdra
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Kongresszusi beszamolok
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Beszamold a Xlll. Nemzetkdzi Gyermeknephrologiai Kongresszusrol
Adelaide, 2004. augusztus 29-szeptember 2.

A gyermeknephrologia képviseldit
tomorité nemzetkozi szervezet az
IPNA (International Pediatric Neph-
rology Association) 3 évenként rende-
zi kongresszusdt. A koztes években a
regiondlis szervezetek — Eurépdban az
ESPN (European Society of Pediatric
Nephrology) tartjak kongresszusukat.
A viligkongresszus nagy esemény a
tarsasag ¢letében, a regiondlis és nem-
zeti tarsasagok kozott nagy vetélkedés
folyik a kovetkez6 kongresszus rende-
zési jogaért. A két megel6z6 kong-
resszus szinhelye London (1998) ¢s
Seattle (2001) volt. Az idén 13. alka-
lommal kertilt sor erre a taldlkozéra,
amelyet az ausztraliai Adelaide-ben
szerveztek. A kongresszuson a nagy
tdvolsdg miatt a szokdsos 1200-1300
litogatd helyett valamivel kevesebben,
de igy is mintegy nyolcszdzan vettek
részt. Orém és egyben nagy megtisz-
teltetés a magyar (gyermek)nephrolo-
gus tarsadalom szdmadra, hogy a 2007
kongresszus rendezési jogit a Magyar
Gyermeknephrolégiai Szekcié nevé-
ben Budapest nyerte el.

A tudomdnyos program négy teljes
napot toltott ki. A kongresszushoz
kapcsolodott — id6ben azt megel6zve
— a fejlédéstani munkacsoport (Deve-
lopmental Workshop), illetve a gyer-
mek-hypertonia munkacsoport talal-
kozdja.

A budapesti kongresszus szempont-
jabdl fontos, hogy e szimpoziumok
szervezodivel sikeriilt megallapodnunk,
hogy kongresszusunk el6tt nélunk is
megtartjak Osszejovetelitket. A fejlo-
déstani munkacsoport {ilése Pécsett

lesz, Sulyok professzor Ur tdrsszervezésé-
ben.

A program meghivott el6addsokbol,
szabad eléaddsokbdl, szimpéziumok-
bol és poszter bemutatdkbol allt. Szo-
kas szerint voltak tovabbképzd jellegiti
eléadasok (CME = continuous medi-
cal education), melyek az amerikai, il-
letve az eurdpai orvostovibbképzd
rendszerben meghatdrozott szimu
kreditpontot nyujtanak. Bdr utobbi
szekcidkra mindig kordn reggel, a f6
program elétt kertilt sor, latogatottsd-
guk tekintélyes volt. Kiilon szinfoltja
volt e tovabbképzéseknek, hogy inter-
aktivak voltak. A betegbemutatasok
adott pontjain kikérték a hallgatosdg
véleményét, szavazogéppel lehetett a
telkindlt megolddsok, lehetéségek ko-
z6tt vélasztani, majd az eredményeket
kozosen kiértékeltiik.

Altaliban 4-5 pérhuzamos szekci6-
ban folyt a munka, ezért az egyszeri
kongresszuslatogaté sokszor kertilt
nehéz dontési helyzetbe, amikor tobb
érdekes, de id6ében iitk6zd témakor
kozott kellett valasztania. A megren-
dezend6 kongresszus miatt (is) lénye-
ges volt hogy a kongresszusrdl, az el6-
adokrol minél teljesebb képet kapjunk,
ezért az egyes szekcidkat felosztottuk
egymads kozott.

A megnyité el6adds — immar hagyo-
manyosan — nem sziiken vett szakmai
kérdéssel foglalkozott, az Gssejtkutatds
etikdjdt mutatta be a jogdsz szemszo-
g¢ébdl. A késébbiekben azutin tébb
eléaddst hallhattunk az &ssejtkutatds
eddigi eredményeirél és gyermek-
nephrolégiai felhasznaldsi lehet6ségei-

rol. Igen érdekesek a metanephrogen
telep transzplanticidjdval (a gyakorlat-
ban ez a csepleszbe torténik) kapcsola-
tos vizsgalatok. Mivel a tovibbi fejlo-
dés soran a metanephrogen telep
vascularizdcidjit a recipiens biztositja,
az endothellel kapcsolatos immunold-
giai problémdk nem meriilnek fel.
Azonos fajon beliil (egér-egér, vagy
patkdny-patkdny) torténé dtiiltetés
esetén nincs sziikkség (!) immun-
suppressiora, xenotranszplanticio
(egér-patkany) esetén pedig a ,,szoka-
sos” immunsuppressio elegend6 a ki-
tejlédo, vizeletet termeld, a fajra jel-
lemz6 GFR mintegy 10%-it biztositd
vesék védelmére. A jelenlegi kutatdsok
olyan citokin ,kokté]” kimunkdldsara
irdnyulnak, melyek a kialakul6 szerv
tomegét novelnék, hogy a médszer al-
kalmassa viljon a vesem(ikodés potld-
sara.

Egy masik kiemelked6 téma volt a
genetikai kutatdsok bemutatdsa, ahol
egyre Ujabb ismereteket szerezhettiink
egyes Dbetegségek, pl. nephrosis-
szindréma genetikai hétterérél. E té-
maban Corinne Antignac tartott refe-
rétumot. (O régi ismerdsiink, 2 évvel
ezelétt vendége volt a Gyermek-
nephrolégiai Szekcié Pécsett megren-
dezett kongresszusanak). A kérdés je-
lentdségét az adja, hogy a gyermekko-
r1 szteroidrezisztens nephrosisok (szo-
vettan FSGS) egy részében olyan
podocytafehérjék (pl. podocin, alfa-
aktinin) mutdcijit mutateak ki, me-
lyeknek néhdny éven beliil forradalma-
sitaniuk kell e betegek ellatdsit célzo
szemléletiinket. Az FSGS esetek egy
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részét ugyanis egy jelenleg még azono-
sitatlan kering6 fehérje okozza. E be-
tegekben a transzplanticié utdn
ordk-napok alatt kialakul az alapbeteg-
ség recidivaja, mely plazmaferezissel,
intenzivebb immunsuppressioval ke-
zelheté (valamennyire). Az podo-
cyta-fehérje mutdciot hordozé bete-
geknek viszont nem kell tartaniuk az
alapbetegségiik kiujuldsitol. Emellett
nalunk a betegség kezdetekor alkalma-
zott immunsuppressiv terapia (melyet
a szteroidrezisztens nephrosisuk gyo-
gyitdsdra probalunk adni) is felesleges.
Célszert lenne tehdt a mutdciok sziré-
sét mdr a betegség kezdetén, de legké-
s6bb a transzplantdcios listara kertilés-
kor elvégezni. Sajnos — a mutaciok
nagy szama miatt — ez ma szlirévizsga-
lat jelleggel még ebben a populicio-
ban sem jon szoba.

Igazi Ujdonsdgot jelentett Swusan
OQuagyin - kivdlé  eléaddsa, aki a
glomerulusfejl6dés ¢és a glomerularis
betegségek genetikdjat mutatta be. Ki-
deriilt, hogy a vascularis endothelialis
novekedési faktor (VEGF) kozponti
szerepet jatszik, mind a normalis,
mind a kéros glomerularis valtozdsok-
ban. A kéros folyamatokban pl. a
rapidan progredidlé glomeruloneph-
ritis esetén a folyamat hatterében egy a
Hippel-Lindau-betegségben leirt fe-

hérje, a  Hippel-Lindau-protein
(HPL) csokkent termel6dése  dll,

amely a VEGF-n ¢és kemokin recepto-
rokon keresztiil hatva okozza az elvil-
tozasokat. Ez azért fontos, mert terd-
pids kisérletek is folynak a folyamat be-
folydsoldsdra.

