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A vese védelmében.

Angiotenzinreceptor-blokkolok és statinok szerepe

a komplex érvédelemben

The importance of angiotensin receptor blockers and statins in complex

vascular and renal protection

Barna Istvan
Semmelweis Egyetem, |. Sz. Belgydgyaszati Klinika

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2007; 11 (3):115-124.

OSSZEFOGLALAS Vesekarosodas esetén jellemzé modon megné az intraglomerularis
nyomas, és ezzel parhuzamosan az endothelium karosodasa is megjelenik. A vesebeteg-
séghen megjelend hypertonia és a hypertonidban megjelend vesebetegség esetén egy-
arant alapvetd fontossagu a nem gybdgyszeres kezelés. Az angjiotenzinreceptor-blokkolok
antihypertensiv hatasukon tul csokkentik a natrium- és vizvisszaszivodast, az endotelin-
felszabadulast és szamos sejtnovekedési faktor termelédését is mérséklik. A nagy nem-
zetkdzi vizsgalatokban ,A” evidenciaval bizonyitottak, hogy 2-es tipusu diabetes mellitus-
ban és szamos glomerularis vesebetegséghen alkalmazasuk késlelteti a nephropathia ki-
alakulasat. Vesebetegséghen alkalmazva az igen nagyszamu vizsgalat egyértelmi dssze-
flggést igazolt a dyslipidaemia, a proteinuria és a csokkent GFR értékek kozott. Statinok
alkalmazasa a cardiovascularis kockazatot egyértelmlen bizonyitottan csdkkenti. A nagy
nemzetkozi vizsgalatok kilondsen nagyobb mérték(i proteinuria esetén, tarsuld corona-
riabetegséghen igazoltak a statinok kedvezd renoprotektiv hatasat. Mind az ARB-k, mind
a statinok alkalmazéasa vesebetegségben mind elméletileg, mind a Klinikai vizsgalatok
alapjan megalapozott.

Kulcsszavak: angiotenzinreceptor-blokkolok, statinok, hypertonia, vesevédelem

SUMMARY |Intraglomerular pressure typically increases in renal impairment parallel with
the impairment of the endothelium. Non-drug treatment is equally important in case of
hypertension in renal disease and renal disease in hypertension. In addition to their
antihypertensive effect, angiotensin receptor blockers reduce sodium and water
reabsorption, endothelin release and the production of many cell growth factors. It was
supported by class ,,A” evidence in large international studies that their application delays
the development of nephropathy in Type 2 diabetes mellitus and different glomerular
renal diseases. When used in renal disease, a large number of studies confirmed a clear
correlation between dyslipidemia, proteinuria and lower GFR values. The use of statines
clearly and unambiguously reduces the risk of cardiovascular events. Large-scale
international studies confirmed the beneficial renoprotective effect of statines,
particularly in increased proteinuria accompanied by coronary disease. The use of both
ARBs and statines in renal disease are substantiated both theoretically and by clinical
studies.

Key-words: angiotensin receptor blockers, statins, hypertension, renoprotection
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BEVEZETES

Az endothel bonyolultsagit ¢és
komplexitdsdt jol jellemzi, hogy az ér-
tdgité hatdst nitrogén-monoxid és a
hiperpolariziciét okozd prosztaciklin
mellett szimos antikoaguldns és gyul-
ladascsokkentd anyagot is tartalmaz.
Az endothelfunkcié zavardt roviden
taldn ﬁgy lehet Osszefoglalni, hogy az
értagité anyagok helyett érszlikitd
anyagok (endotelin, angiotenzin,
tromboxan) keletkeznek, és a prokoa-
gulansok, illetve a proinflammato-
rikus tényezOk vilnak domindnssa. A
magasvérnyomds-betegség, az athero-
gen dyslipidaemia (koleszterin, trigli-
cerid), a diabetes (hyperinsulinaemia,
hyperglykaemia) és a nikotin, mind
olyan vascularis kockazati tényezok,
melyek a normdlis endothelfunkciét a
diszfunkcié iranydba viszik (1., 2. tdb-
ldzat, 1. abra).

A tartds érszkité hatdsok révén a
célszervek kdrosoddsa figyelheté meg.
A szoveti RAS expresszid és a néveke-
dési hormonok (protoonkogének) el-
valasztdsa megnd, kialakul a remodel-
ldcié (atheromatosis). A remodelldcid
részben focalis plakk képzddéshez,
részben diffiz proliferaciéhoz, kolla-
génszaporulathoz vezet.

Az endotheldiszfunkcié a macro-
angiopathia mellett mikrocirkuldcids
zavarokat is okoz.

hypercoagulabilis éllapotokg

(dohanyzas, étrend

1. tablazat
Az atherosclerosis definicidja

Az atherosclerosis

« az endothelsejtek aktivaciojaval

« subendothelialis lipidlerakédassal, illetve

- citokinek és egyéb mediatorok termel6dé-
sével jellemezhetd

gyulladasos érbetegség

2. tablazat
A coronariabetegség rizikofaktorai

Lipid rizikofaktorok

* Magas 6sszkoleszterin- vagy
LDL-koleszterin-szint

« Small dense LDL

« Alacsony HDL-koleszterin-szint

* Magas trigliceridszint

Egyéb rizikofaktorok

« Eletkor

« 2-es tipusu diabetes

* Hypertonia

* Obesitas

« Dohanyzas

« Coronariabetegség a csaladi anamnézisben
* Magas lipoprotein(a)

« Magas fibrinogén- és PA1-szint

* Hyperhomocysteinaemia

 Gyulladasos faktotok (CRP stb.)

életvitel

hyperlipidaemia

testmozgéshiény stb’.)

homocysteinaemia g

diabetes
obesitas l

—

genetikus

hypertonia

fertozes‘?

életkor
VVYVY

atherosclerosis g <4——  nem

l

atherothromboticus manifesztaciok
(MI, ischaemias stroke, PAD, vascularis halal)

1. abra. Az atherothrombosis rizikofaktorai

A VESE ES A VERNYOMAS

A vese tobb mechanizmuson keresz-
tiil is részt vesz a vérnyomds szabdlyo-

z z
zasaban (1).

Az extracelluldris folyadék szabalyo-

z z LX) .o z 4 z M
zdsa a vesén keresztiil torténd natri-
um- ¢és vizkivalasztds révén valdsul
meg. Barmely okbdl emelkedik is a
vérnyomds, a vesében megnd a natri-
um ¢s a viz kivdlasztdsa, melynek révén
csOkken a kering6 vérvolumen és a
vérnyomds (2). Minden olyan dllapot-
ban, amikor a szervezet ndtrium- és
vizvesztése megnovekszik, a vesében
lév6é  renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer (RAAS) aktivdlédik. Ennek
eredményeként a renin termel6dése
tfokozodik, ¢s ez a leghatékonyabb ¢ér-
sz(kit6 anyag, az angiotenzin-II kép-
z6déséhez vezet (3).

Az angiotenzin-II a mell¢kveseké-
regben fokozza az aldoszteron szekré-
cigjat, ami a distalis tubulus natrium-
, 11° IRV . 7 7
¢és kaliumszekrécidjanak novekedését
okozza. A vesében az efferens arteriola
vazokonstrikcidjit eredményezi, és
emellett fokozza a natrium- és viz-
reabszorpciot. Renalis eredetti hyper-
tonidban a perctérfogat emelkedésé-
nek hatterében a ndtrium- és séreten-

e z 7.0
ci0, a plazmatérfogat, az extracelluldris
folyadéktér, a teljes test kicserélhetd

z . z 7 Ve .. z
ndtrium- és viztartalmanak novekedé-

. V4 z z z
se jellemzo. A veseallomany pusztuld-
sakor a plazmarenin aktivitisa (PRA)
¢s a renin-angiotenzin-aldoszteron ak-

. 1.2 z . . z
tivaldddsa, valamint a noradrenalin és
endotelinszint emelkedése a periférids
ellendllas novekedéséhez vezet (4).

A vesemiikodés romldsa sordn meg-
figyelhet6 intraglomerularis nyomds
novekedése a direkt endothel kdroso-
dds révén a nephron tovabbi pusztuld-
sdval jdr.

A VESEBETEGSEGEK ]
ES AZ ENDOTHELKAROSODAS

Szimos akut (pl. postinfectiosus
GN) és kronikus vesebetegség  (pl.
glomerulonephritis, hypertonids
nephrosclerosis, diabeteses nephropa-
thia, autoimmun nephropathidk, kré-
nikus pyelonephritis, polycystds vese-
betegség) az erek, illetve az endothel
kdrosodasaval jar. A glomeruloneph-
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ritishez (GN) tdrsulé kronikus vese-
elégtelenségben, de autoszomilis
polycystds vesebetegségben is kozel
80%-ban emelkedett a vérnyomds, ¢és
ezzel egyid6ben mdr a korai idészak-
ban is kimutathaték az endotheliumot
érint6 elvidltozdsok. Diabeteses neph-
ropathidban észlelheté hyperinsulin-
aemia a vérnyomds novekedését a ndt-
rium- ¢és folyadékretencié révén, a
renin-angiotenzin-aldoszteron rend-
szer aktivitds fokozoddsdn, a proszta-
glandintermel6dés csokkenésén, és a
fokozott szimpatikus aktivitison ke-
resztiil okozza. Ezekhez tdrsul a ma-
sodlagos hyperlipidaemia, a talsuly és
a megnovekedett endotelin okozta
vazokonstrikcid, melyek egyarant sze-
repet jatszanak az emelkedett vérnyo-
mas, az endothelium kdrosoddsdanak
kialakulasdban (3. tdbldzat).

A vesebetegségek végillapotiban
¢észlelheté malignus nephrosclerosisra
a kozepes és nagyfoku hypertonia és a
veseelégtelenség jellemz6. A progre-
didl6 retinopathia, cardiomyopathia,
kovetkezményes szivelégtelenség tii-
netei mellett gyakran — a cerebrovas-
cularis teriilet érintettsége miatt — su-
lyos neuroldgiai kép kiséri az dllapo-
tot. Emelkedett karbamid nitrogén, il-
letve kreatininérték, csokkent GFR,
hypostenuria, csokkent hematokrit,
emelkedett hugysav, hyperkalaemia,
hyperphosphataemia, alacsony pH-ér-
ték jellemz4. A vizelet vizsgalatakor az
tiledékben voOros- ¢és fehérvérsejtek
mellett cylindereket lathatunk. A glo-
merularis filtracios rita (GFR) romlé-
sa mdr igen el6rehaladott dllapotot je-
lent. Az agressziv, renoprotektiv sze-
rekkel torténd vérnyomascsokkentés a

3. tablazat

A vesebetegség progresszidjat befolyasolo tényez6k

Kockazati tényez0l QOdds ratio 95% ClI
Eletkor (dekadonként) 2,36 2,0-2,78
Diabetes (igen v. nem) 2,6 1,44-4,70
Dohanyzas (igen vs. nem) 1,42 1,44-4,70
GFR <90 ml/min/1,73 m2 3,01 1,98-4,58
BMI (SD egységenként) 1,23 1,08-1,41
Hypertensio (igen vs nem) 1,57* 1,16-2,12
HDL-kolesztein (SD egységenként) |0,82* 0,71-0,94

* Egyedi prediktorok, nem vettek részt a multivariaciés analizisben

MAP

1(|)7 11|0 11|3 11I6 11|9

(Hgmm)

4

-6 -

-8

-10

-12
130/85
-14
GFR
(ml/min/év)

r=0,68, p<0,05

kezeletlen

hypertonia

140/90

legfontosabb a strukturdlis és funkcio-
ndlis kdrosodasok megelézésében. A
hypertonia okozta nephronkdrosodas
az arterioldk nephrosclerosisihoz ve-
zet. Késébb autoreguldcids zavarok
kovetkeztében a vas efferens ténusa
nd, és az intraglomerularis nyomas
emelkedik, ami a glomerulus pusztuld-
sat hozza létre. A besz(ikiilé tubulus-
funkciét jelzd hypo-, majd isostenuria,
a kezdeti microalbuminuria, majd 1-2
g/24 O6ra albuminuria megjelenése
mellett a plazma kreatinin szintjének
gyors emelkedése (GFR csokkenése)
mutatja a hypertonia okozta nephro-
pathia megjelenését, mértekét. Az
emelkedett vérnyomdsérték a vese-
funkcié tovabbi karosoddsat, a vesebe-
tegség progresszidjat okozza (2. dbra).

NEM GYOGYSZERES ES
GYOGYSZERES KEZELES
VESEBETEGSEG ES HYPERTONIA
ESETEN

A vesebetegségben megjelené hy-
pertonia és hypertonidban megjelen6
vesebetegség esetén egyarant 130/80
Hgmm a célvérnyomasérték. Ha a fe-
hérjeiirités meghaladja az 1 grammort,
még ennd] is kisebb vérnyomds eléré-
sére kell torekedni. A vesebetegségben
észlelt hypertonia nem gyogyszeres
kezelésének alapja a ndtrium- (3-5 g/
24 ora), a fehérje- (0,8-1,2 g/tskg/
nap), a foszfor-, a kdlium- és a nagy

2. abra. A vérnyomasérték (artéri-
as kozépvérnyomas) és a vese-
funkcio romlasanak (évenkénti
GFR-csokenés) osszefliggése
diabeteses és nem diabeteses ve-
sebetegekben
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fehérje (0,8-1,2 kg/24 h)g

Na (3-59/24 h) | <«

» | koleszterin

. —
alkoholfogyasztas

> | fizikai aktivitas

kalciumbevitel diétas fokozasa g

3. abra. Kronikus vesebetegség nem gyogyszeres kezelése

koleszterintartalmu ételek fogyasztd-
sdnak csokkentése. A dohdnyzas elha-
gyasa, az alkoholfogyasztds mérséklé-
se, kalciumdus étrend, és emellett kis-
foku fizikai aktivitds ajanlott (3. dbra).

A vérnyomds csokkentése renin-
angiotenzin-aldoszteron  rendszerre
hat6 (ACE-gatlé, ARB alapu) kezelés-
sel, kalciumcsatorna-blokkold, diure-
tikum és értdgitd addssal torténik. A
statin- és thrombocytaaggregdcié gat-
16 kezelés mellett a szénhidrat- és zsir-
anyagcsere, illetve a kalcilum-anyag-
csere komplex rendezése is sziikséges

(5)-

ANGIOTENZINRECEPTOR-
BLOKKOLOK (ARB) ALKALMAZASA
VESEBETEGSEGBEN -
EVIDENCIAK

Az ARB-k az AT1-receptor gatldsa-
val az arterioldkon vazodilatdciot
okoznak, melynek eredményeként
csokken a teljes periférids ellenallds, és
egyben a vérnyomas is. Az értagitd ha-
tasuk mellett sem a perctérfogatot,
sem a szivirekvencidt nem befolydsol-
jak. Az ARB-k a mellékvesekéreg zona
glomerulosa sejtjeiben csokkentik az
aldoszteron felszabadulasat, melynek
kovetkeztében csokken a ndtrium és a
viz visszaszivéddsa a vesetubulusok-
ban és a bélben. A centrdlis szimpati-
kus tonust csokkentd hatdsuk mellett
az endotelinfelszabadulast, és szamos
sejtnovekedési faktor termelddését is
mérséklik. Mindezen hatasok akutan a

vérnyomas, krénikusan a balkamra-
hypetrophia és az érfali remodelling
csokkenéséhez vezet.

Az ARB-k a proximalis tubulusban
mikodd urdt/anion transzport gatld-
sdval fokozzdk a vese ndtrium- és a
hugysaviiritését. A hugysaviiritést az
irbesartan, eprosartan, candesartan
egyarant novelik, bdr kisebb mérték-
ben, mint a losartan (6).

Candesartan addsa — hypertonids
betegekhez hasonléan — 2-es tipusu
diabetesben szenvedd betegekben is
csokkentette a  microalbuminuriit.
1-es tipusu diabeteses betegek Ossze-
hasonlité vizsgalatiban elemezték a
candesartan cilexetil és a captopril ha-
tasat a vese dramldsi paramétereire. A
vesevératiramlds (RBF) hasonl6 szig-
nifikans mértékben novekedett mind-
két szer hatdsdra, mig a GFR-t egyik
szer sem befolyasolta.

Az irbesartant nagyfoku ATl-re-
ceptor-szelektivitds és nem kompetitiv
gatlohatas jellemzi. Sem a vese vér-
dramldsdt, sem a glomerulus filtraciét
nem befolyasolja.

Az irbesartannal végzett PRIME
program 2 nemzetkdzi multicentrikus
vizsgalatbol (IRMA 2 és IDNT) dll.
Az IRMA 2 vizsgilat hypertonids,
2-es tipusu diabeteses, microalbumin-
urids betegekben, mig az IDNT
proteinurids diabeteses betegekben
amlodipinnel és placebdval Gsszeha-
sonlitva értékelte az irbesartan hatdsit.
Az IRMA 2 vizsgilatban a betegek

egy része 150 mg, mds része 300 mg
irbesartant, a harmadik csoport a meg-
lév6 antihypertensiv kezelés mellett
placebdt kapott. A kétéves kovetési
1d6 végén a nephropathia progresszio-
janak relativ kockazatit a 300 mg/nap
irbesartan 70%-kal (p<0,0004), a
150 mg/map irbesartan 39%-kal
(p<0,085) csokkentette. Az dtlagos
vérnyomdscsokkenés mindkét  cso-
portban szignifikansan nagyobb volt,
mint a placebdval kezeltek korében. A
300 mg irbesartant szed$ betegek
32%-a normoalbuminuridssa  vdlt
(p<0,001). Az IRMA 2 vizsgdlat ada-
tai alapjan 10 hypertonids, 2-es tipust
diabetesben szenved microalbumin-
urids beteget 2 évig irbesartannal ke-
zelve 1 betegnél elézhetjiik meg a
manifeszt proteinuria kialakuldsdt. Az
IDNT alapjan 15 hypertonids, 2-es ti-
pust diabeteses proteinurids beteg 3
éves irbesartan kezelésével 1 betegnél
megel6zhetjiik  a  szérumkreatinin-
szint megkettézbdését, illetve a vég-
stidiumu veseelégtelenség kialakuld-
sit. A PRIME vizsgdlat alapjin bizo-
nyitottnak vehetjiik, hogy 2-es tipusu
cukorbetegségben a  nephropathia
prevencidja a vérnyomds agressziv
csokkentésén és az idedlis vércukor-
szint betartdsan alapul. Enyhe hyper-
tonidban, illetve a nephropathia kez-
deti stadiumdban az irbesartan a vér-
nyomast kozel optimalis szintre csok-
kentette, mellyel parhuzamosan, de et-
tél fliggetleniil gdtolta a nephropathia
progresszidjat és gyakran megsziintet-
te a microalbuminuridt is.

Az elséként bevezetett ARB a losar-
tan, egy prodrug, melybdl a majban
alakul ki az aktiv metabolit, ami a bevi-
tel utan 3-4 6ra mulva éri el csticskon-
centricidjat. Az étkezés nem befolyd-
solja a felszivoddsit, tartds kezeléskor
nem akkumulalédik. Diabeteses neph-
ropathids betegekben a vérnyomdst és
a proteinuriat egyardnt csokkenti, al-
kalmazdsa soran nem valtozik a glo-
merularis filtrdciés rita. A szérum-
hugysavszintet csokkentd hatasa miatt
koészvényben, illetve hyperurikaemid-
val tarsulé dllapotokban ajanlott szer.

A placebokontrolldlt  kettdsvak
RENAAL (Reduction of Endpoints
in NIDDM with the AIl Antagonist
Losartan) vizsgalatban 1513 hyper-
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tonids, proteinurids, 2-es tipusu dia-
beteses beteget dtlagosan 3,4 évig ke-
zeltek losartannal. 28 orszdg 250 cent-
rumaban olyan betegeket vontak be,
akik szérumkreatinin-értéke 115-265
pumol/l, és a fehérjeiiritése meghaladta
a 0,5 g/nap értéket. A nephropathidt a
reggeli els6 vizeletben mért albumin/
kreatinin ardnnyal (>25 mmol) és
proteinuriaval (<0,5 g) diagnosztizal-
tak. Az elsédleges végpontnak a szé-
rum kreatinin szint megkettéz6dését,
a végstddiumu vesebetegség kialakuld-
sat és a halalt tekintették. A losartannal
kezelt betegekben a szérumkreatinin-
érték megduplazoddsdnak kockdzata
25%-kal (p<0,01), a végstddiumu ve-
sebetegség  kialakulasa ~ 28%-kal
(p<0,01) volt kevesebb, mint a place-
béval kezelteké. A proteinuria 35%-
kal (p<0,001), a szivelégtelenség mi-
atti kérhdzi kezelés 32%-kal csokkent.
Ugyanalkkor a cardiovascularis morbi-
ditasban és mortalitisban a két cso-
port kozott nem volt szignifikans kii-
16nboz6ség (7).

A LIFE (Losartan Intervention For
Endpoint) vizsgdlat ugyancsak multi-
centrikus, prospektiv, randomizalt,
kett6s-vak, pdrhuzamos csoportos
modon losartan (n=4605) és atenolol
(n=4588) alapt kezelés hatasat ele-
mezte a 4,8 évig tartd kovetés utan. A
hypertonids, balkamra-hypertrophids
betegek atlagos életkora 67 év volt
(8). A vizsgélati eredmények alapjdn a
két szer antihypertensiv hatdsa meg-
egyezett, a losartannal kezeltek cso-
portjaban a cardiovascularis mortalitas
és a stroke el6forduldsi kockazata egy-
ardnt 25%-kal (p=0,001) csokkent. A
friss diabetes eléforduldsa ugyancsak
25%-kal (p=0,001) csokkent az
atenolol csoporthoz képest.

2-es tipusu diabetesben, tdrsuld hy-
pertonia miatt alkalmazott losartan
(RENAAL-study) 22%-os cardiovas-
cularis rizikocsokkenést, a végstadiu-
mu  veseelégtelenség  kockdzatanak
28%-0s csokkenését, valamint a sziv-
elégtelenség  miatti  hospitalizdcié
32%-o0s csokkenését eredményezte (9,
10).