Egy masik igen kivalo el6addst Ellis
Avnertdl (6 egyben a Pediatric Neph-
rology cimt, a gyermeknephrologu-

sok biblidjanak szdmité tankonyv
egyik szerkesztéje) hallottunk, aki a
cysticus betegségekben mar klinikai
kiprobalds alatt 1évo 1j gyogyszerekrdl
szdmolt be. Ezek hdtterében az a felis-
mer¢s dll, hogy az epithelidlis noveke-
dési faktor (EGF) kozponti szerepet
jatszik a cysta képzddésben. Ezt felis-
merve sikeriilt olyan EGEF-receptor
gatld anyagot kifejleszteni, amely gé-
tolja a cystaképzddést és a kozeljovo-
ben remélhetéleg mindenki szimara
elérhet6vé vilik.

Természetesen szdmos ¢rdekes el6-
addst hallottunk még. Igy igen fontos
volt a gyermekuroldgia teriiletérél hal-
lott el6adasok. Jé volt hallani, hogy
azokat a beavatkozasokat (endoscopos
mutétek), amelyekrdl mint 4j eljdrd-
sokrdl beszamoltak, hazdnkban is vég-
zik a gyermekurolégusok.

Szé volt az uraemids csontanyagcse-
re, a novekedés, a transzplanticio kér-
déskorérol, legujabb eredményeirdl, a
hugyuti infekcidk kezelésének és kove-
tésének 6rokos problémajardl, a neph-
rosis-szindrémarol és a hypertonidrdl.
Tanulsdgos volt az egyes szimpdziu-
mok ldtogatottsdgit megtigyelni — ez
egyben kongresszusunk rendezésekor
fog fejtorést okozni. Az 6rokzold té-
mak (hugyuti fertézések) sok neph-
rologust és gyermekgyogydszt von-
zottak, egyes igazdn értékes genetikai,
illetve kérélettani kutatdsokat bemuta-
té szimpdziumon viszont sokszor csak
a szliken vett munkatdrsak vettek
részt.

Fontos, hogy a nagy tdvolsag ellené-
re is Magyarorszag nivos el6addsokkal
¢és poszterekkel képviseltette magat.
Meghivott eléadoként Tulassay pro-
fesszor a vesebeteg Ujsziilottek specid-
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lis tdplaldsi problémdirdl tartott nagy-
sikeri eléadast. Twuri professzor az
oxidativ sztressz ¢s a paraoxoniz
Osszefiiggéseirdl beszélt komoly ér-
dekl6édést kivaltd eléaddsaban. Turi
professzor a paroxondz-stitus és az
oxidativ stressz hypertonids serdiilok-
ben jatszott szerepérdl, magunk az
ischaemia/reperfuizié okozta akut ve-
seelégtelenség patomechanizmusdrol,
a Na/K-ATPdaz aktivitds alakuldsiban
¢szlelt nemi kiilonbségekrdl beszél-
tiink.

A tudomanyos programot szamos
kulturdlis élmény gazdagitotta. fgy
megismerkedhettiink az Aboriginal
kulturaval és lehet6ség volt a régi is-
merdsokkel torténd talalkozasra, vala-
mint 4j kapcsolatok épitésére is.

A kongresszus végén a képzetbeli
stafétabotot a kovetkezd kongresszus
szervezOi Tulassay és Reusz professzo-
rok vették at. Nagy sikert aratott, ami-
kor meghivtik a résztvevoket a XIV.
IPNA Kongersszusra 2007-re Buda-
pestre ¢és bemutattak Magyarorszagot.
A Kkiilon erre az alkalomra késziilt film
telvillantotta Magyarorszdg természe-
ti, épitészeti ¢s kulturdlis szépségeit,
bemutatta a tudomdnyos élet nagyjait,
mindezt pergd ritmusu zenével és igen
latvanyosan koreografalt tincok segit-
ségével. A sikert mutatja az is, hogy a
Galavacsordn kozkivanatra — ismét le
kellett jatszani filmiinket. fgy azzal bu-
csuzhattunk Adelaide-tél, hogy: Vi-
szontldtasra Budapesten 2007-ben!

Dr. Reusz Gyirgy
Dr. Szabo Attila
Semmelweis Egyetem
I. sz. Gyermekklinika
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Beszamolo a Magyar Elhizastudomanyi Tarsasag V. kongresszusardl
Budapest, 2004. szeptember 10-11.

A rendkivill fiatal, mindossze 13
¢ves multtal rendelkezé  elhizas-
tudomadny, az obesitologia idén szep-
tember 10-11-én tartotta Budapesten
a BM-palotaban V. kongresszusit a
Magyar Elhizdstudomdnyi Tdrsasdg
szervezésében tobb mint 300 résztve-
vovel.

A kongresszuson el6addsok hang-
zottak el a tapldlékfelvételt szabalyozo
¢lettani és korélettani mechanizmu-
sokrol, beszdmoltak frissen lezdrult
vizsgalatokrol, egy 4j gyogyszeres le-
het6ségrol, a sebészeti beavatkozasok-
rol, valamint természetesen az étrend-
rél és a mozgasterapiarol.

Hazankban tobb ezer iskolds gyer-
mek tudomanyos igényti vizsgalatdval
erositették meg azt a régi megfigye-
lést, hogy a testmagassdg apai, a test-
saly anyai dgon 6roklédik. Szomoru,
hogy a 7-18 éves fitk 20,3%-a, a li-
nyok 18,1%-a tilstlyos, illetve elhi-
zott. Megfigyelték, hogy minél alacso-
nyabb a sziil6k iskolai végzettsége, an-
ndal nagyobb ardnyban tdlstlyosak a
gyermekeik. Erdekes, hogy az anya is-
kolai végzettsége jelentésebb hatdsu,
mint az apaé.

Napjainkban az elhizds gyogyszeres
kezelése nem megoldott, ezért egy uj
tdimaddspontd szer mindig nagy re-
ményt jelent a tdplilkozdstudomdny-
ban (is). Egy kiprobdlasi szakaszban
levé 4 gyogyszer a szervezetben mu-
kod6é  endocannabinoid  rendszerre
hat, amely rendszer a tdpldlékfelvétel-

ben, valamint a lipidek és a szénhidrat-
ok anyagcseréjében is fontos szerepet
tolt be. Az 1) készitmény (rimona-
bant) kozponti idegrendszeri és koz-
vetlen zsirszoveti hatdsdval igéretes
eredménnyel kecsegtet a tulstlyos be-
tegek kezelésében. 6600 tulstlyos be-
teg egyéves kezelése sordn a testsuly
csokkenése mellett, a haskorfogat, és a
vérzsir szintje is csokkent, javult az in-
zulin érzékenység. Egy misik vizsgd-
latban 6500 dohdnyzé betegek 10 hé-
tig kezelték az j szerrel, és a placebd-
hoz (hatéanyagot nem tartalmazd
anyag) képest megduplazédott a le-
szokds esélye, ugy hogy ckozben a
testsuly nem valtozott.

A nagyfoku elhizds esetén alkalma-
zott sebészeti eljardsokrdl —a gyomor-
ban clhelyezett ballon-, illetve a gyo-
morgylrd — megallapithatd, hogy bi-
zonyos esetekben kényszertien alkal-
mazott eljardsok, melyek végsé esélyt
jelenthetnek egyes betegek szamara.

Tudjuk, hogy a legnagyobb a jelen-
tésége az elhizistudomdnyban a meg-
el6zésnek, illetve az egészséges taplal-
kozdsnak és a mozgdsterdpia alkalma-
zdsanak.

A kongresszuson elhangzottak meg-
erdsitették, hogy milyen nagy szerepe
van a tapldlkozdsban a hosszu szénldn-
cu tobbszorosen telitetlen zsirsavak
koziil az omega zsirsavaknak. Kiemelt
jelent6ségti ezen beliil is az omega6- és
azomega3-zsirsavak ardnya, mely op-
timdlis esetben 4:1. Az omega3-zsir-

savak alkalmazdsaval bizonyitottan
csokken az anyagesere-, a mozgasszer-
vi, a daganatos és az immunbetegsé-
gek szdma. A konferencia ajinlasban
fogalmazta meg a nagyobb omega3-
telvétel sziikségességét. A naponta el-
fogyasztott 3 tojds mdr elégséges vol-
na az ardny javuldsdhoz.