A telmisartan nagy affinitdssal tar-
tésan kotédik az ATl-receptorhoz.
N6k esetén a maximdlis vérszint na-
gyobb. A telmisartan benzimidazol ti-

pust, szelektiv AT1-receptor-antago-
nista. Nem prodrug, nincs aktiv
metabolitja, reverzibilis receptorblo-
kadot okoz. Biztonsdgos, mellékhatds-
profilja kival6, megegyezik a placebd-
¢éval. Dozistiiggé moédon csokkenti a
systolés és diastolés vérnyomasértéket,
a viz- és ndtriumkivalasztas fokozdsa
révén renoprotektiv hatdsu anélkiil,
hogy a kdlium- vagy a kreatininkivd-
lasztdsra hatassal volna. Az étkezés, a
betegek életkora, a vesefunkcié nem
modositja a farmakokinetikdt, azon-
ban sulyos veseelégtelenség esetén do-
ziscsOkkentés ajanlott. A telmisartan
mar az elsé ddzis utdn csokkenti a vér-
nyomadst, maximdlis hatékonysiga 80
mg mellett jelentkezik. Enyhe, kozép-
stlyos hypertonids beteg adatait vizs-
galé metaanalizisben a telmisartan ha-
tékonysdgban megegyezett a lisinop-
rillel és a valsartannal (11, 12).

A telmisartan vérnyomdscsokkentd
hatékonysdgan tul szdamos olyan ked-
vezd hatdssal is rendelkezik csoportjdn
beliil, mely metabolikus szindroma
esetén kiillonosen kedvezdvé teszi. A
PPAR-y-receptorok aktivaldsiaval az
inzulinérzékenységet a legnagyobb
mértékben javitja. A PROTECTION

program  magaban  foglalja a
telmisartannal  végzett SMOOTH,
INNOVATION, DETAIL,

AMADEOQO ¢és VIVALDI vizsgdlato-
kat, melyek a diabetesben alkalmazott
kezelés hatdsdt (igy a renoprotekcidt
is) elemzik, elemezték (13-16).

A 2004 novemberében megjelent
DETAIL vizsgalat az els6, mely egy
ACE-gitlé (enalapril) és egy ARB
(telmisartan) direkt Gsszehasonlitisdt
végezte 2-es tipusu diabeteses, korai
nephropathids (82% microalbumin-
urids), enyhe-kozépsulyos hypertonid-
ban szenvedo betegeken. A 250 beteg
hosszu tava, 5 éves kovetése sordn
megallapitottik, hogy a primer vizsgd-
lati végpont, a glomerulus filtricids
rita (GFR) 5 év alatti vdltozdsa a két
csoportban nem kiilonbozott. A ta-
nulmdny mdsik fontos megallapitasa,
hogy a tartds és agressziv renoprotek-
tiv kezelés mellett a vizsgalat 4. és 5.
évében a GFR csokkenése a fiziologias
mérséklddés szintjére csokkent.

A valsartan nagy affinitdssal koto-
dik az AT1-receptorhoz. Szelektiv ko-

tédése révén hatékony vazodilatitor,
dézisfiggben antihypertensiv és anti-
proliferatikus hatdst. Jl felszivodik,
hatékonysdgdt az étkezés érdemben
nem befolydsolja, csticskoncentrdcié a
bevétel utan 2 6raval mérhetd. Anti-
hypertensiv hatékonysagdt, toleralha-
tésagat tobb, placebdval kontrolldlt,
kett6s vak vizsgalatban is megerdsitet-
ték. A valsartan-kezelés sordn nem ta-
ldltak kiilonbséget a 65 év feletti és
alatti betegek, a kiilonb6z6 etniku-
mok, illetve a nemek kozti hatékony-
sdgot illetéen sem. Placebokontrollalt
ABPM-vizsgilattal igazoltdk, hogy
mind a systolés, mind a diastolés vér-
nyomidsértéket a 24 oras periddusban
csokkenti, nem befolydsolja a diurnalis
vérnyomds-ingadozast, és megelézi a
reggeli vérnyomds-emelkedést (17).
Veseelégtelenségben szenvedd Dbete-
geket valsartannal kezeltek kettds vak
vizsgalatban. A kezdeti 40 mg-os do-
zist a mdsodik héttdl 80 mg-ra emel-
ték. A 9 hétig tarto6 vizsgilatban a ve-
sefunkcié nem véltozott (18).

A nagy nemzetkozi vizsgdlatok
eredményei ,,A” evidencidval igazoljak,
hogy 2-es tipusu diabetes mellitusban
0,3 g/nap feletti albuminuria, neph-
ropathia vagy veseelégtelenségben és
hypertonia esetén az ARB késlelteti a
nephropathia progressziojit. Az Eu-
ropai Hypertonia Tdrsasag, az Eurd-
pai Kardiolégus Tdrsasdg és a Magyar
Hypertonia Tdrsasdg ajdnlasa alapjdn
2-es tipusu diabetes mellitus talajdn ki-
alakult nephropathia esetén az ARB-k
elséként vilasztandd vérnyomdscsok-
kent6 készitmények.

A STATINOK SZEREPE A KOMPLEX
ERVEDELEMBEN

STATINOK ES A CV MORTALITAS

Ha a statinok hatdsat roviden akar-
juk 6sszegezni, akkor mindenek el6tt
az endotheldiszfunkciét  kedvezben
befolydsold hatdst kell emliteni. Mind
a nitrogén monoxidra, a simaizom-
sejt-proliferdcidra, mind az endotelin-
1-re kifejti hatdsit. A thrombuskép-
z6dést és a fibrinogénfelszabaduldst
csokkenti. Gyulladdscsokkent6 hatdsat
a leukocytaadhéziora hatva fejti ki.
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4. abra. A szérumkoleszterin-érték és cardiovascularis betegségek osszefiiggé-

se

Megemlitheté az antioxiddns hatdsa,
mely az LDL-oxiddcio, a makrofig-
kotédés és a habossejt-képzddés csok-
kentésén keresztiil érvényesiil. A madt-
rix metalloproteindz- (MMP-9) szek-
récié ¢és a simaizomsejt- proliferdcio
csokkentése mellett az angiogenezisre
is hat a VEGF-szint csokkentésén ke-
resztil (19).

A szérum koleszterinszintje és a
cardiovascularis megbetegedések koc-
kdzata kozti Osszefliggés napjaink evi-
dencidjanak szamit (4. dbra). Ha ¢és

amennyiben a vesebetegséget nagy, il-
letve nagyon nagy kockdzatu dllapot-
nak tekintjiik, akkor egyértelmi a ha-
zai dllasfoglalds. Az Osszkoleszterin-
éreéknek 4,5, illetve 3,5 mmol/l alatt,
az LDL-koleszterinnek pedig 2,5, il-
letve 1,8 mmol/l alatt kellett lennie a
kockazat fuiggvényében. Annak isme-
retében, hogy az étrendi megszoritds-
sal csak 10%-o0s csokkentés remélhetd,
a célérték eléréséhez egyértelmtien in-
dokolt a gyogyszeres kezelés (4. tabli-
z0t).

4. tablazat
Lipid-célértékek (mmol/l), a kockazat fiiggvényében
Nagyon nagy kockazatu Nagy kockazatu allapot Cardiovascularis tiinetektol
allapot Cardiovascularis betegségek, mentes nagy kockazatu
(lasd kockézatbesorolast) diabetes, metabolicus allapot
szindroma (ldsd kockazatbesorolast)
Koleszterin (Ch) <3,5 Ch <4,5 Ch <5,0
LDL-Ch <1,8 LDL-Ch <2,5 LDL-Ch <3,0
Triglicerid  <1,7
HDL-Ch >1,0 (férfi)
>1,3 (nd)

Ha életmdd-véltoztatas utdn a Ch- és LDL-Ch-érték a célérték felett marad vagy a
cardiovascularis tinetekt6l mentes allapotban a kockazat >5% vagy >20%/10 év (SCORE, illetve
Framingham téblazat). akkor gyogyszeres kezelés javasolt (statin, ezetimib, fibrat, nikotinsav,
omega-3 vagy kombinacioik)

Az elmult évek nagy epidemioldgiai
vizsgalata koziil elsé alkalommal — im-
mar tobb mint 13 éve — a Scandi-
navian Simvastatin Survival Study
(4S) keretében igazoltak a cardio-
vascularis  kockdzat csokkenését a
simvastatinnal kezeltek korében (5.
dabra). A HPS (Heart Protection
Study) pedig arra hivta fel a figyelmet,
hogy normilis koleszterin érték esetén
a fokozott kockazata betegek cardio-
vascularis rizikdja csokkenthetd (20).

A nagy statin vizsgdlatok metaana-
lizise egyértelmiivé tette, hogy a sta-
tinnal kezeltek életkilitisa minden
morbiditasi statisztikai szamitds sordn
kedvezd volt (6. dbra).

Nem megkérddjelezhetd, hogy a
statinnal kezelt diabeteses betegekben
valamennyi nagy nemzetk6zi mega-
trial eredménye alapjan 20-40%-kal
csokkent a cardiovascularis mortalitds
kockdzata (7. abra). A nagy intervenci-
0s vizsgilatok koziil a 4S (simvastatin)
42%-kal csokkentette a CV morbidi-
tast és 30%-kal a mortalitdst, a
WOSCOP-ban 24-22%-0s volt a
csokkenés mértéke. A HPS és a
PROVE-IT vizsgaltok ismeretében az
LDL koleszterinszint célértékét nagy
kockdzatti betegekben 1,8 mmol/l ér-
téken dllapitottdk meg. A simvastatin-
nal kapcsolatos nagy nemzetkozi vizs-
galatok eredménye a lipidolégia meg-
hatarozo tényezdjévé tette a vegyiile-
tet (21).

A nemzetkozi vizsgdlatok eredmé-
nyeit értékelve joggal fogalmazhatd
meg, hogy a koleszterinszint csokken-
tésével a CV-kockdzat is csokken, bar-
melyik statint is alkalmazzak. E kockd-
zatcsOkkenés alapjan a statinok bazis
szernek tekintheték minden endothel
funkcié kdrosodas esetén (5. tablizat).

STATINOK ES A VESE

A mesangialis sejtek proliferacidja és
az LDL koleszterin okozta extracellu-
laris matrix novekedés gyakori jelen-
ség a tulsulyos, dyslipidaemids vesebe-
tegek korében. Az obesitas, a hyper-
lipidaemia, ¢és a hyperinsulinaemia
glomerulosclerosishoz vezet, amit al-
latkisérletekben is megerdsitettek. A
kezelés alapja a kaldriacsokkentés volt,

ami mind a diabeteses, mind a nem
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a meghaltak 30%-0s kockazatcsdkkenés
SEEINE] az 6sszhaldlozas tekintetében
300
256
250
200 182
150 —
100 p =0,0003
50
placebo simvastatin
(n=2223)  (n=2221)

4444 ferfi és n6, akinél CAD allt fenn és

koleszterinszintjiik 5,5-

8 mmol/l kézétt volt

5. abra. Az elsé statinnal végzett cardiovascularis kockazatcsokkenést igazolo

vizsgalat (4S vizsgalat)
CAD: koszoruér-betegség

diabeteses proteinuria csokkenéséhez
vezetett (22).

A tobb mint 6800 vesebiopsiit fel-
dolgozé vizsgdlat sordn a tdlsulyos-
sdghoz tdrsuld proteinuria hitterében
80%-ban focalis glomerulosclerosist
(ESGS), 20%-ban megnagyobbodott
glomerulusokat taldltak (23). A legel-
s6 valtozds a Bowmann-tok megnéve-
kedése és a glomerularis és tubularis

Ezekhez glomerularis hiperfiltracio,
megnovekedett  veseplazma-aramlds,
kisfokd vérnyomds emelkedés, plaz-
mareninaktivitis-novekedés és hyper-
insulinaemia tarsult. A hiperfiltracié, a
glomerularis hypertrophia, a vazo-
aktiv és fibrinképzddést okozd anya-
gok novekvd szintézisét hyperlipid-
aemia kisérte. Nagyobb lipidszintek
esetén a vese epithel sejtjeiben lipid

coronariaesemeény
stroke

halalozas

nem CV halalozas
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%

6. abra. A nagy statinvizsgalatok
metaanalizise. Statinkezelés hatasa
a CV morbiditasra és mortalitasra
CV: cardiovascularis

okozta FSGS esetén csak kisfoku volt a
koleszterinszint emelkedés, szemben
az idiopathids FSGS-ben észlelt korai
hyperlipidaemidval (24). A dyslipid-
aemia csaknem minden krénikus vese-
betegben kimutathatd. Szdmos kor-
¢lettani vizsgalat tortént a lipideltérés
okozta vesekarosodds helyének tisztd-
zasara. A legutdbbi vizsgidlatok a
podocytik és a mesangialis sejtek kd-
rosodasat tekintik elsédlegesnek (25).

7. abra. Az LDL-koleszterin-
érték és a coronariaesemé-
nyek osszefiiggése. A kezelt
betegek LDL-koleszterin-
szintje szoros Osszefiiggést
mutatott a coronariaesemé-
nyekkel a statinvizsgalatok-
ban - minél alacsonyabb,
annal jobb

basalis membrin elvékonyoddsa.  depozitumok jelentek meg. A tulsuly
eseményrata
(%)
30 szekunder prevencio
Rx - statinkezelés 45 - Placebo
PRA - pravastatin
25 — ATV - atorvastatin
20— 48 - Ry
15 - O LIPID - placebo
LIPID-Rx © CARE - placebo primer prevencié
CARE - Rx
HPS - Rx _ O HPS - placebo
10 TNT - ATV80 [6) p%\“}g _/ﬁTTY;%A WOSCOPS - placebo
PROVE-IT-AT AFCAPS - placebo
5] AFCAPS - Rx WOSCOPS - Rx
O ASCOT - placebo
[ ASCOT - Rx
0 | T T | T T T T
40 60 80 100 120 140 160 180 200
(1,0) (16) (21 (28) @1 (3,6) 4.1) 47 (62

elért LDL-Ch
mg/dl (mmol/l)
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5. tablazat
Az egyes statinok mortalitast csokkenté hatasa
Study Statin Prevencié |Betegek LDL-Ch (mmol/l) Mortalitas
tipusa kindu- |elért  |kovetés |Ossz | CV (%)
lasi atlag (év) (%)
atlag
4S simvastatin szekunder 4444 |4,87 3,15 5,4 -30 -42
20-40 mg CHD
WOSCOPS | pravastatin primer 6595 4,97 4,11 4,9 -22 -32
40 mg no Ml
CARE pravastatin szekunder 4159 3,59 2,53 5,0 NS -20
40 mg CHD
LIPID pravastatin szekunder 9014 3,80 2,89 6,1 -22 -24
40 mg CHD
AFCAPS/ |lovastatin primer 6605 |3,89 2,97 5,2 NS ND
TexCAPS |40 mg no CHD

A mesangialis sejtekben a citokinek és
novekedési  faktorok aktivdlddnak
lipoprotein stimulusra.

A vese karosoddsa esetén a nitrogén-
oxid antiproliferativ vasodilatator ha-
tasa kevésbé érvényesiil. A statin néve-
li az endothelialis nitrogén-oxid
mennyiségét, kovetkezményesen értd-
gité hatasu, az endothelfunkciét javit-
ja, és a GFR novekedését okozza.
Gyulladascsokkentd és antiprotein-
urias hatdsa a hormonadlis és metabo-
likus utakba torténd belépésével torté-
nik. A statinkezelés sordn észlelhetd
LDL-csokkenés kovetkeztében csok-
ken a citokin, a fibronektin és a
kollagénképzddés, ezzel pdrhuzamo-
san az endotelin és az angiotenzin-II-
képzbdés is (26).

A Helsinki Heart Study (HHS)
2702 dyslipidaemids beteget értékelt 5
évig alkalmazott gemfibrozil-terapidt
kovetSen (27). Ha a vizsgilatot neph-
rologus szemmel elemezziik, lathato,
hogy a vizsgalatba bevont betegekben
a kreatininérték folyamatos emelkedé-
se volt kimutathaté. A legszorosabb
Osszefiiggés a systolés vérnyomdssal
volt (160 Hgmm — 8 umol/l vs. 140
Hgmm -5 umol/l). Az emelkedett ko-
leszterin  ugyancsak  szignifikdns
(20%) kiilonbséget okozott a vese-
funkcidt jelzd kreatininérték tekinteté-
ben (28).

A 4483 egészséges férfi adatat fel-
dolgozé Physicians Health Study-ban

a lipid anyagcsere és a vesemiikodés
kapcsolatat értékelték. Az 1982-ben
indulé és 1996-ban zirdédé vizsgilat
sordn 134 férfi (3%) esetén taldltak
emelkedett kreatinint és 244 (5,4%)
esetben csokkent GFR-t. A tobbvilto-
z6s értékelés sordn az emelkedett
kreatinin a nagyobb Osszkoleszterin-
nel és a csokkent HDL-koleszterinnel
mutatta a legszorosabb Osszefiiggést
(29).

Igen nagy szdmu keresztmetszeti és
hosszanti vizsgalat mutatott ki szoros
Osszefliggést a dyslipidaemia, az emel-
kedett kreatininérték, illetve a protein-
uria kozott (30). A metaanalizis sordn
a simvastatinnal kezeltek korében vi-
zeletalbumin csokkentd hatast lehetett
igazolni. Késébb ezt tobb statinra is
kimutattdk, azonban randomizalt,
kontrollalt vizsgdlat kronikus vesebe-
tegekben ez ideig nem fejez6dott be,
ezért egyértelmd bizonyiték nem all
rendelkezésiinkre (31, 32).

Kroénikus vesebetegekben (n=56)
az egyéves atorvastatin kezelés szigni-
fikdns fehérjeiirités csokkenést ered-
ményezett (33). 30 IgA glomerulo-
nephritises gyerekben 12 honapos
fluvastatin-kezelés ugyancsak szignifi-
kans vesefunkcié javulast eredménye-
zett (34).

A CARE vizsgilatba bevont 4159
hyerlipidaemids postinfarctusos bete-
get pravastatinnal kezeltek dtlagosan
60 honapig. A post hoc analizis sordn

meghatdrozott GFR érték romlds a
kezelt csoportban 0,6 1/min/év, mig a
placebécsoportban 2,5 1/min volt. A
renoprotektiv hatdst proteinuria ese-
tén még kifejezettebbnek taldltik (35).

Az egyik legnagyobb cardiovas-
cularis prevencios vizsgilatban
(GREACE) atorvastatin (atlagos do-
zis 24 mg) hatasat értékelték 1600
koszortér-btegségben szenvedé be-
tegben. A post hoc vesefunkcids érté-
kelés sordan a nem kezeltekben a
kreatininclearence 5,2%-kal csokkent
a 36.hénap végén, mig a kezeltekben
(n=800) 12%-0s novekedést talaltak.
A kedvezd hatds mdr a 6. héttdl megfi-
gyelhetd volt (36).

Az ALERT (Assessment of Lescol
in Renal Transplantation) vizsgdlat-
ban 2102 funkciondld transzplantalt
beteget 80 mg fluvastatinnal kezeltek
tobb mint 5 évig. Az dtlagos LDL ko-
leszterin csokkenés 1 mmol/l volt, ami
a masodlagos végpontokban szignifi-
kins (35%-0s) kockizatcsokkenést
eredményezett a szivhalalozdsban ¢s a
szivinfartucs gyakorisdgban (37).

Nincs még tényeken alapuld bizo-
nyiték arra vonatkozdan, hogy min-
den statin egyforma-e? Milyen
LDL-szintnél javasolt a kezelés meg-
kezdése? Milyen GFR esetén milyen
statint, milyen dozissal, mennyi ideig
alkalmazzunk? Vesepdtld kezelés ese-
tén mikor optimalis alkalmazasuk?
Nem felejthetjiik el azokat a vizsgala-
tokat, melyekben vesep6tlo kezelés so-
ran kis koleszterin érték esetén na-
gyobb cardiovascularis mortalitdst
igazoltak (38, 39). Igaz, ezekben az
esetekben 4 mmol/l alatti koleszterin
értékekrdl szamoltak be, de a ,,minél
kisebb, anndl jobb elve” itt nem érvé-
nyesiil.

Erdeklédéssel vrjuk a kbzeljoviben
lezarulé vizsgalatok eredményeit, ugy
mint a 4D (Die Deutsche Diabetes
Dialyse) vizsgdlatét, mely 176 német
centrum kozremiikodésével 1254 he-
modializdlt beteg atorvastatin-kezelé-
sének eredményeirdl fog beszamolni.
Az AURORA Study-ban 2700 hemo-
dializalt beteget kezelnek 10 mg rosu-
vastatinnal, a vizsgalat 2008-ban fog
lezarulni. Végil a SHARP vizsgilat
2009-ben szolgaltat eredményeket.
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A statinok alkalmazdsa vesebeteg-
ségben mind elméletileg, mind a klini-
kai gyakorlat alapjdn megalapozottnak
latszik. A krénikus vesebetegség min-
den formdjaban kimutathat6 micro- és
macrovascularis kdrosodds az endo-
thelfunkcid zavardt jelzi, tehdt a statin
addsa indokolt!

Az endothel védelme a macro- és
microangiopathidval jaré vesebeteg-
ségben dontd jelent6ségli a betegek
¢letkildtasait illetben, az optimalis
lipidszintcsokkentés, mint minden
nagy kockdzattal jiaré dllapotban
(6sszkoleszterin >4.,5 mmol/l, LDL-
koleszterin >2.5 mmol/l) kiemelt je-

lent6ségii. Ez ideig nem fejez6dott be
egyetlen nagy nemzetkozi vizsgdlat
sem, mely sulyos vesebetegekben az
egyik vagy a mdsik statin el6nyosebb
voltat igazolta volna.
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Hypertonias beteg echocardiographias vizsgalata

Echocardiographic examination of patients with hypertension

Varallyay Zoltan

Karolina Kérhéz Belgyogyaszati Matrix Osztaly, Altaldnos Kardioldgiai Részleg / Hypertonia Decentrum

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2007; 11 (3):125-131.