Az egyes tdpldlékkiegészitok koziil
kiemelheté a karnitin zsirégetd, a
krém  étvagycsokkentd,  zsirégetd,
kalciumvesztést mérséklo, és a kreatin
izomer6t novels, munkavégzést javitd
hatasa.

A kongresszuson a legnagyobb si-
kert a komplex mozgisterdpia (test-
stulycsokkentd és testsulytartd) és az
egyéni étrend sikeres kombindcidjit
tartalmazé el6adds érte el. A viz alatti
torna a 120-180 kg-os betegek esetén
az energia leaddsnak az egyetlen lehet-
séges modjit biztositja.

A Magyar Elhizastudomanyi T4rsa-
sag nemzetkozi elismertségét bizo-
nyitja, hogy a XV. Eurdpai Elhizis-
tudomdnyi Tdrsasag Kongresszusanak
rendezési jogat elnyerte, igy 2007 ap-
rilisiban majd Budapesten lithatjuk,
hallhatjuk a szakma legkivilébb tudé-
sait.

Dr. Barna Istvin
Semmelweis Egyetem
I. sz. Belklinika, egyetemi docens
A MET kongresszus tudomdnyos
bizottsdgdnak elndke
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HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Beszamolo a Magyar Nephrologiai Tarsasag XXI. Nagygylilésérol

Eger, Hotel Eger Park, 2004. november 4-6.

A szakemberek és a betegek szimara is minden évben jelentés esemény a Magyar
Nephrologiai Tarsasdg Nagygytilése, melynek az idén november 4-6. kozott a kii-
16n6sen kedves, torténelmi hangulatd varos, Eger adott otthont.

Nagygytlésiink kiemelt témdi kozé tartozott tobbek kozott a diabeteses
nephropathia, a renalis és essentialis hypertonia, a metabolicus szindroma, a csont-
anyagcsere-zavar és az intervencids radioldgia a nephrologidban.

Kiemelten foglalkozott a kongresszus az él6donoros vesetranszplantacié problé-
makorével. Napirendre keriilt néhany hatarteriileti kérdés, mint példaul a heveny
veseelégtelenség vagy a multiplex renoprotekeid stratégidja az idiilt veseelégtelen-
ségben.

Nagygytlésiink szinvonalat emelte, hogy tobb kiilfoldi ismert nephrologus meg-
tisztelt benniinket jelenlétével és elGaddst is tartott.

Kiilon névéri szekcidban tobb eldadds foglalkozott az infekcidkontroll, a
betegcompliance és a vesebetegek életmindségének jelentségével. A ndvérek és
szocialis munkatdrsak szinvonalas el6addsai alapjin meggy6zddhettiink arrél, hogy
a szakmdban dolgozé orvosok mindennapi munkdjit jol képzett, a szakmdjaval
szemben igényes szakszemélyzet segiti.

Koszonetemet fejezem ki a Nagygyt

1és résztvevoinek, hogy megtisztelték jelen-

1étiikkel és aktiv részvételiikkel kongresszusunkat.
Ko6sz6nom a Tudomdnyos Bizottsdg és a Szervezd Bizottsdg tagjainak, az Eger Hotel Park személyzetének, valamint Mik-

7

16s1 Ferenc tigyvezetd igazgatd urnak és a Convention Budapest Kft. dolgozéinak azt, hogy mindenben példaértéki segitsé-
get nyujtottak a nagygytlés sikeres megszervezéséhez és lebonyolitdsdhoz. Igy lehet6ségiink nyilt a kongresszus tudoma-
nyos programjit optimdlis kortilmények kozott, a szocidlis programokat pedig kellemes, bardti hangulatban élvezni.

Dr. Laddnyi Erzsebet
a Nagygytilés elnoke

Térsasagunk idei — huszonegyedik —
Nagygytlését november 4-6. kozott,
Egerben tartotta. A kongresszus szer-
vezésének megtisztel6 feladatat Ladi-
nyi Erzsebet t6orvos asszony nyerte el,
aki a t6le megszokott dinamizmussal
kezdett hozzd a szervezéshez. Elsé 1é-
pésként 4j helyszint keresett és taldlt.
Olyat, amelyik egyrészt be tudta fo-
gadni az egyre népesebb nephrologus
kozosséget, mdsrészt olyan korszert és
mégis csalddias kornyezetet és hangu-
latot biztositott, melyben — legaldbbis
a résztvevok érzése szerint — mar ma-
gatol gordiilt a program. Aki azonban
kicsit a kulisszdk mogé is ldtott, érzé-
kelhette, mennyi munka, szervezés, iz-
galom volt e hibdtlan rendezés mo-
gott.

A kordbbi évek tapasztalatait a szer-
vezOk igyekeztek az idei kongresszus

megtervezésében kamatoztatni. A ké-
s61, immdr hagyomanyos, novemberi
idépontot — tavalyi évhez hasonldan —
az egyre dusabb kongresszusi kindlat
indokolta — a hazai és nemzetkozi
kongresszusi  naptdrokkal  kellett
egyeztetni. Idén — a tavalyi évhez ha-
sonldan — csak az utolsé napon voltak
parhuzamos szekcidk, igy minden tu-
domdnyos blokk szdmithatott az
Osszes érdeklddo figyelmére. A bosé-
ges kindlat miatt a program elég feszi-
tett volt, ami nagy felelésséget rott az
tiléselnokokre, hiszen alkalmanként
néhdny perces csuszds Osszeaddédva az
egész napi programot felborithatta.
Szerencsére néhdny egyedi idétullé-
pés, ,kilengés” fordult csak eld.
Néhany adat: A kongresszusra 462
t6 regisztralt, koziiliik: 184 orvos, 157
névér, 121 egyéb szakdolgozé. Kiilon

orom a kordbbi évek gyakorlatihoz
hasonléan magas névéri és szakdolgo-
z41 ardny, és az, hogy koziiliik sokan
mar kongresszus elsé napjatol csatla-
koztak hozzank.

A tudomadnyos programyol:

A korabbi évek hagyomdnyahoz hi-
ven idén is neves kiilfoldi vendégek
emelték a tudomdnyos program szin-
vonaldt és gazdagitottak a szocidlis
programot. Kortinkben {idvozolhet-
titk Garabed Eknoyant, aki egyben az
idei Kordnyi dij kiilfoldi kitiintetettje
volt, Francesco Locatellit, az EDTA el-
nokét, Bernard Canawd-t Franciaor-
szagbol, Markus Kettelert Németor-
szagbol és Imin C. Macdougallt az
Egyesiilt Kiralysagbol .

A kongresszus id6beosztisa a ha-
gyomdnyokat kovette.
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Az iinnepélyes megnyiton a Tdrsasa-
gunk elnoke, Turi Sandor professzor
mellett Laddnyi Erzsébet a kongresszus
elnoke, Horuczi Csaba (Eger alpolgar-
mestere) Kdszegi Gdabor (orvosigaz-
gat6, Egri Markhot Ferenc Megyei
Kérhaz) és Karpati Istvin totitkdr ko-
szontotte a hallgatésdgot. Az tinnepé-
lyes megnyit6 utan a Tdrsasdg dijainak
dtadasaval, illetve az tinnepi eléadd-
sokkal indult a program.

A Tiérsasdg idén egy kiilfoldi és egy
hazai tuddst tiintetett ki Kordnyi-
dijjal. A Magyar nephrologia timoga-
tasdban nemzetkozi szinten kifejtett
cléviilhetetlen munkassdgaért a Kora-
nyi-dij kiilfoldi kitlintetettje Garabed
Eknoyan professzor lett. A nephrolo-
gia teriiletén hazdnkban és kiilfoéldon
kifejtett firadhatatlan, iskolateremtd
munkdjiért, a Koranyi-dij magyar ki-
tiintetettje Radd Janos protesszor. A dij
dtadasat kovetd emlékeldaddsok méltd
emléket allitottak a nagy magyar tu-
doésnak, egyben széleskorti nemzetko-
zi és torténelmi kitekintéssel gazdagi-
tottak a hallgatésigot. Kordnyi-dfjasa-
ink életrajzit e beszdmoldt kovetden
kiilon ismertetjiik.