0SSZEFOGLALAS Rovid, a Klinikai gyakorlat szempontjaira fokuszalé 6sszefoglalonk a
hypertonias beteg echocardiographias vizsgalatanak értékeléséhez ad Utmutatét. Hasz-
nos informaciék nyerhet6k a rizikostratifikacio, célszervkarosodas kimutatasahoz, bizo-
nyos slirgésségi allapotok differencialasahoz, illetve a terapias terv kidolgozasanak szem-
pontjaihoz.

Kiemeljik a balkamra-hypertrophia jelentéségét, kritériumait, tipusait, differencialdiag-
nosztikdjanak fébb szempontjait is.

Hypertoniaban a tartés nyomasterhelés mellett a szivben, mint célszervben kéros ,,remo-
delling” folyamata alakul ki. A folyamat a kezdetben szubklinikus allapottél a végallapotd
szivelégtelenség tlnetegyltteséig gyakran szoros oOsszefliggést mutat a szivultrahang-
vizsgalat soran észleltekkel. A kéros eltérések felderitésének a funkcionalis allapot meg-
itélése mellett prognosztikai jelentéségiik, terapias konzekvencigjuk is jelentés lehet. A
systolés és diastolés diszfunkcidé megitéléshez sziikséges vizsgalati moédszerek is emlités-
re kertinek.

Szadmos tarsult allapot (aortadissectio, veseelégelenség, coronariaesemények), beteg-
ség, szovédmény echocardiographias jeleivel is talakozhatunk hypertonias beteg vizsgala-
takor.

Kulcsszavak: echocardiographia, célszervkarosodas, balkamra-hypertophia, remodella-
ci6, szivelégtelenség

SUMMARY This short summary — focusing on the aspects of the clinical practice- gives
guidance for the echocardiographic examination of the hypertonic patient. Useful
information can be aquired for the risk stratification, to explorate target organ damage,
differentiating emergency states and for creating therapeutic plans.

The article emphasizes the importance, criterions, types and main aspects of differential
diagnoses of left ventricular hyperthophy.

In hypertension, as an effect of chronic pressure overload, a pathologic remodelling
process develops in the heart, as the target organ . From the early subclinical state to end
stage chronic heart failure this process is closely related to the echocardiographic signs
and symptoms. Explorating abnormal parameters is not only important to determine the
functional state but to establish the prognostic value and therapeutic consequences. The
most important methods for the judgement of systolic and diastolic dysfunction are
mentioned.

In the course of examination of a hypertonic patient, we meet the echocardiographic
signs of several associated states (aortic dissection, chronic renal insufficiency, coronary
events), diseases and complications too.

Key-words: echocardiography, target organ damage,
remodelling, chronic heart failure

left ventricular hypertrophy,
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Az 6sszefoglald célja

Echocardiographia a szakmai ajanlasok
tikrében

A balkamra-hyperthophia (BKH) jelentd-
sége

BKH diagnosztikai kritériumai, morfolégiai
tipusai, differencialasa

Remodellacio és lehetséges Utjai

Systolés, diastolés diszfunkcio

Hypertoniaval tarsult allapotok

AZ GSSZEFOGLALO CELJA gét, segitségét hypertonids beteg vizs-
galata sordn, kiilonOs tekintettel a
célszervkarosodds kimutatasdban, il-

letve az ezt koveto szivelégtelenséghez

Az 0Osszefoglald célja bemutatni az
echocardiographia szerepét, jelentdsé-

vezetd remodellaciés folyamat aktudlis
dllapotdnak megitélésében.
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ECHOCARDIOGRAPHIA A SZAKMAI
AJANLASOK TUKREBEN

A Magyar Hypertonia Tdrsasdg leg-
utébbi ajanldsa alapjan az echocardio-
graphia lehetséges kiegészitd szerepe
mertl fel a rizikéstratifikdcio felallita-
sakor; célszervkarosodds (sziv, aorta)
kimutatasaban; tdrsbetegségek, tarsu-
16 klinikai események felderitésében is
(1. dbra) (3) .

Hypertonids beteg siirgdsségi alla-
potainak differencidlasa sordn is széba
johet echocardiographids vizsgalat se-
gitsége, kiilondsen acut coronaria
szindroma bal-Tawara-szar-blokk,
pacemaker okozta kamrai elektromos
aktivdlodds, illetve negativ EKG-elté-
réssel kisért eseteiben. Segithet acut
balszivfél-elégtelenség hétterében
meghizdédo valvularis betegség, kiter-

1. tablazat

jedt falmozgdszavar, balkamra-gyen-
geség, diastolés funkcidkdrosodss,
intracardialis shunt, mechanikus szo6-
vodmény kimutatdsiban is. Acut
aortadissectio esetén a transoesopha-
gealis echocardiographia a betegdgy
melletti preoperativ diagnozisalkotds
yarany standard”-ja. Ischaemids stroke
esetén intracardialis (pl. bal kamrai
thrombus, pitvari fiilcsethrombus)
emboliaforras felkutatdsiban lehet
szerepe (1. tablazat) (3).

Emellett az antihypertensiv gyégy-
szervdlasztds elvel soran bizonyos
szempontok echovizsgilattal is ex-
ploralhatok (1. tabldzat) (3, 4). Bal-
kamra-hyperthophia, bal kamra tiinet-
mentes diszfukcidja, szivelégtelenség,
postinfarctusos dllapot terdpidja esetén
is kozponti szerep jut az angiotenzin-
konvertdlé enzimbénitdknak, angio-

Az egyes cardiovascularis reflextesztek eredményeinek megoszlasa a csak
paraszimpatikus autondom neuropathiaban szenvedo6 betegekben (n=34)

1. Rizikostratifikacio

* Célszervkarosodas:
 Balkamra-hypertrophia (BKH)

- Tarsbetegségek, tarsulo klinikai események:

* Angina pectoris szindréma
» Myocardialis infarctus

« Coronaria revaszkularizacié
« Szivelégtelenség

* Ischaemias stroke

* Aorta betegségei

2. Az antihypertensiv gyogyszervalasztas elvei

 Balkamra-hyperthrophia: D(indapamid),BB, ACEI, ARB, CaA, alfalG, 11
» Balkamra-diszfunkcio: BB,ACEIl, ARB, verapamil, diltiazem

* Ischaemias szivbetegség: D, BB:ISAn, ACEl, CaA

- Szivelégtelenség: D, BB: ISAn, ACEI, ARB, CaA: systolés diszfunkcidéban: DHP

« Diastolés diszfunkcidban: verapamil, diltiazem

» Postinfarctusos allapot: BB: ISAn, ACEI, ARB, CaA: verapamil, diltiazem
* Aortaaneurysma: D, BB, ACEI, CaA: verapamil, diltiazem, alfa2A, 11
» Aorta/mitralis sulyos stenosis: kontraindikalt: direkt vasodilatator, ARB, ACEI

3. Hypertonias siirgdsségi allapotok

* Hypertonias krizissel fenyeget6 allapot

* Hypertensiv encephalopathia

« Ischaemias stroke (kardialis emboliaforras)
» Haemorrhagias stroke

* Subarachnoidealis vérzés

« Akut coronaria szindroma (bal-Tawara-szar-blokk, pacemaker vagy negativ EKG-jelek esetén)

* Akut balszivfél elégtelenség (etiologia)

- Akut aortadisszekcio (transzoesophagedlis echocardiographia)

» Eclampsia
* Akut uraemia
- Katecholaminkidramlas

Réviditések: D: diuretikum; BB: béta-blokkold; ISAn: belsé szimpatomimetikus aktivitas nélkdl;
ACEI: angiotenzinkonvertalé enzim gatlo; ARB: angiotenzinreceptor-blokkold; CaA: kalciumantago-
nista; DHP: dihydropyridin; alfalG: alfa-1-receptor-gatld; alfa2A: alfa-2-receptor-agonista;

11: imidazolin-1-receptor-agonistak

tenzinreceptor-blokkoldknak,  vala-
mint a béta-aderenerg receptorblok-
koléknak.

A Magyar Kardiolégusok Tdrsasiga
é az ACC/AHA/ASE 2003-as
echocardiographids ajanldsa ugyanak-
kor a hypertonids betegek rutinszer(i
echocardiographids vizsgdlatit nem
javasolja, helyette koriilirt indikdcid-
kat allapit meg (2. tablizat) és stlyoz-
za azok effektivitdsat, informativitdsat

(1, 4).

2. tablazat

Echocardiographia indikacidja
hypertoniaban

(ACC/AHA/ASE 2003. ajanlas alapjan)

Class I.

+ Ha a klinikai dontéshozatalban szlikséges a
nyugalmi balkamra-funkcié (BKF),
hypertrophia vagy koncentrikus remodelling
meghatarozasa

* Kisér6 coronariabetegség funkcionalis
szignifikanciajanak
stressz-echocardiographias detektélasa és
meghatarozasa

» Balkamra-diszfunkcios betegek balkamra-
(BK) méretének és a BKF kdvetése klinikai
allapotvéltozas esetén vagy terépia vezetése
céljabol

Class lla

* BK diastolés diszfunkcié kimutatédsa BK
systolés diszfunkcioval vagy anélkil

» BK hypertrophia meghatérozasa borderline
hypertonia esetén, ha az EKG-n
hyperthophia nem észlelhetd, a terapias in-
dikécio megitéléséhez

Class Ilb

* BK performance meghatérozasa
rizikdstratifikécié soran prognosztikai célbol.

Class lll. (nem ajanlott)

« Antihypertensiv terapia vezetésének Ujraér-
tékelése BK tomeg regresszié alapjan.
* Tnetmentes betegnél BKF Ujraértékelése.

BALKAMRA-HYPERTHOPHIA (BKH)
JELENTOSEGE

Szamos vizsgélat, klinikai tanul-
many bizonyitotta, hogy a BKH bizo-
nyos szovodmények, tdrsallapotok ki-
alakuldsanak fontos kiindulé pontja,
hajlamosité tényezdje lehet, egyben
prognosztikai jelentéséggel is bir (3.
tablazat) (6, 9, 13, 15). Az epidemio-
légiailag is jelent6s szivelégtelenség
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3. tablazat

Balkamra-hypertrophia
klinikai jelentésége

» Magas cardiovascularis rizikd

« Cardiovascularis morbiditas

« Cardiovascularis mortalitas (1,5-8-szor)

« Kronikus szivelégtelenség (7-9-szer)

« Coronariabetegség, szivinfarctus (6-8-szor)
 Arrhythmia (VF-VT: 2-szer)

« Hirtelen szivhalal (6-8-szor)

egyik leggyakoribb oka a hypertonia,
mely soran a BKH kialakuldsdval a re-
modelling folyamata felgyorsul, igy
korai kimutatdsa a megel6zés, kezelés
eredményességének  szempontjabdl
sem elhanyagolandé (2, 4). Balkamra-
hypertrophia esetén az arrhythmia,
hirtelen szivhaldl, valamint coronaria-
betegség gyakoribb eléforduldsdval is
szamolni kell.

A BKH DIAGNOSZTIKAI
KRITERIUMAI, MORFOLOGIAI
TIPUSAI, DIFFERENCIALASA

Az M-mdd vizsgalattal megmérhet-
jik a septum, hdtsé fal vastagsdgat
(BKH 212 mm), a bal kamrai dtmé-
rék segitségével a relativ falvastagsd-
got (RWT) szamithatjuk ki (7, 8, 10,
11). A balkamratomeg-indexet
(LVMI) a balkamra-tomeg (LVM-
Deveruox) szdmitott testfeliiletre
(BSA) vetitett ardnydval jellemezziik
(4. dbva) (7, 8, 11).

Az LVMI és a RWT értekei alapjan
kiilonithetdk el a normal tipus mellett
a koncentrikus remodelling, koncent-
rikus hypertrophia, excentrikus hyper-
trophia tipusa (4. tabldzat) (7,17). A
Kklasszikus koncentrikus hypertrophidt
a megvastagodott fal , megnovekedett
szivizomtomeg, illetve a megnott rela-
tiv — bal kamrai diastoléban mért liregi
dtméréhoz viszonyitott — falvastagsdg
jellemzi.

4. tablazat
Balkamra-hypertrophia (BKH) kritériuma, tipusai, differencialasa
Tipus Normal CR CH EH
RWT <0,45 >0,45 >0,45 <0,45
LVMI (g/m?) < < > >
110 nd 110 nd 110 nd 110 n6
125 férfi 125 férfi 125 férfi 125 férfi

BKH echocardiographias kritériumai:

« LVMI: LVM /BSA (¢/m?) férfi >125, n6>110 g/m”

* IVS vagy PW: >12 mm

* LVM (Devereux, 1977): 1,04 [(IVS+PW+LVDD)® - LVDD?]-13,6

* RWT: (2xPW)/LVDD vagy (IVS+PW)/LVDD

BKH echocardiographias differencialasa:

- Atléta sziv szindroma

« Hypovolaemia/shock (+inotrop szerek)
« Coarctatio aortae

« Aortastenosis (supra-, infra-, valvularis)
« HCM/HOCM (dinamikus, SAM, arrhytmia)
« Restriktiv CM (amyloidosis)

« Kronikus v

légtelenség (kalcifikacid, pericardialis folyadék)

Réviditések: BKH: balkamra-hypertophia; BSA: testfellilet; CH: koncentrikus hyperthophia;

CM: cardiomyopathia; CR: koncentrikus remodelling; EH: ekcentrikus hypertophia; HCM: hyper-
trophias cardiomyopathia; HOCM: hypertrophids obstruktiv cardiomyopathia; IVS: septum;
LVDD: bal kamrai diastolés atmérd; LVMI: balkamratomeg-index; PW: hatsé fal; RWT: relativ fal-
vastagsag; SAM: systolés anterior mozgas

BKH kéreredetének differencidldsa-
ban a hypertonia mellett bal kamrai ki-
dramlasi fix és dinamikus sztkiletek,
cardiomyopathiak, bizonyos klinikai
dllapotok echocardiographids elkiilo-
nitése is sziikséges (7, 11). Hypovol-
aemia esetén a keskeny bal kamrdhoz
viszonyitva a megnovekedett relativ
falvastagsag ,,pseudo”-hypertrophidt
utdnozhat a ldtvany alapjin. Hyper-
trophia esetén cardiomyopathidk ird-
nyaban differencidlds sziikséges, kiilo-
nosen, ha egyértelm( hypertonia nem
igazolhaté. Kifejezett hypertophidval,
kalcifikacidval kisért esetekben kroni-
kus veseelégtelenség felvethetd, kiilo-
nosen, ha pericardialis fluidum is ész-
lelhetd.

BEMODELLACIO ES LEHETSEGES
UTJAI

A szamos genetikai, patofiziologiai
(pl. neurohormonalis rendszerek akti-
viléddsa) tényezd hatdsdra sejtszintd,
hystolégiai dtrendezédéssel, majd a
sziv makroszkopos dtalakuldsaval is
jellemezhetd, klinikai vizsgaldeljdra-
sokkal kimutathaté kéros strukturilis,
funkciondlis, hemodinamikai eltérések
kovetkezményeként a végiil szivelég-
telenség klinikai tiineteit is mutat6 fo-
lyamatot jellemzi a remodellacié (5.
abra) (2, 6, 9, 12, 16). A folyamat
részletes ismertetése meghaladja ezen
osszefoglald kereteit, igy csak a leglé-
nyegesebb tényezdket emelném ki. A
kornyezeti tényezok (stressz, soterhe-
Iés, falfesziilés) tartds hatdsira a meg-
1évé kéros génpolimorfizmusok (pl.
ACE gén, aldoszteron-szintdz, intra-
celluldris protein-kinazok) expressza-
lédva a kiilonb6z6é neurohormonilis
rendszerek aktivaloddsahoz vezetnek.
Ezek fenntartjdk a magas vérnyomast
és kovetkezményes kamrai falfesziilést,
a szivben fokozzik a kéros myocardi-
umadtalakuldst, melynek soran a myo-
cytdk hypertrophidja, hyperplasidja
alakul ki, megnovekszik az intracellu-
laris  fibroticus ¢és matrix elemek
mennyisége a sejtes elemek ardnyahoz
képest. Microvascularis  kdrosodis,
perivascularis fibrosis, alacsony foku
gyulladds, apoptosis, degeneracio,
micronecrosis alakul ki. A hypertro-
phia tehdt min6ségében és funkciodjd-
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5. tablazat
Ok - struktura - funkcié — prognozis

* Hypertonia (MAP)

* Falfesziilés T

« Eletkor: RR T+ aorta merevsége T

» Neurohumoralis faktorok (RAAS-ATII, ATAR, adrenerg szisztéma-NA, inzulin, TGF@, ET, ANP)

* Obesitas(ILGF1)

« Séterhelés: plazmavolumen T, perctérfogat T

» Genetikai polimorfizmus: ACE gén (I/D), aldoszteron-szintaz, adrenerg receptorok, IC signal
transductio elemeinek génjei (protein-kindzok)

v

» Myocyta és simaizom-hypertrophia+hyperplasia

* Myofibrillum génexpresszié-valtozas

» Fibrosis: fibroblast/kollagén szintézis?

« TGF-B1: extracellular matrix protein/kollagén szintézis perivascularisan,interstitialisan T,
kollagenazaktivitas J, metalloproteinaz-gatlas

 Microvascularis karosodas — perivascularis fibrosis

« Alacsony foku gyulladas

» Apoptosis, degeneracid, necrosis

* Kronikus szivelégtelenség: diastolés/systolés diszfunkcid

« Bal kamra végdiastolés nyoméas T

« Ischaemia: coronaria reserv

« Falfesziilés T : subepicardialis erek, mikrocirkulacié is karosodik
« Arrhythmia: inhomogén repolarizacio, hosszi QT, hypokalaemia
« Coronariadiszfunkcio: spasmus

« Autondm idegrendszer zavara (szivfrekvencia-variabilitas )

\

Bal kamra hypertrophia
« Systolés/diastolés diszfunkcid
« Coronariabetegség
- Végallapotu szivelégtelenség
« Hirtelen szivhaldl

6. tablazat
Szivelégtelenség (SZE) a klinikumban

ban is koros myocardiumot jelent,
melynek kontraktilitisa, aktiv és
passziv relaxdcioja, elektromos repola-
rizdcidja, mikrocirkuldcidja is kdroso-
dik, igy a fokozodo falfesziilés melletti
csokkent tigulékonysdggal megemel-
kedik a bal kamrai végdiastolés nyo-
mas is, stlyos, emelkedett toltényo-
madssal kisért diastolés funkciézavar
alakulhat ki. A falfesziiléssel késObb
mar nem tud ,versenyezni” a hyper-
trophizalt szivtomeg, és progredidld
taguldsba kezd a bal kamra dtmér6jé-
vel hatvanyozottan, csokkent systolés
funkciét okozva. Ekozben csokken a
coronariarezerv, a spasmushajlam fo-
kozdédik, subendocardialis fesziilés mi-
att ischaemia alakul ki, mely tdrsulva a
tokozott  sympathicotonia  okozta
csokkent  szivfrekvencia-variabilitds,
inhomogén repolarizdciéval ritmusza-
var szubsztrdtumadt adja.

Hypertonids betegeknél a remodel-
ling torténhet necrosis (myocardialis
infarctus) kovetkeztében, illetve anél-
kil is (14). A klasszikus, Braunwald al-
tal modellezett cardiovascularis conti-
nuum (6. abra) végsé fizisa tag, volu-
menterhelt, csokkent ejekcids frakcio-
val , csOkkent kontraktilis allomdnnyal
jellemzett  domindléan  systolés
diszfunkciéval kisért szivelégtelenség
(5, 9). A hypertonidban eléforduld
masik lehetséges ut a nyomadsterhelés
hatasara BKH-val tdrsult, megtartott
systolés funkcié mellett kezdetben az

Braunwald-ciklus fébb elemei NYHA

Terapia

Hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes,
dohanyzas... NYHA
I- 11- 1= V.

Atherosclerosis

Coronariabetegség Hirtelen

Myocardialis ischaemia

Coronariathrombosis

Myocardialis infarctus
Balkamra- (BK-) diszfunkcid

Remodelling

Kamradilatacid

Klinikai szivelégtelenség

v

Végstadiumu szivelégtelenség

A: magas rizikd, strukturalis
eltérés nélkil

B: tinetmentes BK
szivhalal diszfunkcio. és/vagy
strukturdlis szivbetegség

C: SZE tlinetei+systolés BK
diszfunkcio Inotropok, intraaortikus ballon-

D: refrakter SZE

Rizikotényezék kezelése
Primer, szekunder prevencio
Reszinkronizacio,

ICD,PCI/ACBG,
mitralis billenty(iplasztika

pumpa,,,mdsziv”

transzplantacié

Réviditések: ICD: implantalhaté cardioverter defibrillator, PCl: percutan coronaria intervencid, ACBG: aortocoronarias bypass graft
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7. tablazat

Hypertonia

Mi

Nincs Mi?

Atalakulas krénikus SZE-be

MI (myocardialis infarceratio)

Diastolés szivelégtelenség (SZE)

Systolés szivelégtelenség

« Nyomasterhelt bal kamra (BK)
« Parallel 4j myofibrillumok

« Falvastagodas

« Normalis BK ejekciods frakcid
 Bal kamrai tdmeg né

« Relativ fal vastagsag n6

« Volumenterhelt BK

« Uj sarcomerek sora

- Uregi tagulat

« Csokkent BK ejekcids frakciod
« Bal kamrai tdmeg né

« Relativ fal vastagsag csokken

« Bal pitvar mérete n6

« Szivelégtelenség tlinetei
« Pangas/oedema fiziklis jelei
» Neurohormonadlis aktivacio

7 7

aktiv relaxdcié, késébb a compliance
zavardval is kisért, emelked toltényo-
mds melletti jelentds diastolés disz-
funkciéval jellemezheté diastolés sziv-
elégtelenség tipusa, mely késébb atala-
kulhat (necrosissal, de anélkil is)
systolés tipusuva is (7. abra) (14).
Amennyiben ez a folyamat irreverzi-
biliss¢, klinikailag sulyossa vilik, és a
terapids probdlkozasok sem vezetnek
eredményre, ugy végillapotu szivelég-
telenségrol beszéliink (2, 4).

SYSTOLES, DIASTOLES
DISZFUNKCIO

A hypertonids beteg vizsgélatakor a
remodelldcié kiilonboz6 tipusainak és
fokozatainak felismerésre mind diag-
nosztikai, mind kovetkezményes terd-
pids és prognosztikai szempontbdl is
jelentds (5, 9).

A systolés funkcié meghatdrozdsa-
nak modszerei (8. abra) koziil a legel-
terjedtebb taldn az ejekcids frakcid
(EF) szdmitdsa (40% alatt csokkent,
20% alatt jelentds diszfunkcid, rossz
prognézissal), mely ugyanakkor bizo-
nyos esetekben (pl. regionilis falmoz-
gaszavar) csak korldtozottan értékel-
heté (7, 11). Az e¢jekcids frakeid az
adott szivciklus soran kilokott vértér-
fogat (diastolés-systolés kamrai vértér-
fogat kiilonbsége) ¢és a végdiastoléban,
tehdt maximdlisan telt bal kamrai

8. tablazat
Szamitasok

FS=(Dd-Ds)/Dd

EF (M-méd)=  (Dd>-Ds?)/Dd?

EF (Simpson, AQ) =(EDV-ESV)/EDV

CSA=r’x 8

SV=CSAXTVI (ml)

CO=SVxHR

Kontraktilitas: dP/dt (Hgmm/s)

mitralis
insufficientia
1m/s > aramlési
gorbéje
4mls ——»
P = 4 x v2 (Hgmm) P
AP = 36-4 = 32 At (s)

Myocarialis performance:

bal kamrai bearamlas

4 —> P

ICT| ET IRT

MCO - ET bal kamrai kiaramlas

index:
ET

ICT +IRT _

ET

Réviditések: FS: frakcionalis rovidilés, EF: ejekcios frakcid, Ds: balkamra-Ureg systolés diaméter
(mm), Dd: balkamra-Ureg diastolés diaméter (mm), EDV/ESV: végdiastolés/systolés volumen, CSA:
balkamra-kiramlas keresztmetszeti terilet, SV: pulzustérfogat, CO: perctérfogat, HR: szivfrekvencia;
ICT/IRT: izovolumetrias kontrakcids/relaxacids id6, ET: ejekcios id6, MCO: mitralis billenty( zara-
si-nyitasi id6, P: nyomas, v: sebesség t: id6
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Mitralis bearamlas (pulzatilis Doppler sebesség gorbe)

normal abnormalis csOkkent compliance
relaxacio mérsékelt reverzibilis irreverzibilis restriktiv
E
/\/A\ E/A<1 /\/\ E/A<2
nromal grade 1 grade 2 grade 3 grade 4

Tudévéna-aramlas

/v\v fv\, P/\U r/\j ~ )
" U

Szdveti Doppler: Doppler Tissue Imaging (mitralis anulus Doppler sebesség gorbéje)

) \
10 \/ A, \/
20

Ea

1. abra. Diastolés diszfunkcio értékelése

VoV

E/Ea<8

E/Ea > 8

VY

Réviditések: E: gyors, korai bal kamrai bedramlasi palyaban mért telédési sebesség; A: pitvari kontrakcid okozta telédési sebesség;
a:mitralis anulus; S: systolés hullam; D: diastolés hulldm; AR: pitvari systole okozta reverz aramlas

tiregben mért vértérfogat ardnydt adja
meg. Legegyszeribb modszer az
M-méd képen mért bal kamrai dtmé-
rékbol egyszertsitett négyzetes térfo-
gat-ardnyositds alapjin torténd sza-
molds. Nagy gyakorlatot igényelnek,
id6igényes, de pontosabb modszerek
(Simpson, Aqustikus Quantificatio) is
elérhetdk (7, 11), melyek a kétdimen-
zi6s képen észlelt teriiletb6l matemati-
kai algoritmus alapjin szamitanak vo-
lument, és azok ardnydbdl szamitjdk az
¢jekciods frakeiot. A szamitott stroke-
volumen, perctérfogat inkdbb az aktu-
alis klinikai dllapottal mutat szorosabb
osszefliggést (7, 11). A perctérfogatot
a pulzustérfogat és a szivirekvencia
szorzata adja meg.

A diastolés funkcié megitélése a bal
kamrai bedramlds, a vena pulmonalis
bedramlas, a mitralis anulus Doppler-
technikdval mért sebességértékeinek
éreékelése ¢és egybevetése alapjan alla-
pithaté meg (7, 10, 11). Elkiilonitjiik
az aktiv relaxaci6 zavaraval kisért rela-
xdcios zavart, mely sordn a kamra csak
lassan tagul, igy a bearamlas is lassu és
elhiizédo, ugyanakkor a pitvari kont-

rakci6 okozta tel6dés jelent6sége meg-
né (E hullam kisebb, mint a kifejezet-
tebb A). A mar compliance zavardval
is kisért pszeudonormalizdcié (E na-
gyobb, mint A hullim, de E/Ea>8,
id6beli hossz:AR>A) sordn az emel-
kedé toltébnyomasnak megfelel6en no-
vekvé sebességi, rovidiild idotartamu
korai bedramldst észleliink; ldtszolag
E/A ardny a normdlisnak felel meg, de
a mitralis anulus sebességének csokke-
nése mar a tigulékonysdg csokkenését
jelzi, a pitvari kontrakcié sordn a bal
kamra mdr nem tud megfeleléen td-
gulni, volument befogadni, igy az
dramlds reverz iranyu lesz a vena pul-
monalisok felé. Végiil a legstlyosabb a
restriktiv jellegli reverzibilis, majd fi-
xalt emelkedett toltényomdssal jellem-
zett forma (E/A>2, E/Ea>8), mely
gyakran klinikailag is stlyos dllapoti
betegnél fordul el6 (1. abra) (7, 10,
11). Az egyes tipusok megfelel6 terd-
pia hatdsdra reverzibilitds esetén
visszafejlédhetnek enyhébb formdba.
A kontraktilitds megitélésében mit-
ralis billentyl elégtelenség esetén a
dP/dt meghatdrozasa segithet, 600

Hgmmy/s alatti érték jelentds kdroso-
ddsra utal (8. tdblazat) (7). A kontrak-
tilitaisnak megfeleléen az egységnyi
nyomasviltozashoz sziikséges idoval-
tozds ardnya mutatja a mitralis
regurgiticios sebesség-id6 gorbe (p=4
x v?) alapjan az 6sszehtizédo képesség
mértékét.

A myocardium performance index
(MPI) értéke fiigg a bal kamrai systo-
Iés és diastolés funkci6 allapotdtdl is,
0,5 feletti érték mar kérosnak tekin-
tendo (8. tablazat) . Az energiaigényes,
de effektiv teljesitményt nem mutatd
izovolumetrids kontrakcids és relaxdci-
s intervallum idejének aranydt mutat-
ja a szintén energiaigényes ejekcios
idéintervallumhoz képest (7, 11).

I:IYPERTONII-'\VAL TARSULT
ALLAPOTOK

Hypertonids beteg echocardiogra-
phids vizsgalatakor mindig keresni kell
az esetleges asszocidlt, gyakran tdrsul6
betegségeket, illetve annak jeleit.
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Ezek kozil is kiemelkedd jelentGsé-
gl a coronariabetegség jeleinek (regi-
ondlis falmozgdszavar) kimutatdsa
nyugalomban, illetve stressz mellett
(7, 15).

A gyakran hypertonia mellett kiala-
kult coronariabetegség akut (falmoz-
gaszavar mellett mechanikus szovéd-
mények is!) és krénikus szovédmé-
nyeivel a klinikai gyakorlatban szi-
molni kell (9. tablazat) (7).

Tovibbi segitséget jelenthet az
echocardiographia krénikus veseelég-
telenség cardialis jeleinek kimutatdsd-
ban (kifejezett koncentrikus hyper-
trophia, kalcifikdcié jelei, pericardialis
folyadékgyiilem), illetve az aorta be-
tegségeinek (aneurysma — dissectio:
intima flap, valédi-allumen keresése)
felismerésében (7).

9. tablazat

Hypertoniaval tarsult ckoronariabetegség

* Angina pectoris (stabil)

« Akut coronaria szindréma (instabil angina, non-ST/ ST elevaciés myocardialis infarctus —

falmozgaszavarok kimutatasa)

Akut szovédmények

Kronikus CAD

« Pericardialis effuzio

« Infarctus expanzid

« Szabad fali ruptura

* Kamrai thrombus

« Jobb kamrai infarctus

« Akut mitralis regurgitacié
* Kamrai septumruptura

» Balkamra-aneurysma

» Pseudoaneurysma

* Krénikus remodelling

« Fali thrombus

* Mitralis regurgitacio

* Ischaemias cardiomyopathia
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OSSZEFOGLALAS A diabetes egyik gyakori, rossz prognézisti szovédménye a cardio-
vascularis autondém neuropathia, melynek legismertebb és legelterjedtebb diagnosztikus
eszkoze a Ewing-féle 6t cardiovascularis reflexteszt. Ezek soraba tartoznak a szimpatikus
autondm funkcié megitélésére alkalmas un. vérnyomastesztek, melyek soran a felallast
kovetd systolés, illetve a tartds kézizomfeszitést kiséré diastolés vérnyomasvaltozasokat
értékelik. Mivel a korai diagnoézis alapvet6 fontossagu, igen fontos a tesztek helyes értéke-
Iése. Nincs adat az irodalomban arra nézve, hogy a tesztek kiértékelésekor figyelembe
kell-e venni a betegek életkorat, illetve a kiindulasi vérnyomasértékeket. A szerzok célja a
vérnyomastesztek elvégzése soran észlelt vérnyomasvaltozasok korral, valamint a kiindu-
lasi vérnyomassal valé esetleges Osszefliggésének vizsgalata volt 1-es és 2-es tipusu
diabeteses betegekben.

A szerz6k szazhuszondt normalbuminuras, antihypertensiv gybgyszeres kezelésben nem
részesll6 diabeteses beteget (58 TIDM, 67 T2DM beteg, atlagéletkor: 44,2+1,3 év, fér-
fi: 57, n6: 68) és 112 egészséges kontroll személyt (atlagéletkor: 39,4+1,2 év, férfi: 38,
né: 74) vontak be a vizsgalatba. Az autonédm funkciét a standard cardiovasularis reflex-
tesztek segitségével értékelték. A kiindulasi vérnyomasértékek és a vérnyomastesztek so-
ran mért vérnyomasvaltozasok kozotti 6sszeflggések, valamint a tesztek korfliggésének
elemzésekor Pearson korrelaciot és tobbszords regressziét alkalmaztak.

A felallast kovet6 vérnyomasvaltozas szignifikans pozitiv 6sszefliggést mutatott (r=0,326,
p<0,001) a kiindulasi systolés vérnyomassal, azaz a nagyobb kiindulasi vérnyomasérté-
kekhez kisebb vérnyomasesések tartoztak. Az dsszefliggés kortol, nemtdl, BMI-t6l, do-
hanyzastél, HbA1c-t6l, szérumkoleszterin- és -trigliceridértékektdl fliggetlen volt. A tartos
kézizomfeszités soran mért kiindulasi diastolés vérnyomasok és vérnyomasvaltozasok ko-
z0tt nem volt 6sszefliggés a diabeteses csoportban (r=0,036, p=0,69), mig a kontroll
csoportban a kiindulasi diastolés vérnyomasok és vérnyomasvaltozasok kozott szignifi-
kans pozitiv kapcsolat allt fenn (r=0,306, p=0,001), melyet a kor, a nem a BMI és a do-
hanyzas nem befolyasolt. A vérnyomasvaltozasok és a betegek életkora kozott nem volt
szignifikans 0sszefliggés.

Az adatok alapjan a felallast kisér6 vérnyomasvaltozasok értékelését befolyasolhatja a ki-
indulasi vérnyomasértékek nagysaga, valamint a mar meglévé paraszimpatikus karoso-
das jelenléte, igy a szimpatikus autondm karosodas prevalenciaja alulbecsilheté. Nem
javasolt az orthostaticus hypotonia egyedli tesztként torténé alkalmazasa a neuropathia
diagnosztikajaban. Tovabbi, nagy esetszamu vizsgalatok sziikségesek az észlelt dsszeflig-
gések klinikai relevancidjanak megjtélésére.

Kulcsszavak: cardiovascularis autondm neuropathia, orthostaticus hypotonia, orthosta-
ticus hypertonia, cardiovascularis reflextesztek, diabetes mellitus
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SUMMARY  Cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) represents a serious
complication of diabetes. Although new techniques have become available, the
assessment of CAN from the combined results of the five conventional tests (the so-called
Ewing tests) still forms the core of diagnosis. Sympathetic function is assessed by the
blood pressure (BP) tests that include the measurement of changes in systolic BP after
standing up and changes in diastolic BP during sustained handgrip. The proper evaluation
of these tests is very important, since it is good to have an early diagnosis. It has not been
studied up to now, whether age or initial BP values have an influence on the results of the
BP tests. The aim of this study was to answer this question examining a group of Type 1
and Type 2 diabetic patients.

One hundred and twenty-five (58 type 1 diabetic, 67 type 2 diabetic) patients and 112
healthy control subjects (mean age: 39,4+1,2 years, male: 38, female: 74) were
recruited into the study. Diabetic patients (mean age: 44,2+1,3 years, male: 57, female:
68, mean duration of diabetes: 10,9+0,86 years, mean HbAlc: 8,31+0,2%) had no
history of hypertension and had normalbuminuria. The autonomic function was evaluated
by the five standard cardiovascular tests. Pearson correlation and multiple regression
analysis were used to assess the association between initial BP values and BP changes
during the tests and to evaluate the age dependency of them.

There was a significant positive correlation between orthostatic hypotension and initial
systolic BP (r=0,326, p<0,001) in the diabetic group, which means that higher initial
values were associated with smaller decrease in systolic BP. This correlation was
independent of age, gender, BMI, smoking, HbAlc, serum triglyceride and total
cholesterol parameters. Diastolic BP changes during sustained handgrip did not correlate
with initial values in the diabetic group, while there was a significant positive correlation
(r=0,306, p=0,001) in the control group (independent of age, gender, BMI and
smoking). There was no significant correlation between age and BP changes.

The data suggest that BP changes after standing up can be influenced by initial BP values
and the underlying parasympathetic autonomic neuropathy, and, as consequence, the
prevalence of sympathetic autonomic neuropathy can be underestimated. Therefore
orthostatic hypotension should not be used as a single test in the diagnosis of autonomic
neuropathy. Whether or not this observation is of clinical relevance and should be
considered during the evaluation of cardiovascular reflex testing needs to be clarified in
large-scale prospective studies.

Key-words: cardiovascular autonomic neuropathy, orthostatic hypotension, orthostatic
hypertension, cardiovascular reflex testing, diabetes mellitus

BEVEZETES vencia-variabilitds elemzése) elterjedé-

se ellenére sem veszitettek jelentdsé-

A cardiovascularis autoném neuro-
pathia (CAN) a diabetes egyik gyakori
és rossz progndzisu szovédménye,
melynek jelenléte autoném neuropa-
thidval nem rendelkezé betegekhez vi-
szonyitva OtszOros halalozdssal jar dia-
betesesekben ¢és krénikus majbetegek-
ben egyardnt. Az emelkedett haldlozas
hatterében szamos tényezé all, mint
példdul a tiinetmentes myocardialis
ischaemia és infarctus, a stulyos kamrai
arrhythmidk, a hirtelen keringés ¢és
1égzésleallds és egyéb, még nem ismert
okok. Az autondm neuropathia diag-
nosztikdjaban mérfoldkovet jelentett a
cardiovascularis reflextesztek alkalma-
zasa, melyeket 1973-t6l kezdédben
vezettek be a klinikai gyakorlatba (1).
A tesztek az azéta kidolgozott Gjabb
modszerek (mint példdul a szivrek-

giikbdl. A ma standard tesztekként, il-
letve Ewing-tesztekként ismert cardio-
vascularis reflextesztek megfelel6ek az
CAN napi klinikai gyakorlatban torté-
nd vizsgilatara és egyuttal kielégitik a
tudomanyos igényeket is. Az Ot teszt
két csoportra oszthat6: a szivirekven-
cia-tesztek sordn — melyek elsésorban
a paraszimpatikus rendszert értékelik —
a mélylégzést, felallst és a Valsalva-
mandvert kisérd szivirekvencia-valto-
zasokat elemezziik, a vérnyomds-tesz-
tek esetében — melyek dontéen a szim-
patikus kdrosodds megitélésére alkal-
masak — a feldlldst és tartés kézizom-
feszitést kisér6 systolés ¢és diastolés
vérnyomadsvaltozasokat értékeljiik (2,
3, 4). A mélylégzés-teszt egyértelmi-
en korfiiggd, a masik két paraszimpa-
tikus teszt esetében ellentmonddsos

adatokat taldlunk az irodalomban (2,
5-7), a szimpatikus tesztekkel kapcso-
latban nincs erre utald adatunk. Nem
tisztazott tovdbbd az sem, hogy a
szimpatikus tesztek esetében a vérnyo-
masvaltozasok értékelésekor figyelem-
be kell-e venni a kiinduldsi vérnyomads-
értékeket.

Vizsgdlatunkban az egyes tesztek
¢letkorfiiggdségét és az ismert cardio-
vascularis  rizikofaktorokkal — vald
Osszefliggését  elemeztiik, valamint
azt, hogy a kiinduldsi vérnyomasérté-
kek és a vérnyomdsviltozdsok kozott
tennall-e valamilyen kapcsolat.

BETEGEK ES MODSZEREK

Szazhuszonot diabeteses beteg (58
TIDM, 67 T2DM, dtagéletkor:
442+1,3 év, férfi: 57, n6: 68) és 112
egészséges kontroll személy (dtlagélet-
kor: 39,4+1,2 év, férfi: 38, nd: 74)
adatait dolgoztuk fel, akik 1999 ¢és
2004 kozott a Semmelweis Egyetem
AOK, I. Sz. Belgyégyészati Klinika
Neuropathia Laboratériumdban neu-
ropathiavizsgilaton vettek részt. Az
ebben az iddszakban a laboratérium-
ban vizsgilt tobb ezer beteg koziil azo-
kat vélasztottuk be a tanulmdnyba,
akik esetében nem szerepelt hyper-
tonia és egy¢b, autoném funkciot po-
tencidlisan befolydsolé betegség az
anamnézisben, tovdbbd normalbu-
minuridsok voltak. (A 24 6rds vizelet-
gyljtés sordn iiritett albumin mennyi-
sége nem haladta meg a 30 mg-ot.)

Az autoném funkciét a Ewing-féle
ot standard cardiovascularis reflex-
teszt segitségével értékeltiik. A felal-
lds-teszt soran 10 perc fekvést koveto-
en mértitk meg a systolés vérnyomast
nyugalmi helyzetben (0. perc), vala-
mint a feldlldst kovetd 1., 2. és 5. perc-
ben. Valamennyi teszt esetében a nor-
malis eredményt O ponttal, a hatarér-
téket 1 ponttal, a kérosat 2 ponttal ér-
tékelve, a pontokat Gsszesitve kapjuk a
CAN sulyossagit jellemz6  score-
értéket. Az egyes tesztek normalis, ha-
tdr- és kéros értékeit, valamint az au-
toném score lefrdsat az 1. tabldzathan
tiintettiik fel.

Az adatok feldolgozdsakor Statistica
Software-t hasznaltunk. A kontrollok
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1. tablazat
Az autondm tesztek normal értékei
a
Normalérték Hatarérték Koros érték
(0 pont) (1 pont) (2 pont)
Paraszimpatikus tesztek: szivfrekvencia-valtozasokon alapulnak
Mélylégzés-teszt (tés/min) |> 15 11-14 <10
Valsalva-hanyados >1,21 1,11-1,20 <1,10
Felallas-teszt >1,03 1,01-1,03 <1,00
(30/15 hényados)
Szimpatikus tesztek: vérnyomasvaltozasokon alapulnak
Orthostaticus vérnyomas- (<10 11-29 >30
esés (Hgmm)
Kézizomfeszités teszt >16 11-15 <10
(Hgmm)
b

A tesztekre kapott pontok dsszege

Autoném neuropathia (AN) foka (score)

0-1 pont AN nem all fenn
2-3 pont AN enyhe jelei
4-6 pont AN kifejezett jelei
7-10 pont AN sllyos jelei

és a betegesoport adatait kétmintds
t-probaval hasonlitottuk 6ssze. A kiin-
duldsi vérnyomadsértékek és a vérnyo-
mastesztek sordn észlelt vérnyomas-
valtozasok kozotti Osszefliggések, va-
lamint a tesztek korfliggésének elem-
zésekor Pearson-korreldciét és tobb-
szOros regressziot alkalmaztunk. A
Hregresszio az dtlaghoz” (regression to
the mean phenomenon) jelenség tor-
z{td hatdsdnak kikiiszobolése céljabol a
kiinduldsi és végs6 vérnyomdsértékek
dtlaga és a vérnyomdsvaltozas kozti
Osszefiiggést vizsgaltuk.

EREDMENYEK

A vizsgalatba bevont diabeteses be-
tegek kozil 38 (30,4%) (nyolc
T1DM, harminc T2DM) esetben iga-
zolédott az autondém neuropathia je-
lenléte. 34 beteg esetében (nyolc
T1DM, 26 T2DM) csak paraszimpa-
tikus kdrosodds volt jelen, és két
T2DM betegnél allt fenn izoldlt szim-
patikus AN. Tovabbi két T2DM be-
tegnél volt kimutathaté a szimpatikus
¢s paraszimpatikus rendszert egyiitte-
sen érint6 autondm kdrosodds. A csak
paraszimpatikus  AN-ban szenved6
betegek teszteredményeinek megosz-
lasat a 2. tabldzatban tintettiik fel.