A Tudomdnyos Bizottsag pdlyazatd-
nak eredményeként az Ev Legkiemel-
ked6bb Nephrologiai Tudomdnyos
Koézleménye Dijat az alaphkutatds te-
riiletén Fekete Andrea és munkatdrsai
kaptik. Munkdjuk cime: Fekete A,
Treszl A, Téth-Heyn P, Vannay A,
Tordai A, Tulassay T, Vdsdrhelyi B.:
Association between heat shock prote-
in 72 gene polymorphism and acute
renal failure in premature neonates.
Pediatr Res. 2003; 54:452-5. A klini-
kad targyii dij nyertesel Zrinyi Miklds és
munkatarsai lettek. Munkdjuk cime
Zrinyi M, Juhdsz M, Balla J, Katona
E, Ben T, Kakuk G, Pall D. Dietary
self-efficacy: determinant of comp-
liance behaviours and biochemical
outcomes in haemodialysis patients.
Nephrol Dial Transplant. 2003; 18:
1869-1873

A Kutatasfejlesztési palyazat nyer-
tesei: Ivdnyi Béla és Karpati Istvin.

A tudomanyos Bizottsdg javaslatira
Az Ev Legkiemelkedébb Nephro-
logiai Tovibbképz6é Kozleménye
dijat az a hirom, a tovibbképzésben
hidnyt p6tl6 munka kapta. E hdrom
igényesen, nagy gonddal osszedllitott

konyv nemcsak a nephrolégiai szak-
vizsgara késziiléknek jelent hatalmas
segitséget, haszonnal forgathatjak
azokat az ,,6regebb” nephrologusok és
a tarsszakmdk képviseldi is. A dijazott
munkdk: Klinikai Nephrologia (Me-
dicina konyvkiadé Rt. 2004.), Szer-
keszté: Kakuk Gyorgy; Nephrologia.
Elmélet és Klinikum, Dialysis és
Transplantatio (Medintel Kényvkiadd
2003.), szerkeszt6k: Rosivall Ldszlo
¢s Kiss Istvan; Vesebetegségek gyer-
mekkorban (Medition Kiadé Kit.
2003.), szerkeszt6: Turi Sdndor.

A Magyar Vese Alapitvany — a ha-
gyomdnynak megfeleléen — a Nagy-
gytlés keretében adta 4t a Taraba- és
Hirsing-dfjakat. A Taraba-dijat ez
évben Tory Kalman, a Harsing-dijat
pedig Miiller Veronika kapta meg.

Rovid technikai sziinetet kovetSen
megkezd6dott a ,,hétkoznapi munka”.
A korabbi évek gyakorlatinak megfe-
leléen az egyes eléadas Osszefoglalokat
a kongresszus megnyitasakor mar kéz-
be kaptuk, igy azok a késébbiekben is
hozzaférheték, idézheték. A szabad
elbaddsokat tiz szekciéban hallhattuk,
a posztereket harom, a névérek mun-
kdjukat tovibbi hdrom szekcidban
mutattik be. A kongresszusra 103 tu-
domdnyos elbadds Osszefoglald érke-
zett, melyek koziil a Tudomanyos Bi-
zottsag dontése alapjan 78 szabad el6-
adds és 25 poszter formdjaban keriil
bemutatdsra. Az Osszefoglalokbdl 25
névéri eléadds volt. Tovibbi 33 el6-
adas hangzott el 9 kiilonboz6 témaja
szimpdziumon.

Mivel a tudomdnyos program
nyomtatott és elektronikus formdban
hozzitérhetd, e helyiitt a programnak
csak egy nagyon rovid és szubjektiv is-
mertetésére véllalkozhatom, hangsa-
lyozva azt, hogy a hazai tudomdnyos
miihelyek aktivitdsanak koszonhetéen
mind a klinikusok, mind az alapkuta-
tassal foglalkozok mind pedig a szak-
mai tovibbképzésre vagyd tdrsszak-
mak képviseldi taldlhattak igényiiknek
megfelel6 el6adast, illetve szekciot.

A program rogton egy orokzold és
mindig aktudlis témadval, autoimmun
betegségek a nephrologia szemszogé-
bdl cimt szimpdziummal indult, me-
lyet a tubulointerstitialis nephritis és
tubularis vesebetegségek blokk kove-
tett. Valogatott témakorok a nephro-
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logia aktualitdsaibdl, majd pedig az es-
ti kardioprotektiv dializis szimpdziu-
mokon szdmos 0j ismeret hangzott el
az akut és krénikus veseelégtelenség
kezelésérdl, a renalis hypertonidrol. U]
téma volt az intervenciés radiolégiai
blokk, brilidns eléaddsokkal és nagyon
szép képekkel. A kovetkezd nap témai
mind-mind kiilon diszkussziét érde-
melnének: a CAPD jovdje, hyperto-
nia, csontanyagcsere, IgA-nephropa-
thia, a transzplanticid, valamint a
diabeteses nephropathia. A transz-
planticiéval kapcsolatban — részben a
donorhidny, részben a kivalé eredmé-
nyek miatt az élédonoros transzplan-
tacié kiilfoldon egyre inkdbb tért hé-
dit. A sikerekhez a testre szabott im-
munsuppressio is jelentésen hozzdji-
rul.

Igen érdekes szimpdziumot hallhat-
tunk a renalis anaemia kezelésének uj
perspektivdirdl: a CERA-nak (conti-
nuous erythropoietin receptor acti-
vator) nevezett j hatéanyag ugy téinik
forradalmasithatja az erythropoieticus
kezelést, amennyiben akdr havonta
egyszeri adagoldst tesz lehet6vé.

Az utolsé, szombati napra is tartalé-
koltak puskaport a rendezok, ekkor
keriilt sor az alapkutatdsokkal foglal-
koz6 szekcidra, és ekkor hangzottak el
a novérel6addsok — a gazdag kinalatra
valé tekintettel sajnos parhuzamos
szekcioban.

A névérszekcidban egyebek mellett
a vesebetegek compliance-ének  ki-
emelt fontossigu problémakorérdl va-
lamint a vesebetegek életmindségének
javitdsaval ~ kapcsolatos  el6addsok
hangzottak el.

A szoros tudomdnyos program mel-
lett a Tdrsasagnak sajat tigyeivel is fog-
lalkoznia kell. Ennek kereteit minden
évben a Kozgytlés adja meg. Bdr az
idei kozgytlésnek nem volt kiilon , tét-
je”, a vezetdség nagy hangsulyt fekte-
tett arra, hogy a tagsdg taj¢koztatasa
minél szélesebb kort legyen. A koz-
gytlésen elhangzott fotitkdri expozét
¢és Rosivall professzor ismertetOjét a
Magyar Vese Alapitviny tavalyi tevé-
kenységérél e beszamolét kovetden
adjuk kozre.

A Kozgytlés tinnepélyes eseménye
volt az az egyhangt dontés, mellyel a
tagsag Nayy Judit professzor asszonyt,
Tdrsasdgunkat két cikluson it vezetd
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elnokiinket tiszteletbeli elnokké va-
lasztotta.

Az els6 nap nyitéfogaddssal, a maso-
dik munkanap a bankettal zdrult. A
nyitéfogadast ,nyitinyaként” gyonyo-
ri hangversenyt hallhattunk a Bazili-
kdban, ezt kovetéen pedig torténel-
mi-fest6i kornyezetben szentelhettiik
magunkat a kulindris ¢Iményeknek. A
banketton ismét megtapasztalhattuk a
szdlloda felkésziiltségét, emellett vi-
dam musor majd talpaldval6 biztosi-
totta hogy a Tarsasdg nagy, kozos él-
ményanyaga tovabb gazdagodjon.
Megtapasztalhattuk, hogy az elmélet
¢s a gyakorlat kozott a mezsgye milyen
sztik: a cardiovascularis rizikéfaktorok
csokkentésére a gyakorlatban a kivilo
vorosborok, majd pedig hajnalig tartd
sport, testmozgds biztositotta az
egészséges életmddra nevelést.