A mélylégzést, a Valsalva-mandvert
és a felallast kovetd szivirekvencia-vél-
tozasok, valamint a tartds kézizom-
fesziilést kisérd diastolés vérnyomads-
valtozasok szignifikdnsan alacsonyab-
bak (kérosabbak) voltak a betegcso-
portban a kontrollokhoz képest, mig a

2. tablazat

telallast kovetd systolés vérnyomasesés
mértéke szignifikdnsan nagyobbnak
bizonyult a kontrollokhoz képest (3.
tabldzat). Az Osszefiiggések kortodl,
nemtdl és BMI-tdl fliggetlenek voltak.

A tesztek korral valo 6sszefliggését a
4. tablazatban tuntettiik fel. A diabete-
ses betegekben a tesztek tobbsége
szignifikdns negativ kapcsolatban dllt
az életkorral, de a nemre és a cardio-
vascularis rizikéfaktorokra vald stan-
dardizdldst  (tObbszords —regresszid
analizis) kovetdn ez az Osszefiiggés a
Valsalva- és a feldllas-teszt esetében
mar nem volt igazolhatd. A kontroll-
csoportban taldlt 6sszefiiggéseket nem
befolyasolta az emlitett tényezdkre va-
16 standardizdlas. A felallist kovetd
vérnyomadsesés és az életkor kozott
egyik csoportban sem volt szignifikdns
Osszefliggés.

A kiinduldsi vérnyomdsok és vér-
nyomdsvdltozdsok  Osszefliggésének
elemzésekor a diabeteses csoportban a
kiindulasi systolés vérnyomdsok és a
telallast kovetd vérnyomasvaltozdsok
kozott szignifikdns pozitiv kapesolatot
taldltunk, azaz a nagyobb kiinduldsi
vérnyomadsértékekhez a feldllast kove-
té kisebb vérnyomdsesések tartoztak
(r=0,326, p<0,001). Az Gsszefliggés
kortdl, nemtdl, BMI-t6l, dohdnyzis-

Az egyes cardiovascularis reflextesztek eredményeinek megoszlasa a csak
paraszimpatikus autondm neuropathiaban szenvedé betegekben (n=34)

Teszt ered- Paraszimpatikus tesztek Szimpatikus tesztek
meny (score) Mélylég- Valsalva- Felallasteszt | Kézizom- Orthostaticus
zés-teszt mandver (30/15 feszités-teszt |vérnyomas-
hanyados) esés
Kéros (2) 31 4 0 0
Hatérérték (1) |2 5 1 2 1
Normalis (0) 1 25 29 32 33
3. tablazat
A diabeteses és kontrollcsoport teszteredményeinek osszehasonlitasa
Diabeteses betegek Kontrollszemélyek |P-érték <
(n=125) (n=112)
Mélylégzés-teszt (Utés/min) 15,64 19,43 0,001
Valsalva-hanyados 1,43 1,56 0,001
Felallasteszt (30/15 hanya- 1,19 1,29 0,001
dos)
Orthostaticus vérnyomasesés |-1,8 -0,18 0,01
(Hgmm)
Kézizomfeszités-teszt (Hgmm) | 23,06 25,71 0,001
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4. tablazat

A tesztek korral valé osszefiiggése a diabeteses és kontrollcsoportban standardizalas

elott és standardizalas utan

Cardiovascularis |Diabeteses betegek (n=125) Kontrollszemélyek (n=112)
reflextesztek Nem standardizalt | Standardizalt * Nem standardizalt | Standardizalt **
Mélylégzésteszt  |r=-0,562 t=-3,098 r=-0,387 t=-4,182
p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,001
Felallasteszt r=-0,362 t=-1,677 r=-0,336 t=-3,892
(30/15 hanyados) |p<0,001 N.S. p<0,001 p<0,001
Valsalva-hanyados [r=-0,330 t=-1,942 r=0,008
p<0,001 N.S. N.S.
Kézizomfeszités- |r=-0,293 t=-3,120 r=-0,230 t=-2,062
teszt p=0,001 p<0,01 p<0,05 p<0,001
Orthostaticus vér- [r=-0,03 r=0,038
nyomasesés N.S. N.S.

*: nemre, BMI-re, dohanyzasra, HbAlc-re, se trigliceridre és koleszterinre val6 standardizalds utan
**: nemre, dohanyzasra, BMI-re val6 standardizalds utan

t6l, HbAlc-t8l, szérumkoleszterin- és
-trigliceridértékektdl fliggetlen volt. A
szimpatikus autoném  neuropathia
esetleges torzitd hatdsdnak kikiiszobo-
lése érdekében az Osszefliggést meg-
vizsgéltuk a csak paraszimpatikus AN-
ban szenvedd betegek (n=34) eseté-
ben is. Az igy kapott eredmény alapjdn
az Osszefliggés még egyértelmiibbnek
bizonyult (r=0,6027, p<0,0001), vi-
szont eltint, amikor a normdlis auto-
ném funkciéval rendelkez6 diabeteses
betegek (n=84) korében vizsgaltuk
ugyanezt az Osszefliggést (r=0,1286,
p=0,244). A tartds kézizomfeszités
sordn mért kiinduldsi diastolés vérnyo-
masok és vérnyomdsvaltozasok kozott
nem taldltunk Osszefiiggést a diabe-
teses csoportban (r=0,036, p=0,69),
mig a kontrollcsoportban a kiinduldsi
diastolés vérnyomdsok és vérnyomads-
viltozasok kozott szignifikdns pozitiv
kapcsolat dllt fenn (r=0,306, p=
0,001), melyet a kor, anema BMI és a
dohdnyzas nem befolyasolt.

MEGBESZELES

A vizsgdlatba bevont diabeteses be-
tegek korében igazolt autoném neu-
ropathia gyakorisiga megfelel a nem-
zetkozi irodalomban taldlhaté adatok
tobbségének, melyek az AN preva-
lencidjit 20 és 40% kozé becslik (2,
8-11). Az autondém kdrosodas elsésor-
ban a paraszimpatikus rendszert érin-

tette (ezen beliil is a mélylégzés-teszt
volt a legtobb esetben kéros), mely
aldtdmasztja azt a jol ismert megfigye-
lést, hogy a paraszimpatikus kiroso-
das dltalaban kordn jelentkezik, meg-
elézve a szimpatikus neuropathidt
(11-13).

Az autoném neuropathia prevalen-
cidjanak vizsgalata soran fontos kérdés
a vizsgdlé modszerek, jelen esetben a
standard cardiovascularis reflextesztek
¢letkorfiiggdségének a  kérdése. A
mélylégzés-teszt egyértelmien kor-
fliggd, a tobbi teszttel kapcesolatban el-
lentmondasosak az irodalmi adatok
(2, 5-7). Sajt eredményeink is igazol-
tak a mélylégzés-teszt korfliggdségét
mindkét csoportban, és azt is igazol-
tuk, hogy ez a kapcsolat az ismert
cardiovascularis rizikéfaktoroktol
(nem, BMI, dohdnyzis, se-TG,
se-chol ¢és HbAlc a diabeteses bete-
geknél) fiiggetlen. A felalldst, illetve a
Valsalva-mandvert kiséré szivfrekven-
cia-véltozasok korral valé 6sszefliggé-
sét azonban megsziintette az emlitett
rizikéfaktorokra valé standardizalds.
Ez magyardzattal szolgalhat arra, hogy
miért ellentmonddsosak az irodalmi
adatok, hiszen a cardiovascularis rizi-
kofaktorok szerepe az életkorral né. A
tartds kézizomfeszitést kisérd diastolés
vérnyomdsvaltozasokat értékeld, un.
handgrip-teszt a fenti paraméterekt6l
fiiggetlentil is korfliggdnek bizonyult
mindkét csoportban (az életkor elére-
haladtdval csokken a diastolés vérnyo-

mids-emelkedés mértéke), a feldllast
kovetd vérnyomdsvaltozasok azonban
nem mutattak Osszefiiggést a korral
egyik csoportban sem. Ezen eredmé-
nyek alapjdn a mélylégzés-teszt és a
handgrip-teszt értékelésekor érdemes-
nek ténik figyelembe venni a beteg
életkorat is.

A kontrollcsoportban a handgrip-
teszt sordn mért kiinduldsi diastolés
vérnyomadsértékekhez nagyobb diasto-
1és vérnyomasvaltozasok tartoztak; az
ép autondém innervdciot figyelembe
véve ez a megfigyelés volt varhatd.
Hasonld Osszefliggést nem taldltunk a
diabeteses csoport adatait elemezve,
mely valészintileg az autondém disz-
funkci6 fennalldsdval magyardzhato.

A felalldsteszt sordn mért magasabb
kiindulasi systolés vérnyomdasokhoz
nemtdl, kortol és BMI-tdl fliggetleniil
kisebb vérnyomdsesések tartoztak a
diabeteses csoport egészében, illetve a
csak paraszimpatikus autoném neuro-
pathidban szenved$ diabetesesekben.
A normalis autonom funkcidval ren-
delkez$ diabetesesekben, illetve a
kontrollcsoportban nem dllt fenn ilyen
Osszefiiggés, ennek oka, hogy esetiik-
ben orthosaticus vérnyomadsesés egyal-
taldn nem volt kimutathaté. A para-
szimpatikus autoném neuropathiiaban
szenvedd diabeteses betegek esetében
mért kevésbé kifejezett orthostaticus
hypotonia ellentmondasos leletnek
tnhet. Ugyanakkor, egy kordbbi vizs-
galatunkban hypertonidval szovédott
2-es tipusu diabeteses beteg 24 6ras
ambuldns  vérnyomds-monitorozdsa
soran mért adatainak elemzésekor azt
taldltuk, hogy a systolés és diastolés
hypertonias idéindexek szoros Ossze-
fiiggést mutattak a paraszimpatikus
neuropathia sulyossigdval. Ezért az
Osszefliggésért valdszintileg a para-
szimpatikus autoném neuropathia ko-
vetkezményeként fellépé relativ szim-
patikus talsuly lehetett a felel6s (14).
Egy 2001-ben megjelent normotonias
diabeteses betegek korében végzett ta-
nulmdny az autoném neuropathia egy
Ujabb szovédményérol szamolt be, ne-
vezetesen az orthostaticus hypertonii-
rol, mely lehet az autoném diszfunk-
ci6 korai jele, illetve a késébbi hyper-
tonia eléfutdra. A szerzok szerint a je-
lenség hdtterében dllhat egyrészt az
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un. vascularis adrenerg hiperszenziti-
vitds, masrészt elképzelhetd, hogy a
felallist kovetd talzott mértékben
csokkent vénds visszadramlds kovet-
keztében kialakult kezdeti csokkent
ver6térfogatot egy tilkompenzdlt ka-
techolaminkidramlds kovet (15, 16).
Az irodalmi adatokkal Osszhangban
adatainkbdl is kittinik, hogy a cardio-
vascularis autoném neuropathia korai
szakaszdt els6sorban paraszimpatikus
funkciokiesés jellemzi a betegek meg-
hatiroz6é tObbsége esetében. Ezek
alapjan feltételezziik, hogy a paraszim-
patikus diszfunkci6 kovetkeztében 1ét-
rejott relativ szimpatikus tulsuly a fele-
16s a magasabb kiinduldsi systolés vér-
nyomadsért és az ahhoz tartozo kevésbé
kifejezett orthostaticus hypotonidért
ezekben a betegekben.

A cardiovascularris autoném neuro-
pathia a diabetes egyik rossz prognézi-
st szovédménye, ezért a korai diagné-
zis alapvetd fontossaggal bir. Ennek
¢érdekében elengedhetetlen az Ot car-
diovascularis reflexteszt helyes értéke-
lése. A mélylégzésteszt és a felalldst ko-
veté vérnyomdsvaltozdsok mérése a
két legegyszert(ibb, a betegagy mellett
is elvégezhetd teszt az autoném funk-
c16 felmérésére. A mélylégzésteszt ese-
tében érdemes figyelembe venni a be-
teg ¢letkordt, mellyel elkeriilhetjiik az
autonom diszfunkcid prevalenciajanak
talbecslését. A felalldst kisérd vérnyo-
masvaltozasok értékelését befolyasol-
hatja az antihypertensiv gyogyszeres
kezelés, mely a jelen vizsgalatot nem
zavarta, hiszen a betegek a kérel6zmé-
nyi adatok alapjdn normotonidsok vol-

tak és nem szedtek vérnyomdscsok-
kento gyogyszereket. Adataink alapjdn
a vérnyomadsvdltozdsokra a kiinduldsi
vérnyomdsértékek nagysdga és a mdr
meglévd  paraszimpatikus kdrosodas
jelenléte is hatdssal van, mely utobbi
kovetkeztében az autoném kdrosodds
prevalencidjit alulbecsiilhetjiik. Ennek
alapjan semmiképpen sem javasolt az
orthostaticus  hypotonia  egyediili
tesztként torténd alkalmazdsa a neuro-
pathia diagnosztikdjaban. Tovdbbi,
nagy esetszdmu vizsgalatok sziiksége-
sek azonban az észlelt Gsszefiiggések
klinikai relevancidjanak megitélésére.
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Life-product about drug effects: dilemma between deep-caveting and interdisciplinary research in the light of citedness
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OSSZEFOGLALAS Szerz6 impakt faktor és idézettség elemzést és 6nértékelést végzett
életmUvének zomét alkotd 270 publikacidjanak felhasznalasaval. A diuretikumok majd
egyéb gydgyszerek hatasait és artalmait vizsgalta ezekben a kdzleményekben. Témait a
kovetkezd 7 csoportba sorolta: 1. diuretikumok, 2. kortikoszteroidok, 3. antidiuretiku-
mok, 4. kaliumkivalasztas, 5. kalcium- és foszfatkivalasztas, valamint acidifikalas, 6. la-
boratériumi és 7. izotdpos kutatasok. Az impakt faktor és idézettség Osszefliggéseinek
vizsgalatara 125 e témakra vonatkozd kdzleménye bizonyult alkalmasnak. Szoros ¢ssze-
fuggés nem volt megallapithat6 az impakt faktor és az idézettség kdzdtt sem a 7 kutatott
téma egylittes, sem a részekre bontott valtozatokban vald elemzésével. igy nem volt szo-
ros 0sszefliggés az impakt faktor és az idézettség kozott a 7 kutatott témabdl kiemelt ,12
legjelentésebb kdzlemény” vizsgalatakor. Szerzo arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a nem
magas impakt faktord kdzleményeknek és témaknak is jelentls idézettsége lehet, ezért a
kevéshé értékes lapban vald kozlés esetén is ,atjéhet” az Gizenet és prioritas érvényeslilé-
se ilyen korliimények kozott sem reménytelen. Ezen mérészamok figyelembevételével az
is kider(lt, hogy az egy témaban vald ,mélyreasd” kutatas nem szlikségképpen a legsike-
resebb, mert olykor egy interdiszciplinaris (multidiszciplinaris) felismerés az eredménye-
sebb. Ugy t(inik, hogy minden tudomanyos kutatas fontos és még a — latszdlag — sikerte-
len témak is (mint pl. a Szerzd esetében a thiazidok és a furosemid kombinacidjanak vese
hatésa) kés6bb ismertté lesznek, és ez aldas lehet a betegek javara.

Kulcsszavak: gyogyszerhatas, mélyredséd kutatas, interdiszciplinaris kutatas, impakt fak-
tor, idézettség, dnelemzés, 6nértékelés

SUMMARY Analysis and self-assessment was performed using 270 publications the ma-
jor part of the life-product of the author. Effects and drug-induced disorders of diuretics
and other compounds were studied in these articles. Topics were classified in 7 groups as
follows: 1. diuretics, 2. corticosteroids, 3. antidiuretics, 4. potassium excretion, 5. cal-
cium and phosphate excretion as well as renal acidification, 6.-7. laboratory and isotope
investigations. 125 publications concerning the above topics proved to be suitable for the
analysis of the interrelationships between impakt faktor and citedness. A close correlation
between impakt faktor and citedness could not be shown in the 7 grouped topics by the
mathemathical analysis of either as a whole or in parts. So, there was no close correlation
between the impakt faktor and citedness when studying the ,12 most significant
publications” extracted from the 7 grouped topics. Author concluded that significant
citedness can be associated with articles and topics with low impakt factor, therefore ,the
message” can be taken even when publishing in a lower valued journal, therefore the
achievement of priority is not hopeless even in such circumstances. It turned out on the
basis if these indices that the ,deep-cavating” research is not necessarily the most
successfull one, as sometimes an interdisciplinary approach may be more promising.
Apparently, every scientific effort is important and the ,unsuccessfull topics” in the
beginnig, may have later more merits (as in the case of the author with the renal effect of
the combination of thiazide compounds and furosemide), which may serve the benefit of
the patients.

Key-words: drug effects, deep-cavating research, interdisciplinary studies, citedness,
impact factor, self-analysis, self-assessment
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Ezt a munkat Szlleim emlékének ajanlom.
Nagyon akartak, hogy orvos legyek.
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BEVEZETES

Kordbbi orvostorténelmi megszdla-
ldsaim utdn (I-VIII) elhatdroztam,
hogy kozreadom 52 éves tudomdnyos
miikodésem elemzd Onértékelését. A
kozreaddst abban a reményben te-
szem, hogy ez az (6n)elemzés hozzdjd-
rulhat egy kovetend6 tudomdnyos
magatartds, illetve tudomdnyos maéd-
szer kialakitdsdhoz, s melybdl, vala-
mely hasznalhat6 tanulsdg talan a mai
tuddsképzés szempontjdbdl is levon-
hat6. Ebben az elemzésben dontben
azok a megtigyelések és vizsgdlatok
szerepelnek, melyek a gydgyszerhatds,
-mellékhatds és -drtalom (nem kivana-
tos gyogyszer hatdsok, gyégyszerkdro-
sodasok, gydgyszerek okozta megbe-
tegedések) Osszefiiggéseire vonatkoz-
nak. Ezek a tudomdnyos miikodésem
nagyobb részét kitevo, az un. nephro-
endokrin farmakoldgia targykorébe so-
rolhatok. Ugy gondolom, hogy egy
ilyen életmd, akar a ,melyredso™ és az
un. interdiszciplinaris (multi-
diszciplindris) kutatas ellentétpdrjaban
is alldst foglalhat. A kozlemények fiig-
getlen idézettsége és impakt faktora az
alapja mindenfajta 6sszehasonlitasnak.

MODSZER

Az aliabbiakban életmtGvembdl, 330
nyomtatdsban megjelent tudomdnyos
dolgozat, illetve  konyvrészletbdl
(mely a Magyar Tudomanyos Akadé-
mia honlapjan megtekinthetd), elem-
zésre keriil a gydgyszevbatdsok és artal-
mak  kutatdsabil dallo 270 munkdm
(82%). A jelen feldolgozdsban a
182,385-et kitevé impakt faktorbol
163,820 (89,8%), az 551-et kitevd
fiiggetlen idézetbdl 459 (83,3%) sze-
repel. A 330 6sszes munkdmbdl 135-
nek volt impakt faktora és 134-nek
idézettsége (41%). A jelen feldolgo-
zdsban 270 mtbdl 123 impakt fakto-
ros cikk és 125 idézett kozlemény
(45%) szerepel.

A ldncszertien egymdsba kapcsolodd
interdiszciplindris munkdssagot a ko-
vetkezd gyogyszercsoportokra vonat-
kozé kutatdsokra lehet (a tényleges
torténelmi idérendi sorrendet nagyjé-
bdl kovetve) felosztani:

diuretikumok,

kortikoszteroidok,
antidiuretikumok,

kalium anyagcserére hato szerek,
kalcium-foszfat anyagcserére hatd
szerek (helytakarékossagi okokbodl
beleértve a renalis tubularis acifikd-
last is),

6. laboratériumi prébakra és

7. az izotop nephrografidra hato sze-
rek.

U 02

Ebben a sorrendben targyaljuk majd
a jelentésebb megallapitdsokat, bar
van olyan tabldzat ahol majd az idézert-
ség sorrendjében szerepel ez a 7 tudo-
manyteriilet. E kozleményben szerep-
16 smpakt faktor szamok és idézettsey az
MTA honlapjan a Koztestiileti Publi-
kdciés Adattdrban a szerzd keresésével
lelheték fel. Hangsulyozni kivdnjuk
azonban, hogy az MTA dltal megadot-
tél eltéroleg, jelen munkankban kizd-
rélag fiiggetlen idézeteket vettiink fi-
gyelembe, statisztikinkban Onidézet
tehat nem szerepel.

Az orvostorténelmi részben (ldsd
aldbb) jeleztiik, hogyan keriiltek a
diuretikumokbdl kiindulé tudoma-
nyos tevékenységembe a kortikoszteroi-
dok. Immunszuppressziv hatdsuk ré-
vén varatlanul eléidézett infektoldgiai
kovetkezményiik volt a herpes zoster
jarvdny és meningoencephalitis fellé-
pése. Ezek leirdsa és a viruskutatds a
torténelmi sorrend miatt a diuretiku-
mokhoz (utan) nyert besoroldst. A
glibenclamid diuretikus hatdsa miatt
igazdbdl a diuretikumok kozé lenne
sorolandé. Mégsem itt szerepel, mert
a hatdstanilay antidiabetikum gliben-
clamidtdl is antidiuretikus hatdst var-
tunk kezdetben, miutdn ezek a vegyii-
letek dltaldban antidiuretikusak. Egy

masik vegyiilet, ami viszont diure-
tikumnak indult, de hatdstanilag anti-
diuretikumma valt a diazoxid, (a hy-
pertensiv krizis gyégyszere) ugyaneb-
ben az antidiuretikum csoportban sze-
repel.

A fiiggelékben”™ a 7 tudomdnyteriilet
egymdsutanban szerepel (,tOrténel-
mi” sorrendben, ahogy a medikusko-
romban elkezdett, a diuretikumokkal
kapcsolatos  kutatdsokbdl  kiindulva
mas, interdiszciplindris-multidisz-
ciplindris teriiletekre eljutottam) ,, Uj
megdllapitasok; elmeleti és klinikai jelen-
tdsey” cimen a legfontosabbakat sorol-
juk fel, majd az idetartozé irodalmat.
Helytakarékossdgi okokbdl a szerzd
nem minden megdllapitdsa szerepel te-
hat az,, Uj megdllapitisok; elmélets és kli-
nikai jelentdsey” telsoroldsban, mely az
irodalmi hivatkozasokban valé bongé-
széssel megtaldlhato.

A statisztikai elemzésben standard
matematikai eljardsokat hasznaltunk
(Kozépérték + standard deviatio,
t-préba, regresszio szamitds).

Az irodalom listaban a magyar szak-
irodalom egy részében a kozleményci-
mek angol nyelvliek. Ez az Akadémiai
honlapnak felel meg ahovd a Pub Med
adatbdzisbdl keriilt importaldsra.

ELEMZES

A 7 kutatott téma, azok idézettségi
sorrendje és a témdkhoz tartozd iro-
dalmi hivatkozdsi tartomdny az 1/A
tdblazatban ldthato.

A témahoz tartozo jelentésebb meg-
dllapitdsok és a részletes Irodalom a
Fiiggelékben lelhet6 fel.

Ha megtekintjiik az 1/B tablazatban
az 1dézettségi sorrendben rendezett 7

1A tablazat

7 kutatott téma

Sorrend |ldézettségi sorrend Kutatott témak Irodalom: hivatkozasi
(1.1/b tablazat) tartomany

| 5 diuretikumok 1-34

Il 1 szteroidok 35-41

Il 3 antidiuretikumok 42-128

v 7 kélium 129-212

\ 4 kalcium, P, acidifikélas 213-242

\l 6 laboratoriumi kutatasok 243-259

Vil 2 izotop 260-270
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1B tablazat

7 kutatott téma Osszesen 270 kozleményének osszegezett idézési és impakt faktor ada-

tai

Osszeg

Kutatott témak 1-7 7

Idézetszam/idézett cikk 3,6720

Ossz idézetszam 459

Idézett cikkek szdma 125

Osszes cikk szama 270

Impakt faktor 163,820

Impakt faktor/idézett cikk 1,311

1C tablazat

7 kutatott téma O0sszesen 270 kozleményének részletes idézési és impakt faktor adatai

Idézett- |Kutatott |Idézet- |Ossz- Idézett |Osszes |Impakt |Impakt

ségi sor- |témak szam/idé- |idézet- cikkek cikk faktor faktor/

rend zett cikk |szam szama szama idézett

cikk

szteroidok |20,66 62 7 5,084 1,695
Izotop 6,80 34 11 8,248 1,650
Antidiure- |5,88 265 45 87 77,995 1,812
tikumok

4. Kalcium, P | 3,00 15 5 30 3,47 0,694
acidifikélas

5. diureti- 2,00 16 8 34 16,813 2,101
kumok

6. laboratori- 1,27 14 11 17 10,928 0,953
umi kuta-
tésok

7. kalium- 1,10 53 48 84 41,282 0,860
kivalasztas

1D tablazat

2 csoportra bontott 7 kutatott téma (I=1.-3. ill.ll:=4.-7.) 0sszegezett idézési és impakt

faktor adatai (kozépérték+ standard deviatio)

Csoport Kutatott témak Atlagos idézet- Atlagos impakt fak-
szam/idézett cikk tor/ idézett cikk

I 1.-3 11,11 £8,280 1,719 + 0,008

Il 4.-7. 1,84 + 0,865 1,152 + 0,640

szignifikancia 1.-3 vs p<0,05 p>0.05

4.-7.

kutatott téma adatait lithaté , hogy az
idézetek szdmdban milyen jelentds kii-
16nbség van az egyes témdk kozott (pl.
az elsé helyen 4ll6 steroidok téma
20,66 idézet/cikk, illetve az utolso he-
lyen 4ll6 kdlium téma 1,1 idézet/cikk).

Impakt faktorban viszont csupan mini-
madlis kiilonbséget litunk: az elsé 4 té-
mdban 1,65 és 2,1 kozotti ingadozdst,
a kovetkezd 3 témdban 0,7 és 1
kozottit.

A 7 kutatott téma idézett 125 kozle-
ményének Osszegezett idézési és im-
pakt faktor adatai az 1/C tabldzatban
lithaték. Az idézett cikkek dtlagos

impakt faktora 1,311, dtlagos idézet-
szama 3,672 volt.

Megtekintve a 7 kutatott téma
(I=1.-3., illetve II:=4.-7. téma) 2
csoportra bontott Osszegezett idézési
¢s impakt faktor adatait az 1/D tabla-
zatban, lathatd a szignifikdns killonbséy
az idezettségben, hasonlo kiilinbsey nél-
kiil az impakt faktorban.

A 12 legjelentdsebb kozlemény (2. tiab-
ldzat) feltiintetett impakt faktor
(=IF), illetve idézet (=1D) értékei 4t-
laganak és a 7 kutatott téma dtlaganak
osszehasonlitdsakor (3. tablazat) szem-
betiind és szignifikans a kiilonbséy az idé-

zetek szamaban is (15,417 vs. 2,595) és
az impakt faktorban is (3,425 vs. 0,918).
A regresszi6 szamitdsok azonban, szo-
ros korrelaciét nem tdmasztottak ald

(4. tabldzat).

ERTEKELES ES MEGBESZELES

Alapkérdésiink, hogy magas impakt
faktort lapban valé kozlés sziikség-
képpen vonz-e széleskorl érdekld-
dést? Alacsonyabb impakt faktoru lap-
ban kozolt cikk esetében is ,,atjon-e ,,
az lizenet, tarthat e ilyen kozlemény is
széleskorti érdeklodésre (,idézettség-
re”) szdmot és végiil is mennyire kell
szamolnunk azzal, hogy elvész a prio-
ritds? Végsofokon van-e szoros korre-
ldci6 az impakt faktor ¢s az idézettség
kozote?

A 6,677 impakt faktori Lancetben
megjelent, a diuretikumokrdl szAlé
10. szamu cikket egydltaldin nem idéz-
ték, mig az 3,556 impakt faktort Bri-
tish Medical Journalben megjelent 77.
szamii antidiuretikum kozleményt 60
izben!

Ezzel szemben ugyanannyiszor, va-
gyis 12-szer idézték mind a 6,677
impakt faktoros (antidiuretikum té-
maban megjelent 72. sz.) Lancet cik-
ket, mind a 0,200 impakt faktorral
rendelkezé 267 sz. Radiol Clin Biol
cikket is (az izotép — diuretikum — té-
mdban)!

16 idézetet kapott az 5,170 impakt
faktoru J Clin Endocrinol Metab-ban
megjelent (a chlorpropamid és carba-
mazepin sikeres kombinacidjardl szo-
16 84. sz. cikk) és majdnem ugyan-
ennyit (13-at) a hasonlé dDAVP té-
maban egy cikk, ami viszont a mind-
0ssze 0,648 impakt faktoru (a 97 sz.
alatt fellelhet6) Int J Clin Pharma-
colban jelent meg.

Es végiil két klium témdban megje-
lent kozlemény 9, illetve 6 idézetet ka-
pott , noha a lapok melyekben megje-
lentek, a 229. sz. ] Med, illetve a 152.
sz. ] Endocrinol Invest a megjelenés
évében még nem rendelkezett egyalta-
ldn impakt faktorral!

Az 1-4. tablazatban feldolgozott adn-
tok statisztikusan is aldatamasztjak, hogy
sz070s korreldcio nem volt az impakt fik-
tor ¢s az idezettséy kozott.
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2 tablazat

12 legjelentésebb kézlemény (1/A tablazat sorrendjében; IF=impakt faktor; ID= idézet fiiggetlen idéz6tdl)

DIURETIKUM

1. Furosemid és thiazid kilonb6z6 tAmadasponton hatva potencirozdédast okoz. Lancet 2:465, 1967. IF: 6,677. ID:0.
2.Uj médszer a diuretikumok tdmadaspontjanak vizsgalatara.:angiotensines infuzié. J. Clin. Pharmacol. 10:375,1970. IF:1,624. ID:1.

KORTIKOSZTEROID

3. Herpes zoster jarvany megfigyelése steroidokkal kezeltekben virusigazolassal. Arch Int Med. 116:329,1965. IF:2,200 ID::43.
4. Zoster meningoencephalitis steroiddal kezelt betegben. Archives of Neurology 12:610,1965. IF:2,217. ID:19.

ANTIDIURETIKUM

5. A carbamazepin altal okozott vizintoxikacio elsd esetének leirasa. Brit. Med. J. 3:479,1973.IF:3,556 ID:60.
6 A glibeclamid diuretikus hatasanak leirasa. Lancet 2:216, 1971.IF 6,677. ID:12.
7. Carbamazepin és chlorpropamid kombindacidja a hyporesponder diabetes insipidus kezelésében. J. Clin. Endocrinol. Metab. 38:1, 1974. IF:5,170.

ID:16.

8. A dDAVP human pharmacologidja. Metabolism 23:1057, 1974. IF:2,387 ID:10.

KALIUM

9. A spironolacton altal okozott hyperkalaemias bénulas els6 esetének leirdsa. Archives of Neurology 15:74, 1966. IF:2,217 ID:8
10. Az ,Outpatient hyperkalaemia” uj syndroma leirasa. J. Medicine 10:145,1979.IF:0,658 ID:6.
11 Fuggbleges testhelyzetben emelkedd szérum kalium szint jelenségének leirdsa. Hormone and Metab Research 11:47,1979. IF1,041. ID:2.

1ZOTOP

12.A diuretikus (furosemid) radiorenographia felfedezése Lancet 2:1419, 1967. IF: 6,677. ID:8.

Az idézettség alapjan a diuretikum-
kutatas, legalabbis kezdetben, nem
volt tul sikeres. A 12 legjelentésebb
kozlemény (2. tdblazat) elsé cikke a
két alapdiuretikum, a thiazid vegytile-
tek és a furosemid tdmadaspontja ko-
zotti kiilonbséget tdrta fel és a hatdsfo-
kozoéddst bizonyitotta, a refractaer
oedema kezelhetdségét prognosztizal-
ta, mégsem valtott ki érdeklédést
(»idézettséget”) a magas impakt fak-
tor ellenére) Evtizedek mulva ujra-
felfedezték a jelenséget és a két diure-
tikum kombindcidjat a kor nagy diure-
tologusai (Heidland, Buchborn, Ritz,
Fliser és sokan madsok) vivmanynak
tartottak a refractaer oedéma lekiizdé-
sében.

Eldfordulbat-e, hogy nem a magas
impaktfaktor a legfontosabb, azaz rosszul
véilasztott fontos lapban kozliink?

A kutatok kiképzésékor a doktort is-
koldkban a felfedezésre vezeté min-
denféle fortélyokat tanitanak. Tobbek
kozott azt az esélylatolgatdst, hogy a
nagy felfedezéseket leginkdbb ,,mély-
redsdssal” lehet megtaldlni egy-egy té-
mdnak egész életen 4t torténd hajszo-

3. tablazat

A 12  legjelentésebb” kozlemény atlaganak és a 7 kutatott téma atlaganak
Osszehasonlitasa (kozépérték+ standard deviatio)

Idézet- Ossz idé- |Idézett cik- | Osszes Impakt fak- | Impakt fak-
szam/idé- |zetszam kek szama |cikk szama |tor tor/idézett
zett cikk cikk
12 ,legjelen- |15,417 + 185 12 12 41,101 3,425+
t6sebb” kozle- (18,158 2,274
mény
7 kutatott 2,595 +* 274 113 270 122,719 0,918 ++
téma 2,208 **0,398
szignifikancia |p<0,05 p<0,05

* ** gz értékeket a 7 kutatott téma csoportonkénti atlagértékének kozépértékébdl nyertik.

kiilonosen jellemzdje a klinikai kuta-
tasnak ahol a beteg és a betegség ezer-
téle arculata folytonos kitérokre vonz.
A ,mélyredsas” és az un. interdisz-
ciplindris kutatds kozotti dilemmdt
azonban nemcsak a kutat6 fegyelme-
zettsége és eltokéltsége (személyisé-
ge)hatdrozza meg. Nem tehetiink ugy,
mintha a kutatot (klinikust) semmi
mds nem befolydsolnd, mint akarata,

4. tablazat

elképzelése és célratorése. Szamitdsba
kell venniink a kutatéi lehetdségeket
is. Akinek a karrierje egyenesvonalt
(elméleti intézet, gyors ranglétra, ve-
zet pozicid, nemzetkozi intézetek ko-
z6tti kollaboracid) kozelebb van a ku-
tatds jellegének szabad vélasztasahoz.
Akik hazankban (bdrmely okbdl)
nem voltak ennyire kedvezményezet-
tek, korlatozott volt a vilasztdsuk lehe-

lisdval. Egy kérdés megkozelitése
azonban gyakran még tébb, ujabb,

A 12  legjelentésebb” kozlemény és a 7 kutatott téma idézettsége (x) és impakt faktora
(y) kozotti osszefiiggés vizsgalata és azok Osszehasonlitasa

megoldatlan kérdéseket vet fel. Mi a Egyenlet (Y = A + Bx) | Korrelaciés koeffici- | Szignifikancia
helyes eljaras ? Folytatni a mélyredsast ens (r)

és valaszolatlanul hagyni az 4j kérdé- 12 legjelentsebb” |Y = 3,501 - 4,973x  |r = - 0,0397 nem szignifikdns
sek tOmegét, taldn igy jar el a fegyel-  kézlemény

mezett” kutat6. Vagy engedni a tudo- 7 kutatott téma a | Y = 0,972-0,021x |r =- 0,1160 nem szignifikdns
mdnyos kivancsisag és  érdekl6dés 12 legjelent6sebb

csbitdsdnak, melyek olykor eltdvolit- €kl

va a kutatot az eredeti céljatdl inter- 7 kutatott téma a | Y = 1,221 + 0,029 x |r = 0,3760 nem szignifikans
diszciplindris teriiletekre vonzzdk. Ez 12 legielentdsebbel
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tésége is a ,,mélyredsd” és az Un. in-
terdiszciplinaris  kutatds kozott. Ez
persze nem jo de utdlag visszatekintve
éppen a klinikai kutatdsban, talin nem
annyira hdtrdnyos egy olyan multi-

diszciplindris tudomdnyteriileten,
mint a gyogyszerek dltal okozott meg-
betegedések.

A fentiek alapjan arra a kovetkezte-
tésre jutottunk, hogy a mérészamok
figyelembevételével az egy témdban
»mélyreasd” kutatds nem sziikségkép-
pen a legsikeresebb, olykor az inter-
diszciplindris haladds az eredménye-
sebb. A kezdetben latszolag sikertelen
témak is alddsosak lehetnek késObb a
betegek javdra. A nem magas impakt
faktort kozleménynek és témdknak is
lehet jelentds idézettsége, ezért kevés-
bé értékes lapban vald kozlés esetén is
»atjohet” az lizenet és a prioritds érvé-
nyesiilése sem reménytelen.

Valoszintileg minden tudomdnyos
kutatas fontos és a betegdgy melletti
klinikai megfigyelések dltal vonzott
mélyrehato és interdiszciplindris kuta-
tasok eredményei egyardnt visszahat-
nak a gyakorl6 orvosldsra és tokéletesi-
tik azt. Eletmivem kovetkeztetései
megtelelnek nagyhir@i tanitémestere-
im (Gomori Pal, Magyar Imre,
Haynal Imre, Schill Imre, Fodor Im-
re) felfogdsdnak a klinikai orvostudo-
manyroél.

FUGGELEK

ORVOSTORTENELMI VONATKOZASOK

Klinikai gyakorlé orvosi munkam
kezdetén diuretikumokkal foglalkoz-
tam. A diuretikumokbdl kiindulé tu-
domdnyos tevékenységembe a korti-
koszteroidok ugy kertiltek, hogy eze-
ket annak idején a higanyos diureti-
kum potencialdsira hasznaltuk. Ezért
foglalkoztam a kortikoszteroidok ku-
tatdsaval. A steroidok vesehatdsaibol
érthetd, hogy nephro-endokrin farma-
kologiai ténykedésem a kdlium-
kivalasztdsra és az antidiuretikumokra
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|. DIURETIKUM: Gj megéllapitasok;
elméleti és klinikai jelent6ség

LA thiazid és a furosemid ndtrium
reabszorpciot bénité hatdsa a distalis
nephronban Osszegez6dik, ami hasz-
nos lehet a ,refractacr oedema” kom-
bindlt diuretikus kezelésében” (10)
(Lancet 1967 augusztus 26). Ezt a fel-
fogist és a hasonlé mdsokat, 1d6-
r6l-idére azéta is ismételten . Ujra-
teltedezik”, de anndl meglepébb, hogy
a diuretikumok kombindcidjanak ja-
vallata még ma sem altaldnos.

Erdemesnek ldtszik visszatérni az
alapokhoz, ahhoz az érveléshez, hogy
a kétfajta  szulfonamid-diuretikum
egyiittes addsa egészséges emberben
jol mérhetSen fokozott hatdst fejt ki,
az — egyszert klinikofarmakologiai
modszerrel elkiilonithets — két kiilon
renalis timadasponton. Ehhez a meg-
kozelitéshez, haszndltuk (a diureti-
kumtdmadaspont vizsgdlathoz annak-
idején bevezetett, dltalunk felfedezett,

1) modszert) a maximdlis fenntartott
vizdiuresis alatti standard angiotenzin
infusiot, a tovabbiakban réviden ,,an-
giotenzin modszert (45, 47, 53, 56,
62-64, 67, 208) ,Az angiotenzin
modszer” elénye, hogy érzékelhetové
teszi, a kétfajta diuretikum kombindla-
sakor kialakul6 farmakoldgiai sziner-
gizmust Beldthat6, hogy milyen kii-
l6nbséget jelent, amikor nem egysze-
rlien szabad viz clearance csokkenést
mériink (a thiazid és a furosemid kii-
16n kiilon addsa utan is meg az egyiit-
tes addsakor is), hanem szabad viz
clearance emelkedést a kiilon addskor,
¢és csokkenést az egyiittes addsakor, az
Langiotenzin modszer” soran.

Az angiotenzin infuzié tehdt meg-
fordija a kiilon kiilon adott kétfajta
szulfonamid diuretikum dltal okozott
szabad viz clearance csokkenést maxi-
malis fenntartott vizdiuresis alatt.
Misszéval a diuretikumok novelik a
szabad viz clearancet ilyen koriilmé-
nyek kozott, mikozben egyiitt adva a
diuretikumokat csokkentik azt..

A szabad viz clearance valtozasok
¢lettani magyarazatit szimos mun-
kankban részleteztiik. Ismeretes, hogy
a furosemid a ndtrium visszaszivoda-
sat a Henle-kacs felszallo szardban az
un. ,medullaris higité szegmentum-
ban” gatolja. Ezért az angiotenzin
infuzié alatt a furosemid hatdsara
bekovetkezd szabad viz clearance fo-
kozddds csak attdl a helytdl distali-
sabban, tehdt a distalis tubulus kezdeti
szakaszdban, az un. ,corticalis higitd
szegmentumban” kovetkezhetett be.
Ebbdl viszont az is kovetkezik, hogy
angiotenzin infuzié alatt (a distdlis
nephronon beliil a corticalis higité
szegmentumra hatd) thiazid vegyiilet,
az un. ,, medulldris higité szegmen-
tumban” (Henle-kacsban) fokozta a
szabad viz clearancet, ami azért lehet-
séges mert ez a vegyiilet (kissé) a
proximalis tubulusra is hat. A szabad
viz fokozott képzddése azt jelen-
ti,hogy a ndtrium reabszorpcié foko-
z6dott, mivel a tubulusokban a viz ez-
dltal vélik ,;szabaddd”, vagyis ndtrium
(oldott anyag) mentessé. Erdekes,
hogy egy diuretikum, mely a tubu-
lusok bizonyos szakaszain ndtrium-
reabsorptiv. mechanizmusokat bénit,
mds tubulusszakaszokon (ahovd koz-
vetleniil nem hat), a diuretikum a ndt-
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rium reabszorpciot — indirekt hatdssal
— fokozza. A furosemidnek elsédleges
hatdsa a medullaris higité szegmen-
tumban a natriumreabszorpcio gitldsa
és mdsodlagos — indirekt — hatdsa a
corticalis higité szegmentumban a
ndtriumreabszorpcid, vagyis a szabad
viz képzddés fokozdsa. Miutin a
thiazid vegyiilettel valé kombindcié
hatdsdra nem kovetkezett be furo-
semid utdn a szabad viz clearance fo-
kozdddsa, nyilvanvald, hogy a thiazid
a natriumreabszorpciot a corticilis hi-
gitd szegmentumban meggdtolta. Va-
gyis: a furosemid a medullaris higité
szegmentumban gdtolja a ndtrium re-
abszorpciojdt, a thiazid pedig a corti-
calis higité szegmentumban teszi
ugyanezt. Ez teszi érthetove, hogy a
thiazidnak a fuvosemiddel valo kombind-
cioja kovetkeztében, angiotenzin infiizio
alatt, miért oly nagyfokii a szabad viz
clearance csokkenése, mivel a ket diuve-
tikum kilcsonosen kivédte egymds — indi-
rekt — szabad viz cleavance fokozo hatd-
sat. Mds szoval, a gybgyszer-kombind-
ci6 dltal okozott nagyfoku szabad viz
clearance csokkenésbdl kovetkezik,
hogy a ndtrium reabszorpci6 a distalis
nephron csaknem teljes hosszaban gé-
tolt volt, a furosemid Henle-kacs hatd-
sdnak ¢és a thiazid distalis kanyarulatos
csatorna tubuldris hatdsanak 6sszeado-
dasa kovetkeztében. Ez legaldbbis egy
additiv distalis nephron hatds, de egé-
szen bizonyos, hogy tobb is, mint csak
additiv.