E beszdmold zdrasaként szeretnénk
megkoszonni mindazoknak a munkd-
jat, akik a kongresszus szervezésében
és kivitelezésében segitséget nyujtot-
tak. Kiilon koszonet jar a kong-
resszusszervezOnek Mikldsi Ferencnek
¢s felkésziilt csapatanak, akik mindig
rendelkezésre dlltak.

Végiil alljon itt néhany, a kong-
resszust felidéz6 né¢hany kép.

ar. Reusz Gyorgy
Magyar Hypertonia Tdrsasag titkdra

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA
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Az év Legjobb Tovabbképzoé Kézleménye dijat elnyert A Magyar Veseal
konyvek szerkesztoi:
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Eletképek
a Magyar Nephrologiai Tarsasag XXI. Nagygytilésérol:

20(

Készllt a Me

Ké

A Magyar
nek megfelel
sen mintegy

* a tudomar
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NEPHROLOGIAI KEPZES
ES TOVABBKEPZES

Az Alapitvany timogatta a Semmel-
weis Egyetemen a ,,Nephrologia” ci-
mi kotelezéen vélaszthaté tantdrgy
két téléves (30x2 6ra) kurzusdt. Az ok-
tatdson orvostanhallgaték, PhD hall-
gatok vettek részt (22 £6). E kurzust az
Alapitvany felajanlotta a gydgyszer-
gydraknak  tovabbképzésre, azzal,
hogy orvoslatogatéikat erre szabadon
clkiildhetik.

Az Alapitvany 2004-ban rendezte
meg a XI. Budapesti Nemzethiozi Neph-
rologini Iskoldjit, az egyhetes, angol
nyelvi  tovabbképzdjét  (augusztus
27-szept. 1.), melyhez nevét adta az
ISN, az EDTA/ERA, EKRA és a
Semmelweis Egyetem. Az Alapitviny
az Iskola elismerésére a nemzetkozi
el6ado garda tdimogatdsdval és szerzé-
ségével nephrologiai konyv kiaddsdt
hatdrozta el, mely varhatéan 2005 au-
gusztusiban megjelenik.

Az eseményre szamos vilignagysig
érkezett. Koztik Thomas Andreoli, az
ISN kordbbi elnoke, Eberhavd Ritz a
Berlini Kongresszus elnoke, Rosanna
Coppo ERA-EDTA oktatdsi bizottsig
tagja, Andrzej Wiecek az ERA-EDTA
¢s Heini Miirer az EKRA képviseleté-
ben.

Tovabbi eléadok voltak: Csaba Far-
sang (Hungary), Michael Fischereder
(Austria), Miklos Geiszt (Hungary),
Michael ' S. Goligorsky (USA), Simin
Goral (USA), ]. Harold Helderman
(USA), Béla Ivdnyi (Hungary),
Friedvich  Luft (Germany), Istvan
Mucsi (Hungary), Gerbard A. Miiller
(Germany), Andrew J. Rees (UK),
Pierve Ronco (France), Ldszld Rosivall
(Hungary), Gerald Schulman (USA),
Tibor Toth (Hungary), Stephan Vas
(Hungary).

Az Alapitvany valamennyi eléado
részvételét timogatta.

A hallgatdsag 25 orszagbdl érkezett.
Bar a legtobben Kozép-Kelet Eurdpd-
bdl jottek, jelen voltak indonéziai, in-
diai, afrikai és kinai résztvevok is. Az
Alapitvany segitségével a hallgatdk
25%-dnak minden koltségét elenged-
tiik és a résztvevdk 67%-a kapott vala-
milyen mértékii tamogatast, hogy ez-
zel is elbsegitsiik a fejl6dd orszagok
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nephrologiai képzését és utanpotlasat.
Az ISN hozzdjirult az el6adok utikolt-
ségéhez, az EDTA pedig 15 {6 részére
részleges téritést biztositott.

A Magyar Vese-Alapitviny meg-
szervezte és timogatta a XI. Iskola al-
kalmdval megrendezett 2. Nemzetkozi
Bor-szimpdziumot, melyen az iskola
résztvevoin kiviil 100 hazai meghivott
szakember is részt vett. E. Ritz pro-
tesszor elbaddst tartott az alkohol
kardiovaszkuldris hatdsairdl, dr. Csiz-
madin Andpds a Bor Akadémia alelno-
ke pedig a magyar borokrol. A rendez-
vényt tamogattdk: Szdke Mdtyds (Mat-
raalja), Gal Lajos (Egerszolat), Szepsy
Istvan (Tokaj), Bock Jozsef (Villany),
Gal Tibor (Eger), Vesztergombi Fevenc
(Szekszard), Szeremley Huba (Bada-
csony), Tiffan’s Bt., Tokaji Kereske-
déhaz (Tokaj). A szimpdzium a szd
szoros értelmében kirobbané nemzet-
kozi siker volt.

A XI. Iskola alkalmabdl T. Andreols
vacsora el6addst tartott az orvostudo-
many ¢s az orvosi egyetemek torténe-
térol.

Az idei iskola szervezése is szervezd-
iroda igénybevétele nélkiil tortént. A
jové évi 12. iskola szervezése meg-
kezdodott. Az ASN kongresszusan az
elnbk madr terjesztette az Allami
Nyomda segitségével nyomtatott szd-
rélapokat, melyet Onok megtaliljak a
taskdjukban.

Az Iskola helyszine tovdbbra is a
Transzplantaciés Klinika és a partner-
intézmény a Platanus Hotel.

Az idei iskola t6 szponzorai a Ma-
gyar Vese-Alapitvany, az ISN, az
ERA, a Semmelweis Egyetem, az
Egészségiigyi, Szocidlis és Csalddiigyi
Minisztérium, a Magyar Tudomanyos
Akadémia, a Magyar Nephrologiai
Tdrsasdg, az Avicenna College ¢és az
Allami Nyomda voltak. Ezenkiviil td-
mogatast kaptunk az EuroCare Kft.-
tél, az EGIS Rt.-tél, a Genzyme-tdl
(USA), a Hungaropharmdtdl, a
Johnson and Johnson Kft.-tél, a Pfizer
Kft.-tél, a Richter Rt.-tdl.

Az Alapitvany idén is tamogatta a
Marosvasarhelyi orvosok, illetve or-
vostanhallgatok tovdbbképzését ugy,
hogy szillast, elldtdst, 6sztondijat, va-
lamint személyre sz6l6 oktatast bizto-
sitott.

A Székelyudvarhelyi dializis dllomas
hasonlé segitséget kapott.

A Magyar Vese-Alapitvany 6rom-
mel tidvozolte a Szent Margit Kérhdz
Vesebetegellatdsért Alapitvany, illetve
Polner doktor kezdeményezését, hogy
a Magyar Vese-Alapitvany tobb mint
10 éve  megkezdett  kanadai
nephrologiai programjit kiszélesitse
és az Egyetemeken kiviil a Szent Mar-
git Kérhdz Nephroldgiai Osztdlyara
kiterjessze. A Magyar Vese-Alapitviny
halds, hogy korabbi sztondijasai ko-
zul Haris Agnes, Molndy Miklos, Mucsi
Istvan  doktorok, akik — Osszesen
mintegy hat évet toltottek MVA 6sz-
tondfjasként Torontoban — vallaltdk,
hogy segitik ¢ program szervezésct.
Dr. Joanne Bargman a Torontoi Egye-
tem tovabbképzd programjinak veze-
tdje, aki 2002-ben megkapta az Ala-
pitvany Eziist Plakett dijat alapvetd
szerepet jatszik e tanulmdnyutak (ed-
dig 3x2 hoénap) eredményességében.
A MVA dltal adott 500 000 Ft-os 0sz-
tondij tdmogatdson kivil minden
szakmai és szervezdi segitséget meg-
adott a program sikeres megvaldsuli-
sdhoz.

A NEMZETKOZI KAPCSOLATOK

A Briisszeli Akkreditdciés Kozpont
28 eurdpai, illetve nemzetkozi CME
pont igazoldsdra jogositotta fel idén az
iskoldnkat. A pontok minden orszdg-
ban a helyi el6irdsok szerint hivatalo-
san dtszamithatok. A kidllitott igazo-
lst az iskola részérdl az elnok, az ISN
részér6l E. Ritz, az ERA/EKRA részé-
16l pedig A. Wiecek irtak ala.

Az Alapitvany tovabbra is segiti a
hatdron tali magyar nyelvii orvosi ok-
tatdst azzal, hogy magyar nyelv{i orvo-
si folydiratokat biztosit (13 féle) folya-
matosan dr. Brassai Zoltdn egyetemi
tandr dltal vezetett belgydgydszati tan-
szék, illetve Marosvasarhelyi Orvos-
egyetem Hallgatéi Onkormdanyzat
konyvtdra szamara.

Az Alapitvany tamogatta, illetve ti-
mogatja az elnok ISN COMGAN iil¢-
seken valé megjelenését (Lisszabon:
ISN-EDTA, St Louis: ASN).

Az elndk eléaddssal és konzultdcio-
val segitette a Sapientia Magyar Egye-
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tem mukodését a Magyar Professzo-
rok Vildgtandcsaval kozosen.

A NEPHROLOGIAI KUTATQ KOZPONT
FEJLESZTESE ES EREDMENYEI

Az Alapitvany az alapitéi okiratnak
megfeleléen segiti a  Semmelweis
Egyetem Nemzetkozi Nephroldgiai
Kutaté és Képzbé Kozpontjanak, vala-
mint az Egyetem ¢és a Magyar Tudo-
manyos Akadémia Nephrolégiai Ku-
taté Csoportjanak fejlédését. Az Ala-
pitvany tdmogatja Szebeni Jdnos dok-
tort (USA), nemzetkozi hirti komple-
ment kutaté munkdjdt, aki Szent-
Gyorgyi Albert 6sztondijat kapott,
melyet janudrban kezd meg a Neph-

rologiai Kutat6 és Képz6 Kozpont-
ban.

A Kozpontban a hatdron tdli ma-
gyarok tovidbbképzésének segitésére
létrehozott vendégszoba idén is jo
szolgalatot tett.

A Nephrolégiai PhD Programban
eddig 24-en végeztek koziiliik 18-an a
Nephroldgiai Kutaté és Képz6 Koz-
pontban. Az Alapitvany segitségével a
nephrologia tovdbbra is a Semmelweis
Egyetem egyik legeredményesebb
PhD programyja.

Az Alapitvany tOkéjét az idén az
alabbiak novelték:
1. Kamat
2. A Nemzetkozi Nephrologiai Isko-
la esetleges haszna

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

3. Az dllampolgdri 1%-os hozzdjaru-
las

4. Palydzat

5. Adomdny

Végezetiil hangsilyozom, hogy Ala-
pitvanyunk jétékonysdgi szervezet és
Karinthy szerint ,,....dlom a jdsdg, de
minden dlomndl tobb a valésdg”. A va-
l6sdg pedig az, hogy sokat tettiink, de
ez ynem elég, tobb kell, tenni, tenni
kell”>, ,mdst is hivni kell” a hazai
nephrologidért tovibb is harcolnunk
kell.

Budapest, 2004. november 2.

»A Magyar Vese-Alapitvany mindenkinek koszoni az 1%-os adéfelajanldsat és tisztelettel tajékoztatja jelenlegi, illetve
jovobeli timogatdit, hogy a kapott 241 962 Ft-bdl palydzat alapjan 6sztondijat adott a hazai és kdrnyezo orszagok fiatal
szakembereinek a X. Budapesti Nemzetkozi Nephroldgiai Iskolan torténd részvételiik timogatdsdra.

Budapest, 2004. december

Kuratorium
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A Koranyi-dij magyar kitiintetettje a nephrologia teriiletén hazankban és kiilféldon kifejtett faradhatatlan,
iskolateremt6 munkajaért Radé Janos professzor. A kiilfoldi kitiintetett Garabed Eknoyan professzor

Dr. Rado Janos szakmai életrajza

ELETUT

Az orvosi egyetemet 1954-ben ,summa cum laude” végezte, ,Mononucleosis infectiosa” ciml palyamunkaval egyetemi dijat nyert.
Szakorvosi képesitést szerzett belgydgyaszatbdl, endocrinologiabdl, és nephrologiahbdl, a hypertonia mindsitett orvosa, diabetolégus. Ki-
képzésben részeslilt izotopdiagnosztika és terapiabdl Budapesten és Moszkvaban, farmakokinetikabdl Svajcban. Az utrechti egyetem
(Hollandia) nephrologia és hypertonia klinikajan ,visiting scientist”-ként dolgozott 1976. és 1978. kdzott. 1954-1980-ig, a Janos Koér-
hazban mikodott, masodféorvossagot ért el, majd 1997-ig osztalyvezetd féorvos az Uzsoki Korhazban. Itt veselaboratériumot és
hemodializisrészleget alapitott. Fokozatai: kandidatus, egyetemi habilitalt, egyetemi magantanar, az MTA Doktora.

TUDOMANYOS MUKODES

Kutatasat a Magyar Egészségligyi Tanacs 1957-1997-ig gyogyszerkutatasi témakorben allami témaként tamogatta. Kandidatusi érteke-
zésének témdja: ,Vesehatasu gydgyszerek (antidiureticumok és diureticumok) klinikai pharmacologiaja”. Egyetemi habilitacios tézise:
~Renalis tubularis acidosis és szovédménye a nephrogen diabetes insipidus”. Akadémiai doktor'-i értekezése: , Gydgyszer és betegség in-
terakcié a szérumkalium-szint szabalyozasaban”. Fejezeteket irt a ,Nephrologia”, ,Klinikai Nephrologia” és ,Betegségenciklopédia” c.
kézikonyvekbe. Nyomtatasban megjelent kozleményeinek szama 299. Ebbdl angol nyelvii 156. Hivatkozasainak szama 511. Cikkeinek
Osszesitett impact faktora: 184,529.

JELENTOSEBB TUDOMANYOS EREDMENYEI

A ,furosemid (diureticus) renographia” felfedezése és leirasa 1967-ben angol szaklapban. Ez a vizsgaloeljaras az egész vilagon polgarjo-
got nyert és magyar leirdjat az angol szakirodalomban elismerik. A diureticumokra refractaer oedema leklizdésének médjaival fél évsza-
zadon &t foglalkozva legjelentGsebb a thiazid és furosemid kombinacidja, amir6l elészor 1967-ben a Lancetben irt. E munkalkodas koz-
ben ismerte fel 1966-ban a spironolacton altal okozott hyperkalaemias bénulast, ami a manapsag gyakran el6forduld gydgyszer-
hyperkalaemia korai esete volt. Enhez kapcsolddott a fliggbleges testhelyzetben vald szérumkaliumszint-emelkedés felfedezése, amit
Lupright hyperkalaemianak” nevezett el és az Un ,outpatient hyperkalaemia syndroma”. A vilagirodalomban elészor irt le carbamazepin
altal okozott vizmérgezést és diureticus hatast glibenclamidtol. A carbamazepin, chlorpropamid és DDAVP klinikai farmakolégidjanak ta-
nulmanyozasaval a diabetes insipidus kildnleges eseteiben kidolgozott terapias eredményeit nemzetkozileg hasznaljak. Az immun-
suppressio koncepcidjahoz hozzajarult az altala 40 évvel ezel6tt leirt, szteroiddal kezeltekben fellépd herpes zoster jarvany és zoster
meningoencephalitis.

SZAKMAI KOZELETI TEVEKENYSEG

Kulfoldi tarsasagi tagsag: European Society of Hypertension, ERA-EDTA, The New York Academy of Sciences. 11 hazai orvosi tudoma-
nyos tarsasag tagja. A Magyar Hypertonia Tarsasag vezet6ségi tagja, a Magyar Endokrin Tarsasag volt vezetOségi tagja. A Magyar
Nephrologiai Tarsasag Ellendrzé Bizottsaganak tagja. A ,Hypertonia és Nephrologia” c. lap fészerkesztéje.