Az angiotenzin infuzidés modszerrel
nyert adatok a clopamid, furosemid és
ethacrynsav proximalis tubularis td-
maddspontjanak létezését timogattdk.
Osszehasonlité vizsgdlataink szerint a
furosemid az ethacrynsavndl kifejezet-
tebben hat a proximalis tubulusra, mig
az ethacrynsav a furosemidnél na-
gyobb mértékben hat a Henle-kacsra.
A furosemid és a hypertonids s azonos
proximalis nephronszakaszon kompe-
titive bénitja a ndtrium reabsorptiot.
Ennek kovetkeztében a hypertonids
betegekben az akut séterhelés okoz
nagyobb vilaszt mig egészségesekben
a furosemid (13, 14, 17). A furo-
semid adagga és a diuretikus hatds ko-
zott hatdrozott 6sszefliggés volt kimu-
tathat6 (26-34). Eredményesen alkal-
maztuk a nagy furosemid adagokat
(500-3500 mg) azokban az esetek-

ben, ahol a szokdsos adagolds hatdsta-
lan volt Kronicus veseelégtelenségben
az intravéndsan adott nagy furosemid
adagok viszonylagosan jobban fokoz-
zak a viz- és sO-kivalasztast, valamint a
glomerulus  filtrdciét és  vesevér-
dtdramldst, mint egészséges egyének-
ben az atlagos adagok (15, 16, 18).
Kidolgoztuk az eddig ismeretlen em-
beri vizsgdlatra alkalmas diuretikum-
hatasban végzett 10 perces, 2 perces és
1 perces kreatinin clearance periddu-
sok médszerét (55).

A kdliummegtakarité” diuretikus
vegyiiletek(129, 196) kombinacidi-
nak vizsgalata (202, 203) eddig nem
ismert timaddspontjukra utalt, mely-
nek révén a klasszikus hatds, a distdlis
tubularis kaliumretencié helyett oly-
kor kdlium kivalasztast fokozd (!)
tubularis befolyds érvényesiilt (133).

|.* DIURETIKUMOK: A VizZ- ES
SOKIVALASZTAS FOKOZASA

*1/A tablazatban idézettségi sorrendben: 5
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I!. SZTEROIDTERAPIA:
Uj megallapitasok; elméleti és klinikai
jelent6ség

Mint fentebb emlitettiik, a kortiko-
szteroidokat annakidején a higanyos
diuretikum potencidldsdra haszndltuk
(2-7). E gydgyszerek (ACTH /2-4/,
prednison, 6-methyl-prednisolon,
dexamethason /5-7/) tubuldris hatdsa-
it vizsgaltuk, mint olyan mechanizmu-
sokat melyeknek jelentésége lehet a
potencirozisban. Az erre vonatkozo
irodalmi hivatkozdsaim az el6z6,
diuretikumok ¢ I.sz fejezetben szere-
pelnek. A jelen fejezetbe a kortiko-
szteroidok drtalmaira és mellékhatdsa-
ira vonatkoz6 megfigyeléseket sorol-
tuk. Ezek koziil jelentségénél fogva
kiemelend6 a herpes zoster ,hdzi jr-
vany”, ahol a klinikai tanulmdnyt a
zoster-varicella virus tenyésztésével és
vizsgalataval egészitettiik ki (36,40)
valamint egy steroiddal kezelt esetben
meningoencephalitisszel jar6 generali-
zalt herpes zoster megtigyelése (37,
41). A szteroidkezelések alatt fellépd
un. ,szteroid ecchymosisok” leirdsa
egésziti ki a kortikoszteroidok mellék-
hatdsainak tanulmanyozdsit (35). A
haematologiai mellékhatasok vizsgdla-
ta sordn, a thrombocytopenids bete-
geknek adott kortikoszteroidok véral-
vaddsra gyakorolt befolyasinak tanul-
mdnyozdsa az Un. ,,nem specifikus” al-
vaddstfokozo hatds felismerésére veze-
tett. Ez haszonnal jart a Christmas fak-
torhidnyos B haemophilids betegiink
vérzésnélkiili  sikeres halyogkivonasi
mutéte alkalmdval (38, 39).

Itt jegyezzilk meg, hogy szamos
kortikoszteroidokkal foglalkozo6 vizs-
galatom szerepel a IV.sz. kalivmmal
toglalkozo és a V1. sz. lnboratériumi
kutatdsokra vonatkozo késébbi fejeze-
tekben is. A klinikai jelentésége miatt
ezek egy részét itt megemlitjiik. A
mellékvesekéreg  funkcionalis rezerv
kapacitasanak vizsgdlata hyperthyreo-
sisban (243), a fokozott steroid pro-
dukciéval jaré mellékvesekéreg-elég-
telenség hyperthyreosisban (132), a
tokozott steroidmetabolizmus és hor-
mon igény rendellenességeinek tanul-
manyozasa ugyanezen korképben
(131), a cloprednol feedback hatdsa
asthmaban (151), a periférias glitkoz
telhasznalds paradox fokozdddsa pred-

nisolon kovetkeztében insulinomdban
(245), adrenocorticotropin-szerti
anyag kivonasa ektopids Cushing
szindrémds beteg mediastindlis tumo-
rdbdl (246), a plasma aldoszteron val-
tozdsa a metoprolol és captopril
gyogyszerek, valamint a fliggleges
testhelyzet kovetkeztében (258).
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[ll. ANTIDIURETIKUMOK:
Uj megallapitasok; elméleti és klinikai
jelent6ség

Paradox antidiuresis diabetes insi-
pidusban  diuretikumok  hatdsara.
Vizsgaltuk a vizhajté gyogyszerek po-
lyuridt csokkentd hatdsanak mechaniz-
musdt (42-55, 58, 62-64).
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» Vasopressin-szevit” vegyiiletek, chlor-
propamid, a carbamazepin és a clofibrat.
Az intravénds chlorpropamid adagja-
nak logaritmusa és az antidiuretikus
hatds (a CH,O x 100/GRF csokkené-
se) kozott hatdrozott Osszefliggés volt
(61). Szignifikdns Osszefliggés mutat-
kozott a per os adott chlorpropamid
(57,71, 73), a carbamazepin (84) és a
clofibrat (83) adagja ¢s antidiuretikus
hatasa kozott. E gyégyszereknek egy-
mdssal (79, 81) és/vagy lysin-vaso-
pressinnel (73, 74), illetve dDAVD-
vel (91) valé kombinalasakor (100,
102) az antidiuresis addiciéja mutat-
kozott (94). A diureticumok és a
chlorpropamid (70), a chlorpropamid
¢s a diazoxid (78), valamint a chlor-
propamid és az angiotenin (56) kom-
bindlt alkalmazasakor az antidiure-
tikus hatds (a CH,O x 100/GRF csok-
kenése) Osszeadddott. Ezek a vizsgala-
tok megyvildgitottak az antidiuretikus
kezelés komplikdcidjdnak, a dilutios
hyponatraemidnak (Schwartz-Bart-
ter-szindromdnak), a  kifejl6dését
(88). Lgy vilt érthetévé, hogy e gydgysze-
rek  vizintoxicatiot  okozhatnak (108-
114, 117-119, 122-124, 127).

Vizsgélatainkban az I-deamino-8-
D-arginin-vazopresszin (dDAVD) a
diabetes insipidus idedlis gyégyszer-
ének bizonyult (96, 97, 98). Ezt td-
masztottdk ald az igen alacsony (0,04
ug) és az igen magas (24 ug) egyszeri
intravénds adagok 1dégorbéi és dézis
hatds Osszefiiggései (100, 102). Az
intravénds adagokat 0,04 pg és 24 ug
hatdrok kozott valtoztatva intranasalis
dDAVP adagok hatdsait is megvizs-
galtuk ¢s mindenben az intravénds
adagoldshoz hasonlé eredményeket
kaptunk (105). A dDAVP adag loga-
ritmusa és a 24 6rds gyUjtott vizelet
osmolalitisinak logaritmusa kozott
szignifikdns korreldcio allt fenn. Azok-
ban a diabetes insipidusos betegekben
akik gydgyszerrel ,nehezen befolyd-
solhaténak”(84) bizonyultak, azaz si-
lyos esetek voltak, a napi dDAVP
szlikséglet is fokozott volt (102) En-
nek (egyik) okdt a dDAVP hatastarta-
mdnak megrovidiilésében  taldltuk
meg, feltehetéen a fokozott metabo-
lizmus kovetkeztében (100,102).

Glibenclamid. E gyogyszer diureti-
kus hatdsdra akkor figyeltiink fel (75),

amikor antidiuretikus hatdst varva
diabetes insipidusos betegek kezelésé-
re kiprébaltuk (86). A glibenclamid
gatolta a lysin-vasopressin (87), a
dDAVP (85, 92) és a clofibrat (83)
antidiuretikus hatdsat A
»vazopressin-szerti” vegyiiletek
(chlorpropamid, a carbamazepin és a
clofibrat) viszont a glibenclamid
diuretikus hatdsdt gitoljdk (82). Felté-
teleztiik, hogy a glibenclamid és a
vasopressin kozott kompetetiv anta-
gonizmus (85,126) van.

Nem szteroid gyulladdscsokkentok
Lithium dltal okozott nephrogen dia-
betes insipidusban (120) antidiu-
retikus hatdst észleltiink a dDAVP-t6]
(106, 107), indomethacintdl (106) és
piroxicamtdl (125,128).

Moses és mtsai ADAVPT-t alkalmaz-
tak parcidlisan vasopressin érzékeny
nephrogen diabetes insipidusos esete-
ikben. A dDAVPY csokkentette a vize-
letmennyiséget és novelte a vizelet-
osmolalitdst. Napi 20-240 pg dDAVDP
hatdsait 0sszehasonlitottik Rado ada-
taival (centralis diabetes insipidusos
esetekben a ADAVDP-vel elérhetd hata-
sokkal), és igy dllapitottdk meg, hogy a
nephrogén diabetes insipidusban a
centrdlis diabetes insipidushoz képest
25-50-szeres dDAVYP rezisztencia all
fenn. Ezen ismereteket kihaszndlva
hosszi tartamu lithium kezelés dltal
okozott maradandé nephrogén diabe-
tes insipidusban is elényosen alkal-
maztuk terdpids célra a dDAVP-t
(120).
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IV. KALIUM:
Uj megallapitasok; elméleti és klinikai
jelentéség

A testhelyzet  (,upright  hyper-
kalemin®), a glitkozterhelés és endokrin
tényezok szevepe a szevum kilium novmd-
lis szabilyozdsdban: Figgodleges test-
helyzetben egészséges egyénben a sz¢-
rum-K  kiss¢ emelkedik (,upright
hyperkalemia) (154). Szelektiv hy-
poaldosteronismusban  az upright
hyperkalemia”  kifejezettebb, mint
egészséges allapotban (147, 148). A
gliikkéz terhelés altal okozott szérum
kdlium csokkenés fliggdleges testhely-
zetben csekélyebb, mint vizszintesben
(163). Ezt a befolydst nem érinti
supramaximalis adag mineralocortico-
iddal valé elokezelés (145).

Gliikoz dltal okozott pavadox hyper-
kalnemin (a vese és endokrin tényezok,
valamint a hyperosmolalitas szerepe).
Aldoszteron (158, 161, 168) vagy in-
zulinhidnyos betegekben (156, 159)
fiiggoleges testhelyzetben a gliikoz al-
tal okozott paradox hyperkalaemia
(160, 161, 165, 166, 175) minera-
locorticoidok (aldosteron, DOC) far-
makologias adagjaival kivédhetd volt
(145,152,157,158,167,179). A ve-
sebetegség  elorehaladasival né az
esély fliggbleges testhelyzetben glitkdz
dltal okozott paradox hyperkalaemidra
(169) Hyperosmolalitssal (hyperto-
nids sé infusidjaval) kivaltott jelentds
hyperkalaemia aldoszteron farmakolé-
gids adagjaival kivédhet6 (146).

A jarvibetey (youtpatient”) lyper-
kalnemin n physiologids aldoszteron szup-
pressio  kivethezménye. A jirébeteg
(woutpatient”) hyperkalaemia s6 szen-
zitiv hypertonidsokban és/vagy vese-
betegekben ,,physiologids aldosteron
suppressio” kovetkezménye; sémeg-
vonasra aldosteron provokdcié kovet-
keztében megsziinik (155). Analogia
vonhaté a genetikus rendellenesség-
ként ismert Gordon-szindréma meta-
bolikus hyperchloraemids acidosissal
is jar6 hyperkaemids hypertoniajaval.

A honvertdld  enzymgitlo  szerek
(captopril, enalapril) vérnyomds-, vese- €5
endokrin hatdsa. A captopril ellentéte-
sen hat a glomerulus filtrdciéra a nem
besztkiilt és besziikiilt vesefunkcidji
betegekben (172, 178,) és minden
esetben natriureticus (171, 208). Ep
vese esetén kimutathatd mértékben
nem korldtozza a H', amiként a K*
secretiot sem  (234). Az accelerdlt
hypertoniaban szenvedé hyperaldo-
steronismusos betegek jelentds hypo-
kalaemidjdt nagy adag (napi 300 mg)
captopril megsziintette (173, mikoz-
ben a plasma aldosteron szintet 50
%-kal redukdlta (174, 183). Ezzel
szemben kis adag captopril (37,5-120
mg) szérum kilium néveld hatdsa ép-
pen ellensulyozta a diureticum (chlor-
thalidon) hypokalaemizalé hatdsdt
(172, 186). Hypertonids betegekben
vesebetegség, cukorbetegség, illetve
hypoaldosteronismus jelenlétében né
az esély a captopril kezelés alatt fligg6-
leges helyzetben gliikoz dltal okozott
paradox hyperkalaemidra (150, 152,
164, 170, 176, 177, 184, 191-194,
195, 197, 199, 201) Captopril utdn a
fiiggodleges testhelyzetben csokkent a
gliikdz altal okozott hyperinsulin-
aemia a hypertonids betegekben, egyi-
dejtileg paradox hyperkalaemia jelent-
kezett (185, 195)

Konvertdald enzimgdtiok vernyomadst
(ABPM) hatdsa. 24 6rds ,,ambuldns
vérnyomds monitorozis” (ABPM) so-
rdn nappal 30,¢jszaka 60 percenként
vizsgalva 27 magasvérnyomds beteget
¢és 11 egészséges egyént megallapitot-
tuk, hogy a konvertil6 enzimgitld
(captopril és enalapril) és egyéb
antihypertensiv kezelés a vérnyomas
diumdlis ritmusdt — ahol az megvan —
nem fliggeszti fel, és — ahol az nincs,
ott — nem allitja vissza (193). Koz-
leményiink volt az elséhazdnkban,
ahol az ABPM alkalmazdsival a
hosszu hatasu standard ACE-gatl6 ké-
szitményt (Enalapril) vizsgaltuk (193,
199), miként elészor tanulmdnyoztuk
a captopril (a rovid hatdst standard
ACE gatl6 gyogyszer) klinikai haszna-
latdt (171, 191).

Farmakoldgids hypoaldosteronismus nz
ACE gatld (és béta-blokkolo) dltal oko-
zott  hyperkalaemidban. A captopril
»pharmakologids hypoaldosteronis-
must okoz” (185): a plasma aldo-

szteron hatdsra vonatkozolag a test-
helyzet és gyogyszer (captopril) ko-
z6tt szignifikdns interakcio volt(184).
Fiiggoleges testhelyzetben —gliikdz
addsa alatt metoprolol hatdsdra is pa-
radox hyperkalaemia Iép fe (173, 174,
176, 182, 186). A plasma aldosteron
szintén csokken(183).

Spironolacton és rokon vegyiileteinek
hatdsa a szérumbkdilium-szintre. A spiro-
nolacton hyperkalaemias flaccid para-
lysist (quadriplegiat) okozhat (180,
209) leginkdbb diabeteses vesebete-
gekben (127, 188, 189, 209, 211). E
szindréma egyik valtozata az un.
spironolacton dltal okozott inter-
mittdlé  hyperkalaemids ~ bénulds
(134-137). Ezt viszonylag nagyon ki-
csi adagolds (211) is el6idézheti (napi
100-50 mg vagy még kevesebb).
Refractaer ascitesben megfelelé eset-
kivalasztdssal és kelld &vatossiggal
(187) a spironolacton adagja napi 600
mg-ra is emelhet6 (139). Egyéb anti-
kaluretikus  gyogyszerekkel (triam-
teren ¢s amilorid) is kombindlhat6
refracter oedemdban és ascitesben, de
vesebetegekben veszélyes lehet (202,
203). A transtubuldris kalium grd-
diens (TTKG) megviligitja a renalis
kaliumszekrécid hajtéerejét egészséges
kortilmények kozott, endokrin beteg-
ségben (Conn-szindréomds hyper-
toniaban) (198, 204), ascitesszel jaro
majcirrhosisban és  vesebetegekben
(oedemamentes allapotban és neph-
rosis szindromaban (200, 202, 203,
206, 207), tehdt hypokalaemids (198)
¢s hyperkalaemids dllapotokban. A kd-
liummegtakarité  diureticumoknak
csak a natriureticus hatdsa | kiszamit-
hat6”. A kdlium kivdlasztas nem min-
dig csokken és nincs szoros Osszefiig-
gésben a szérum K viltozdsival. A
K-iirités spironolacton hatdsara para-
dox moddon fokozddhat is (133,
142-144).

IV.* A KALIUM KIVALASZTAS ES
ANYAGCSERE

*1/A tablazatban idézettségj sorrendben: 7.
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V. KALCIUM, FOSZFAT ES
ACIDIFIKALAS:

Uj megallapitasok;

elméleti és klinikai jelent6ség

A bypophosphatemids  metabolicus
(213, 216, 217) csontbetegségek ko-
ziil a domindnsan nemhez kototten

6rokl6dé XLH-val, mdsszéval a fami-
liaris hypophosphataemids osteoma-
lacidval, o6roklésmenettel és csaladle-
irassal (219, 220) magas adagoldsu
foszfit és calcitriol kezelésével (222), a
foszfit hypokalaemizdl6 hatdsanak
mechaniszmusaval (221), a sclerosis
tuberosahoz csatlakozo renalis tubula-
ris acidosis szovédményeként fellépd
osteomalacia bicarbonat és calcitriol
(218) kezelésével, az antiepileptiku-
mok okozta oesteomalacidval (214,
215) és az onkogen osteomalacidval
(223) foglalkoztunk. Mérlegeltiik a
differencidldiagnézisban  a ,hypo-
phosphatemids bone disease” (HBD),
az autosomalis dominans tipusu hy-
pophosphatemids rachitis (ADHR) és
az X-kromoszémahoz kotott recessziv
hypophosphatemids rachitis
(XLRHR), tovdbbid az autosomalis
herediter familidris hypophosphatae-
mids rachitis hypercalcuriaval
(HHRH) kérképeket (223).

Renalis  tubularis  acidosisban
(RTA) a vesecsatorndk hibds mikodé-
se kovetkeztében hyperchloraemids
metabolicus acidosis alakul ki (236-
242). Részletesen dokumentalt 11 sa-
jat distalis renalis tubularis acidosis
(dRTA) eset elemzésével adatokat
szolgaltatunk a koérkép klinikai spekt-
rumdhoz (232).

Renalis tubularis acidosisban jellem-
z6 a koncentrdldsi zavar, mely olykor
nephrogén diabetes insipidusig is ve-
zetett (225-227). A nephrogen dia-
betes insipidusban a hypotonids
polyuria definicié szerint vasopressin-
rezisztens. Az dltalunk vizsgalt renalis
tubuldris acidosisos ¢s nephrogen
diabetes insipidusos csaldd (235) pél-
dazza, hogy a vasopressin resistencia
szempontjabdl a nephrogén diabetes
insipidusnak maganak is milyen széles
spektruma van. Ennck gyakorlati jelen-
tdsege hogy a ADAVP-vel a vizelet-
mennyiség és a szomyjazds csokkenthetd.
[Ebben a csalddban 3 congenitalis
nephrologiai rendellenesség: distalis
rendlis tubularis acidosis (dRTA),
polycystds vese és nephrogén diabetes
insipidus.  egyiittesen fordult el6
(235).] Moses és munkatdrsai a par-
tialis nephrogen diabetes insipidusos
esetekben megerdsitették dDAVDP-vel
szerzett megfigyeléseinket.

Sajat bicarbondtterheléses mddsze-
riink alkalmazdsdval (232, 234) 6ssze-
hasonlitottuk 6 egészséges egyénben
és 6 distalis renalis tubuldris acidosisos
betegben a vizelet és vér pCO, kozotti
kiilonbséget. Az egészséges egyének-
ben bicarbondtterhelés hatdsdra a
vizelet-pCO, minusz vér-pCO, 8,98-
rdl 87,63 Hgmm-re emelkedett
(P<0,005), azaz igen magas értéket
észleltiink, a dRTA-s betegekben kii-
16nbség nem mutatkozott. A foszfat-
terheléssel kiegészitett bicarbonat ter-
helés a dRTA-s betegekben érdemi
valtozdst nem okozott, vagyis a vi-
zelet-pCO, minusz vér-pCO, nem
emelkedett

Megvizsgiltuk a konvertdlé enzim-
gatlok (napi 25 mg captopril) befolyd-
sat a vese acidifikdlé mikodésére 5
enyhe essentialis hypertonids betegen
¢s kontroll egyénen bicarbondt terhe-
lés utdn a vizelet és vér partialis CO,
tensidja kiilonbségének meghatdrozd-
saval, de kimutathaté véltozdst nem
észleltiink  (234). Ezzel szemben
distalis renalis tubularis acidosisban
ugyanezen modszer alkalmazdsdval az
acidifikdlds nem mifkodote (232).