KITUNTETESEK

Semmelweis-dij (1972): ,A diabetes insipidus kutatdsa és kezelése”; Markusovszky-dij (1989): a ,Gydgyszerek altal okozott
elektrolitzavarok”; Batthyanyi-Strattman-dij (1996) , Eletm(i”. Magyar Nephrologiai Tarsasag dijak: (1994) ,Legjobb kuilfoldi kozlemény”,
(1994) ,Legjobb hazai kdzlemény” és (2003) ,Legjobb tovabbképzd kdzlemény 2002,

EVFORDULOK

2004-ben az 50. évforduldja, hogy az els6 szakcikke az Orvosi Hetilapban megjelent, tehat félévszazados a tudomanyos mkoddése (VI.
éves orvostanhallgatd koraban jelent meg Budapest mindharom belklinikdjanak és a Péterffy Kérhaz anyagabol egy Mononucleosis
infectiosa c. 6sszefoglalé tanulmanya az Orvosi Hetilapban 1954-ben).

2004-ben az 5. éve, hogy fészerkesztbje a Hypertonia és Nephrologia Ujsagnak

2004. 27-én kapja meg az aranydiplomajat

2005. majus 25-én lesz 75. éves

KIEMELENDO

Iskolateremt6 munkassaga, kifinomult tudomanyos, klinikai és oktatdi igényessége-képessége, kényes precizitasa.

Prof. Garabed Eknoyan — Curriculum Vitae

Prof. Garry Eknoyan was educated as postgraduate medical student in Boston and in Dallas. After getting the certificate in nephrology he
held different positions at the Renal Sections of different hospitals in Houston. Since 1974 he is the professor of medicine at Baylor Coll-
ege of Medicine, Houston. He had editorial positions at 11 nephrological journals (e.g. AJKD, Seminars in Dialysis and Clinical
Nephrology). He was the member of 9 and chairman of 4 Institutional Committees. He is one of the leading persons of National Kidney
Foundation, USA, 1996-1998 president elect, 1998-2000 president, 2000-past president. He is the founding Co-Chair, NKF-Dialysis
Outcomes Quality Initiative (DOQI), the founding Co-Chair, NKF-Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) and the Founding
Co-Chair, Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KD-IGO) Between 1996-1998 he was the President of International Association
for the History of Nephrology. He has also an exceptional scientific activity, he published 289 papers and book chapter in several high
quality journals and books.

From all of his positions he always helped the members of the Hungarian Nephrological Society to participate and to give lectures or
present posters at the NKF Meetings and at the Congresses of International Association for the History of Nephrology.
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HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2004; 8 (3-4):228-230.

REGIONALIS HYPERTONIA NAP
ES CSALADORVOSI
TOVABBKEPZES

A Magyar Hypertonia Tdrsasdg, a Debreceni Egyetem OEC 1. Sz. Belgyo-
gyaszati Klinika Regionalis Hypertonia Centrum és a Csalddorvosi Tanszék
tudomanyos tovabbképzé konferenciat szervez

»A hypertonia korszeru kezelése.
Melyiket valasszam? Ervek és ellenérvek”

cimmel. A rendezvény célja a legtjabb hazai és nemzetkozi ajdnlasokon ala-
puld, atfogd keresztmetszeti kép nyujtdsa a hypertonia terapidjardl, a gya-
korlati kérdéseket fokuszba dllitva.

A tudomanyos tovabbképzd konferenciat ajanljuk csalddorvos, belgyo-
gyasz, rezidens, kardiologus ¢s nephrologus kollégdknak.

A rendezvény helye: Debreceni Egyetem Kozponti Epiilet, Auln (II. emelet)
A rendezvény ideje: 2005. janudr 22. (szombat) 9-16 ora

A rendezvény szervezoOi:

Dr. Pill Dénes egyetemi adjunktus, DE OEC I. sz. Belklinika

Prof. Dr. 1lyés Istvan egyetemi tanar, DE OEC Csalddorvosi Tanszék

Részvételi djj: nincs, de el6zetes jelentkezés az ebéd miatt sziikséges
Akkreditdciok: Csalddorvosi Tovdbbképzés: 20 pont

MHT - Hypertonologus képzés: 1,5 pont
Debreceni Egyetem — PhD képzés: 0,4 pont

Jelentkezés csaladorvos kollégaknak:

Prof. Dr. Ilyés Istvan egyetemi tanar, DE OEC Csalddorvosi Tansz€k,
4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf. 54.

Telefon: +52-314-388, Fax: +52-314-388, E-mail:
csotanszek@freemail.hu

Jelenthezés belgydgydsz, kavdiologus, vezidens és PhD hallgatd kollégaknak:
Hrabovszky Andrea

DE OEC . sz. Belklinika, 4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pt. 19.
Telefon: +52-414-227, Fax: +52-414-951, E-mail: andrea@ibel.dote.hu

Tovabbi informdcio:

Dr. Pall Dénes egyetemi adjunktus

Debreceni Egyetem OEC 1. Sz. Belklinika,

Regiondlis Hypertonia Centrum

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

Tel.: 52/414-227, 30/9-657-913, E-mail: palld@freemail.hu

SZAKMAI PROGRAM
I. REFERATUMOK

Prof. dr. DeChéatel Rudolf egyetemi tanar, Buda-
pest
A hypertonia és a vesebetegség

Prof. dr. Farsang Csaba egyetemi tanar, Buda-
pest
A hypertonia és a stroke

Dr. Huberth Janos haziorvos, Tapolca
A hypertonia gondozas modern szemlélete
a haziorvosi praxisban

Il. MELYIKET VALASSZAM? - ERVEK ES
ELLENERVEK

DIURETICUMOK
Pro: Dr. Csiky Botond egyetemi adjunktus, Pécs
Kontra: Prof. dr. Paragh Gyérgy egyetemi tanar,
Debrecen

BETA-RECEPTOR-BLOKKOLOK

Pro: Dr. Czuriga Istvan intézetvezetd féorvos,
Debrecen

Kontra: Dr. Kurta Gyula osztalyvezet6 féorvos,
Berettyéuijfalu

KALCIUMCSATORNA-BLOKKOLOK

Pro: Dr. Kiss Istvan osztalyvezet6 féorvos, Buda-
pest

Kontra: Dr. Polgar Péter osztalyvezetd féorvos,
Nyiregyhaza

ANGIOTENZINKONVERTALO ENZIM GATLOK
Pro: Dr. Barna Istvan egyetemi docens, Buda-
pest
Kontra: Dr. Szegedi Janos osztalyvezetd féorvos,
Nyiregyhaza

ANGIOTENZINRECEPTOR-BLOKKOLOK

Pro: Dr. Pall Dénes egyetemi adjunktus,
Debrecen

Kontra: Dr. Kancz Séndor adjunktus, Budapest

ALFA-RECEPTOR-BLOKKOLOK,
IMIDAZOLINRECEPTOR-AGONISTAK

Pro: Dr. Alféldi Sandor egyetemi docens, Buda-
pest

Kontra: Dr. Jenei Zoltan egyetemi adjunktus,
Debrecen

1. CSALADORVOSI TESZTVIZSGA
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Felhivas

Tisztelt Kollégik!

A Gyermeknephrologiai Szekci6 idei kongresszusat 2005. aprilis 1-2-an Pécsett tartja.

A kongresszus elnoke Prof. Sulyok Endye, titkira Prof. Reusz Gyoryy.

Az eddigi gyakorlat szerint a programban az egyes munkacsoportok eredményeinek ismertetése mellett felkért, tovibbkép-
206 el6addsok is szerepelnek majd, a kozos este pedig lehetdséget ad a kotetlen eszmecserére, egymis kutatdsi eredményeinek
elmélyiiltebb megismerésére.

Kongresszusi informdciok:
Az ilés helyszine: Hotel Patria Pécs, Rakdczi ut.3.
Jelentkezés: Levélben:  Dr. Reusz Gyorgy

Semmelweis Egyetem, 1. Sz. Gyermekklinika

1083. Budapest, Bokay u 53

e-mailben:  kamenar@gyerl.sote.hu

A szalldssal kapcsolatos esetleges kiilon kéréseket Dr. Hartmann Agnes (tel.: 72/ 518-500) intézi
Részvételi szandékrol, valamint arrdl, hogy el6addst kivan-e tartani, postafordultaval, de legkésébb februar 18-ig visszajel-
z¢st kériink, hogy a programot megtervezhessiik.

Udvozlettel

Reusz Gyorgy
A Szekci6 titkdra

Jelentkezési lap a Gyermeknephrolégiai Szekcioé tavaszi lilésére

Kérjluk, a jelentkezési lapon jelezze részvételi szandékat, és adja meg pontosan elérhetéségét/értesitési, illetve lehetéség
szerint e-mail cimét.

A jelentkezési lapot postafordultaval kérjlk vissza. A regisztralt jelentkezOknek marcius kozepéig visszajelzést kildink
(e-mail cim!).

A jelentkezési lap leadasanak végsé hatarideje februar 18.

Az el6adas dsszefoglald leadasanak végsé hatarideje 2005 marcius 7. (lemezen és/vagy e-mailen is!). Az 6sszefoglalod-
kat a Hypertonia és Nephroldgia Gjsagban — szokas szerint — megjelentetjik.

KERJUK NYOMTATOTT BETUKKEL, OLVASHATOAN KITOLTENI!!

NEV:

E-MAIL: o e e e e e e e e e e e

SZALLAST KER: 2005. marcius 31-én IGEN NEM
2005. aprilis 1-én IGEN NEM

KETAGYAS ELHELYEZES ESETEN KIVEL KERI SZALLASAT KOZOSEN
(kérilk a nevet megadni) . . . . . . . L . e e e e e e e e e e e e e e e e

ELOADAST TART: , IGEN , NEM ,
KATEGORIA: KLINIKAI KUTATAS ALAPKUTATAS ~ ESETISMERTETES

(Az 6sszefoglald tanulmanyokra az eléaddkat a vezetdség kéri fel)

ELOADAS CIME: . . . . . .
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X. Debreceni Nephrologiai Napok
2005. majus 25-28. www. dote.hu/nephrology

Orszagos tovabbképzb tanfolyam — elsé felhivas

Tervezett fétémak: Uj tudomdnyos eredmények a gyakorlatban, mellékpajzsmirigy mtikodés szabalyozasdnak 0j lehetdsé-
gel, genetikai eredet vesebetegségek, myeloproliferativ betegségek és a vese, diabetes mellitus és diabeteses nephropathia,
az erythropoietin-kezelés 1) eredményei, geridtriai nephrologia, kornyezeti artalmak és a vese, a vesemiikodés hatékony vé-
delme hypertoniaban és diabetesben, anyagcsere betegségek és a vese, a hemodializis és a peritonedlis dializis csalidorvosi és
dpoldsi vonatkozdsai, az immunosuppressios kezelés csapddi és szovoédményei, szervitiiltetés aktudlis kérdései.

Ajanlott: belgydgydsz, gyermekgyodgydsz, nephrologus, csalddorvos, rezidens kollégak
¢és PhD képzésben részt vevok szamara

Akkreditdcio: Orvosoknak: 50 kreditpont
PhD hallgatéknak: 0,8 kreditpontra eléterjesztve
Egészségiigyi szakdolgozoknak: akkreditacidra eléterjesztve (el6z6 évben: 40 kreditpont)

A konferencia ¢s a kidllitas ideje, helye:
2004. majus 25-28., DEOEC Elméleti Tomb

A tanfolyam dija: 2004. aprilis 15-ig tortén6 jelentkezéssel és befizetéssel: 12.900,-Ft
Hatdrid6 utan: 15.000,-Ft
Kiséréknek: 12.900,-Ft
Hatdrid6 utan: 15.000,-Ft
Névéreknek: 9.500,-Ft
Hatarid6 utdn: 11.000,-Ft

A regisztracios dij befizetése az aldbbiakra jogosit:
+ szakmai programok (majus 25-28.)

* szakmai verseny (mdjus 28.)

+ tanfolyamzdrd teszt (majus 28.)

+ fogadds (mdjus 25.) A szakmai programokon Kiviil szamos szérakoztat6 és
+ hangverseny (mdjus 26.) kulturalis rendezvénnyel szeretnénk a jubileumi kong-
« grill-party (mdjus 27.) resszust emlékezetessé tenni.

* A DNN helyszinének térképe (postdzzuk)
+ kongresszusi tdska, névkitiz, ruhatdr

* részvételrdl szol6 igazolds

+ kedvezményes szallds és étkezés

Szeretettel varunk minden érdekl6d6 kollégat
a legnagyobb hazai nephrologiai rendezvényen!

Jelentkezés: A végleges szakmai program megtekintheté (2005. marcius 1-tdl): www.dote.hu/nephrology
vagy http://internal.med.unideb.hu/nephrology. Az innen letdlthetd regisztracios lapot az aldbbi cimre kérjiik postdzni.
Cim: X. Debreceni Nephrologiai Napok
Debreceni Egyetem OEC Belgyogyaszati Intézet,
1. Sz. Belgydgydszati Klinika Nephrologiai Tanszék
4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf.: 19.
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A FOLYOIRAT CELKITUZESE

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

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

FORMAI SZEMPONTOK

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

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

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

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

Az irodalmi hivatkozdsok megjelolése a
hivatkozds sorrendjében torténjen. Az iro-
dalomjegyzékben csak megjelent vagy koz-
lésre elfogadott munkdk szerepelhetnek.
Amennyiben az idézett munka nem teljesi-
ti a fent feltételeket, az idézés a szoveges
részben zirdjelek kozott feltiintethetd. Fo-
lyéiratban megjelent kozleményre hivat-
kozds esetén a feltiintetés sorrendje: a cikk
szerzOje (vezetéknév, majd keresztnév el-
sObetls roviditése) — hatndl tobb szerzd
esetén az elsé hdrom szerd utin mtsai., il-
letve et al. jelolés —, cime, a folydirat neve
vagy az Index Medicus dltal rendszeresitett
roviditése, a megjelends éve, a kotet szama,
a cikk elsé és utolsé oldaldnak szdma (pl.
International Committee of Medical Jour-
nal Editors. Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical
journals. Br Med ] 1988; 296:401-405.).
Konyvbdl vagy egyéb monografiabol szar-
mazo tényanyagra hivatkozds esetén jelo-
lendé a konyv szerzoje vagy szerkesztdje, a
konyv cime, a konyv kiaddja, a kiadds he-
lye, a kiadds éve, az idézett szakasz elsé és
utolso6 oldala. Fényképes dbra esetén els6-
sorban az dtlagos, 127x173 mm-es képmé-
retre kell torekedni, de ne haladja meg a
203x254 mm-es képméretet. Indokolt

SZERZOINKNEK

esetben szines dokumenticiot is elfoga-
dunk. Az dbrak, képek hitoldalin puha ce-
ruzdval kérjiik feltiintetni elhelyezkedésiik
sorszamat. A tdbldzatok rendelkezzenek
rovid cimmel és sorszimmal. Az dbrama-
gyardzatok kiilon lapon, az dbra sorszama
¢s cime mellett szerepeljenek. A laboratori-
umi vizsgilatok SI mértékegység-rend-
szerben torténé megaddsa mellett a térfo-
gat, a suly, a tdmeg, a magassig metrikus
egységli, a homérséklet Celsius fokos, a
vérnyomds Hgmm-es dimenzionéldssal le-
gyen ellitva. A gyogyszerek emlitése ese-
tén a kereskedelmi név zarojeles feltiinteté-
sének lehet6sége mellett a hatéanyag nem-
zetkozi nevét haszndljuk.

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

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

A KEZIRATOK BEKULDESE

A kéziratok tématdl fiiggben az alabbi ci-
mekre nyijtandok be:

Az 0Osszefoglald (,Review”) kozlemé-
nyeket, a téziseket és kongresszusi beszi-
moldkat a f6szerkeszt$ cimére kell kiilde-
ni:

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

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

Dr. Alfoldi Sandor
Semmelweis Egyetem,
Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
1. Sz. Belgyogydszati Klinika
1083, Budapest, Kordnyi S. u. 2/a
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