Hyperkalaemidval jard venalis tubu-
lavis acidosis. A hyperkalaemiaval jar6é
renalis tubularis acidosist nemcsak
szelektiv  hypoaldosteronismus, ha-
nem aldosteron resistencia is okozhat-
ja (230). Az dltalunk leirt felnottkorti,
normidlis vérnyomdsu, hyperkalae-
midval ¢és acidosissal jaré tubulo-
interstitialis  nephritis  aldoszteron
resitens allapotot (224, 226, 228,
229) DeFronzo ,pseudo-hypoaldo-
steronismus II1.”-nak, mig Suki és
Massry »Lype v RTA,
Subtype4”-nek mindsiti.

V.* A KALCIUM ES PHOSPAT
KIVALASZTAS ES ANYAGCSERE, ILL.
AZ ACIDIFIKALAS TUBULUSFUNKCIO
VIZSGALATA

*1/A tablazatban idézettségi sorrendben: 4.
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VI, LABORATORIUMI KUTATASOK:
Uj megallapitasok; elméleti és klinikai
jelent6ség

Kortikoszteroidokra vonatkozo la-
boratériumi kutatasok eredményeinek
telsoroldsa a II. sz. steroidtherdpia fe-
jezetben szerepel (243, 245, 246).
Vizsgdltuk a szintétikus és a standard
ACTH hatdsait a vizelet cortisol iiri-
tésre (247) és kidolgoztunk egy fluo-
rometrids eljdrdst a spironolacton
plasma metabolit szint mérésére (250)
valamint a canrenon (antikaluretikus
diuretikus vegytilet) felszivdédasanak
vizsgalatara (255). Felfedeztiik, hogy
a carbamazepin (psychotrop vegyiilet)
a fluorometrids cortisol meghatdroza-
sokkal interferal (248) és ezért meg-
vizsgaltunk egy sor mas kémiai anya-
got is, igy a triamterent (249), egyéb
psychotrop — gyogyszereket  (251),
bencyclant (253), béta-blokkoldkat
(256). Megvizsgiltuk a szintétikus
vasopressin (dDAVP) hatasat a plaz-
macortisol-szintre (254) és a plasma-
renin-aktivitdsra (257). Kidolgoztuk a
szintétikus human ACTH human far-
makolégidjat és diagnosztikus felhasz-
ndlhatésdgat (259). Endes professzor
¢s mtsaival kollabordcidban foglalkoz-
tunk a renin termelés morfolégidjdval
renovascularis hypertonidban (244).
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VL. IZOTOPOS VIZSGALATOK:
Uj megallapitasok; elméleti és klinikai
jelentdség

A diureticumok ma is a veseélettani
kutatasok egyik legfontosabb eszkoze

A diureticumokkal valé foglalkozas
kozben felmeriilt, vajon mi lehet az
intravéndsan adott furosemidnek a ha-
tdsa az izotOp renogrammra. Az észlelt
valtozdsok arra utaltak, hogy a diu-
reticamok diagnosztikus célra is fel-
hasznalhatok. Kideriilt, hogy a furo-
semiddel 4j izotépos vizsgdlomodszer
tejleszthetd ki, melyrél megsziiletésé-
nek pillanatiban tudhaté volt, hogy l-
taldnos elterjedésre szamithat. A ,fu-
rosemid renographia”-t 1967- ben ir-
tuk le a Lancetben (260). A diureticus
renographia funciondlis dinamikus jel-
legénél fogva azéta is megmaradt a
hugyuti obstrukciok egyik legjobb
vizsgalomaodszerének (261, 263, 265,
267, 269, 270). Kidolgoztuk a reno-
vascularis hypertonia diagndzisira a

diuretikus renogréfia és az dltalunk le-
irt furosemid ,,wash-out” pyelografia
kombindcidjat (268). Vizsgaltuk az
antihypertensiv - gyogyszerek izotop
renogrifids hatdsit (264).

VII*. 1ZOTOPVIZSGALATOK

*1/A tablazatban idézettségj sorrendben: 2.
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XIl. Debreceni Nephrologiai Napok
orszagos tovabbképzo tanfolyam
2007. majus 30.-junius 2.

www.nephrologia.com

Az 50 kreditponttal akkreditalt XII. Debreceni Nephrologiai Napokon (DNN) 17 szekcioban 70 felkért eléadas fog el-
hangzani a klasszikus klinikai nephrologiai témakon kiviil a hypertonologia, diabetologin, lipidologin, cardiologin, angiologia,
hematologin, taplalkozdstudomany, endocrinologia és transplantologia nephrologiai hatartertileti kérdéseir6l.

Akkrediticio:

Orvosoknak: 50 kreditpont

PhD-hallgatéknak: 0,8 kreditpont

Eyészségiigyi szakdolgozoknak: akkrediticidra elSterjesztve (eléz6 évben: 40 kreditpont)

Ajanlott: belgyégyisz, gyermekgyogydsz, nephrologus, hypertonologus, diabetologus, aneszteziolégus, csalddorvos, re-
zidens kollégdk és PhD-képzésben részt vevok szimadra.

A konferencia és a kiallitas ideje, helye:
2007. mdjus 30.-junius 2. Debreceni Egyetem OEC Elméleti Tomb

A tanfolyam dija:

2007. aprilis 30-ig torténd jelentkezéssel és befizetéssel:

Orvosoknak és kisérdlenek: 15 000,- Ft +20% Afa
Hatdrid6 utan (majus 1.-mdjus 29): 17 000,- Ft  +20% Afa
A kongresszus idején (mdjus 30-janius 2): 20 000,- Ft  +20% Afa
Névéreknek: 10 500,- Ft +20% Afa
Hatarid6 utan (mdjus 1.-majus 29): 12.000,- Ft  +20% Afa
A kongresszus idején (mdjus 30-janius 2): 15.000,- Ft  +20% Afa

A regisztracios dij befizetése az aldbbiakra jogosit:
* szakmai programok (majus 30.-junius 2.)

* szakmai verseny (junius 2.)

+ tanfolyamzaro teszt (junius 2.)

* magyaros est (majus 30.)

« koncert (mdjus 31.)

* grill-party (jinius 1.)

* a DNN helyszineinek térképe (postdzzuk)

+ kongresszusi taska, névkittiz6, ruhatar

* részvételrdl szol6 oklevél

Cim: XII. Debreceni Nephrologiai Napok
Debreceni Egyetem OEC
Belgydgydszati Intézet
1. Sz. Belgyogyaszati Klinika Nephrologiai Tanszék

Jelentkezési lehetdségek: 4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf.: 19.

A kongresszus honlapjan (www.nephrologin.com)

* On-line regisztralds

* Letolthet6 regisztracios lap kinyomtatdsaval és
mail-ben vagy postai elkiildésével

Informadciok a hallgatésignak és a kidllitoknak:
Dr. Kdrpati Istvdn és Pdpai Zsuzsanna
Tel./Fax./lizenetrogzit6: (52) 413-653
E-mail: karpati@internal.med.unideb.hu




154 TARSASAGI HIREK / MAGYAR NEPHROLOGIAI TARSASAG HIREI HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

The 14th Budapest Nephrology School
(Nephrology, Hypertension, Dialysis,
Transplantation)

Under the Auspices of ISN and ERA-EDTA August 25-30, 2007

Semmelweis University

Worldwide Hungarian Medical Academy
Avicenna College

University of Toronto

Vanderbilt University Medical Center
International Society for Pathophysiology
Hungarian Kidney Foundation

Dear Colleague,

It is my pleasure to cordially invite you to the 14th Budapest Nephrology School organized by the Hungarian Kidney Foundation at the
Semmelweis Univesity, under the auspices of ISN and ERA-EDTA.

During this one-week program, our distinguished international speakers provide updates in nephrology, hypertension, dialysis and
transplantation. In fact, we cover the field from molecule to bedside, from most recent scientific advances to the current clinical
approaches. You will also enjoy the close interaction with the faculty in small group workshops. You are encouraged to bring your own
cases, raise questions and consult your colleagues.

We have acted, based on experience from previous successful years to keep our standards high, invite internationally known speakers,
provide the most optimum environment, encourage interaction and at the same time reduce the participation fee to the minimum. Our
success is reflected by the increasing number of participants who have repeatedly attended the school. You will also enjoy our exciting
social programs.

The 13th Budapest Nephrology School was accredited by the European Accreditation Council for Continuing Medical Education
(EACCME) for 30 CME credits. We are expecting to have similar evaluation for the 14th School as well.

Participation fee: 790 EUR (A limited number of fellowships are available*)

This fee includes:

¢ Attendance to nephrology refresher course

* Accommodation in a three star hotel from August 25 to 30 in a double bed room

* Full boarding (breakfast, lunch, dinner and refreshments)

* Social programs (wine tasting, visit to the Parliament, organ concert, etc.)

* 50% support for buying the book of Nephrology, Hypertension, Dialysis, Transplantation Eds: Thomas E. Anreoli, Eberhard Ritz,
Laszl6 Rosivall, 2006,

* Hungarian hospitality

| am looking forward to seeing you in Budapest. Sincerely yours,

Laszlé Rosivall, M.D., PhD., DSc.,
President

Semmelweis University, Faculty of Medicine
Department of Pathophysiology

International Nephrology Research & Training Center
Nagyvarad tér 4, 1089 Budapest, Hungary

Tel/fax: +36-1-2100-100

E-mail: rosivall@net.sote.hu

*A good part of the actual participation fee is sponsored by the Hungarian Kidney Foundation and other national and international organizations
for the benefit of the physicians mainly from developing countries. Furthermore, a number of young applicants from developing countries will be
supported by a partial/total participation fee waiver. To apply for this opportunity you are required to send a letter stating the reasons for the request
of fee waiver together with your Curriculum Vitae and a letter of recommandation. The Organizing Committee will inform you of its decision in time.
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The 14" Budapest Nephrology School is accredited by the European Accreditation Council for Continuing Medical Education (EACCME)
for 30 CME credits. The Course includes 43 hour scientific lectures and a final examination which can be locally evaluated according to
national standards (in Hungary it is equal to 43 CME credits).

Faculty

T. Andreoli, J. Bargman, W. van Biesen, E. Cole, W. Couser, A. Covic, M. Fischereder, A. Fogd, D. Goldsmith, S. Goral, J.H. Helderman,
B. anyi, K. Jager, M. Little, O. Mehls, A. Meyrier, I. Mucsi, M. Novak, K. Olgaard, J. Peti-Peterdi, E. Ritz, G. Schulman, N. Seren, T. Téth

PROGRAM

August 25 (Saturday)

08:00 — 09:30

REGISTRATION

Venue: Hungarian Academy of Sciences
Roosevelt tér 9.
Budapest

Joint Scientific Meeting of the Department of Medical Science of Hungarian Academy of Sciences and the
14th Budapest Nephrology School

on the 20th Anniversary of Establishment Hungarian Kidney Foundation and the 2nd World Kidney Day

25 August, 20

Chairman: L. Romics

09:30 - 10:00

Welcome Addresses and Official Opening

L. Romics President of the Medical Chapter Hungarian Acedemy of Sciences
L. Rosivall President of the Hungarian Kidney Foundation

E. Ritz President-elect of the International Society of Nephrology

W. Couser President of the American Society of Nephrology

A. Covic Secretary General of the European Renal Association

T. Andreoli Past President of the International Society of Nephrology

T. Tulassay Rector of the Semmelweis University Budapest

BASIC SCIENCE

August 25 (Saturday)

Moderator: LaszIé Rosivall (Budapest, Hungary)

10:00 - 10:45 Real-time Imaging of Kidney Functions in Vivo

Janos Peti-Peterdi
10:45 - 11:30 Stem and Progenitor Cells in Renal Disease

Melissa Little
11:30 - 12:15 Intrarenal Renin-Angiotensin Systems

Janos Peti-Peterdi
12:15 - 13:15 Lunch

Moderator: Thomas E. Andreoli (Little Rock, Arkansas, USA)

13:15 - 14:00 Overview of the Mechanism of Immune Glomerular Diseases

William Couser

DISTURBANCES |

N CONTROL OF BODY FLUID VOLUME AND COMPOSITION

14:00 - 14:45 Control of Extracellular Fluid Volume and the Pathophysiology of Edema Formation
Thomas E. Andreoli

14:45 - 15:15 Coffee break

Moderator: William Couser (Seattle, Washington, USA)

15:15 - 16:00 Pathophysiology of Water Metabolism, Aquaporins: from Molecules to Medicine
Nielsen Soren

16:00 - 16:45 Acid-Base Disorders, Acid-Base Quiz
Thomas E. Andreoli

16:45 - 17:30 Clinical Disturbances of Calcium, Magnesium, and Phosphate Metabolism
Eberhard Ritz

17:30 - 18:30 Buffet
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August 26 (Sunday)

Venue: Department of Transplantation and Surgery
Semmelweis University, Baross street 23.
Budapest

Moderator: Eberhard Ritz (Heidelberg, Germany)

09:00 - 09:45 Disorders of Potassium Balance
Thomas E. Andreoli

CLINICAL NEPHROLOGY

09:45 - 10:30 ANCA-positive and Anti-GBM RPGN
William Couser

10:30 — 11:15 Meet the Professors

12:00-13:00 Guided Visit to the Hungarian Parliament
1357 Budapest, Kossuth Lajos square 1-3. Gate No. XII.

17:00 - 21:00 5th International Wine Symposium in conjunction with the 14th Budapest Nephrology School
Hotel Platanus

17:00 - 17:10 Presidential Greetings
LaszI6 Rosivall

17:10 - 17:40 Cardiovascular Risk and Alcohol in General and Red Wine in Specific
Eberhard Ritz

17:40 - 19:00 Elaboration on and Presentation of the Hungarian Wines
Erné Péter Botos and Andras Csizmadia

19:00 - 21:00 Dinner
Special Hungarian Dishes
Selected quality wines from the best known Hungarian cellars.

August 27 (Monday)

CLINICAL NEPHROLOGY
Moderator: Alain Meyrier (Paris, Germany)

08:30 - 09:15 Diabetic Nephropathy
Eberhard Ritz

09:15 - 10:00 Acute Renal Failure
Joanne Bargman

10:00 - 10:45 Primary Glomerular Disease
Joanne Bargman

10:45 - 11:15 Coffee break
Moderator: Simin Goral (Philadelphia, Pennsylvania, USA)

11:15 - 12:00 Management of Lupus Nephritis
Joanne Bargman

12:00 - 12:45 Tubulointerstitial Diseases, Urinary Tract Infection, Pyelonephritis
Alain Meyrier

12:45 - 13:45 Lunch
Moderator: Otto Mehls (Heidelberg, Germany)

13:45 - 14:30 Malignancies in Patients with Renal Insufficiency
Michael Fischereder

APPROACH TO THE PATIENT WITH RENAL DISEASE
14:30 - 15:15 Kidney Biopsy

Eberhard Ritz
15:15 - 15:45 Coffee break
PSYCHONEPHROLOGY

Moderator: Edward Cole (Toronto, Canada)

15:45 - 16:30 Psychosocial Problems and Quality of Life in Patients with CKD
Istvan Mucsi

16:30 - 17:15 Sleep Disorders in Patients with CKD
Méarta Novak

17:15 - 18:15 Buffet

19:00 - 20:00 Concert

Organ playing by: Prof. Dr. Janos Borvendég
Venue: St. Stephen Basilica
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August 28 (Tuesday)
CONTINUED CLINICAL NEPHROLOGY

Moderator: Michael Fischereder (Munich, Germany)

09:00 - 09:45

Pregnancy and Renal Disease
Simin Goral

HYPERTENSION

09:45 - 10:30

Essential Hypertension and Treatment
Alain Meyrier

CHRONIC RENAL

FAILURE

10:30 - 11:15 Renal Anemia
David Goldsmith
11:15 - 11:45 Coffee break
Moderator: David Goldsmith (London, UK)
11:45 - 12:30 Actual Problems of CKD-Bone Mineral Metabolism
Otto Mehls
12:30 - 13:15 Targeting Vascular Damage (Stiffness, Calcifications) in CKD Beyond Blood Pressure
Adrian Covic
13:15 - 14:15 Lunch
Moderator: Adrian Covic (lasi, Romania)
14:15 - 15:00 Secondary Hyperparathyroidism — an Update on Pathophysiology and Treatment
Klaus Olgaard
15:00 - 15:45 Cardiovascular Aspects of Chronic Kidney Disease
Eberhard Ritz
15:45 - 16:30 Renoprotection in Genaral and Aldosterone Inhibition
Adrian Covic
16:30 - 16:45 Buffet

August 29 (Wednesday)
RENAL REPLACEMENT THERAPY

Moderator: J. Harold Helderman (Nasville, TN, USA)

09:00 - 09:45 Hemodialysis Adequacy
Gerald Schulman
09:45 - 10:30 Complication in Hemodialysis, Vascular Access
Gerald Schulman
10:30 - 11:15 Peritoneal Dialysis
Wim van Biesen
11:15 - 11:45 Coffee break
Moderator: Gerald Schulman (Nasville, TN, USA)
11:45 - 12:30 Important Lessons from the DOPPS: Implications for Continous Quality Improvement
David M. Mendelssohn
12:30 - 13:15 Intensive Care Nephrology
Wim van Biesen
13:15 - 14:15 Lunch
RENAL TRANSPLANTATION
Moderator: Klaus Olgaard (Copenhagen, Denmark)
14:15 - 15:00 Recurrent Diseases after Transplantation
Simin Goral
15:00 - 15:45 Evaluation of Kidney Transplant Recipients and Donors
Simin Goral
15:45 - 16:15 Coffee Break
Moderator: Wim van Biesen (Gent, Belgium)
16:15 - 17:00 Transplantation With Expanded Criteria Kidney Donors
Edward Cole
17:00 - 17:45 Post-transplant Bone Disease
Klaus Olgaard
19:00 - 21:30 Farewell Dinner
Hotel Platanus
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August 30 (Thursday)
CONTINUED RENAL TRANSPLANTATION
Moderator: Edward Cole (Toronto, Canada)

08:00 - 08:45 Immunosuppressive Drug Minimization Regimens in Renal Transplantation
Edward Cole

08:45 - 09:30 Immunosuppression: Mechanisms of Action
J. Harold Helderman

09:30 - 10:00 Coffee break
RENAL PATHOLOGY

Moderator: Agnes Fogd (Nasville, TN, USA)

10:00 - 10:45 Renal Pathology
Agnes Fogo

10:45 - 11:30 Pathology of kidney allograft disfunction
Béla Ivanyi

11:30 — 12:15 Examination
12:15 - 13:15 Lunch

13:15 - 14:00 Renal Pathology Quiz
Tibor Téth

EPIDEMIOLOGY

14:00 — 14:45 ERA-EDTA Registry; Evaluation and Pitfalls of Biostatistics
Kitty Jager

14:45 - 15:30 | Concluding remarks

Alapito okirat a ,Center of Excellence” Hungarian Kidney Foundation/ ,Kivalosagi Kézpont” Magyar
Vese-Alapitvany cim alapitasara

A Magyar Vese-Alapitviny alapitdsanak 20. évforduldja alkalmaval a fenti cim/elismerés alapitdsdra hatarozta el magit
az alabbiak szerint:

1. A nephrologia vagy valamely hatdrteriiletének nemzetkozi szinten is kiemelked6 aktivitdst egységei (kutato-, és/vagy
betegellatd-, és/vagy oktatd intézmény, csoport stb.) palydzhatnak a fenti cimre.

2. A sikeres pdlyazat feltétele, hogy az adott szakteriileten dolgozok egyiittesében legalibb egy vezetd beosztdsi, nem-
zetkozileg ismert és elismert, tudomdnyos fokozattal, tevékenységgel és publikdciéval rendelkez6 szaktekintély akti-
van részt vegyen.

3. A pilydzénak rendelkeznie kell az adott szakteriilet miveléséhez sziikséges nemzetkozi szintl infrastruktardval. A
miiszereken és egyéb berendezéseken tilmenden ehhez hozzatartoznak a modern informatikai eszkozok, illetve a
nemzetkozi és a hazai folydiratokkal és konyvekkel rendelkez6 konyvtdr is.

4. A ,Center of Excellence” nek, ,Kivilésagi Kozpont™nak élen kell jarnia a szakteriileti utdnpétlds nevelésében, a
gradudlis ¢és a postgradudlis képzésben is.

5. A pdlydzé villalja, hogy aktivitasarol, eredményeir6l minden évben a szakteriilet mivel6i szimara konnyen hozzatér-
het6 formdban irdsban vagy széban nyilvdnosan beszdmol.

A cimre palydzni lehet minden évben dprilis 15-ig a Magyar Vese-Alapitvany elnokéhez cimzett és a titkdrsdgra kiildott
a fentieket bizonyité adatokkal. A pélydzat eredményességérol és annak kihirdetési helyérél és idejérol szakértk bevona-
sdval az Alapitvany elnoke dont.

A nyertes palydzé jogosult a cim haszndlatira mindaddig, amig a fenti feltételek fenndllnak. Ezek esetleges valtozasit a
palydzo koteles bejelenteni az Alapitvanynak, ugyanakkor az Alapitvany id6r6l-idére ellenérzi a feltételek meglétét.

A cim haszndlata mellett a nyertes palydzo egy tagot delegdlhat a Magyar Vese-Alapitvany Tandcsadé Testiiletébe.
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The 14th Budapest Nephrology School
(Nephrology, Hypertension, Dialysis, Transplantation)
Under the Auspices of ISN and ERA-EDTA

2007 August 25 — August 30

Application Form

(Download: www.nephrolschool.sote.hu)

Please complete and return (e-mail: vona@blaguss-congress.hu, cc. rosivall@net.sote.hu,
fax: +36-1-210-2956)

Organisation . . . . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

AdAress . . . . o o e e e e e e e e e e e e
Postalcode . . . . . . .. ... ... .. .. Country. . . . . . o e
Phone . . . . . . . ... oo Fax. . . . .. ... .. Email. . . . .. ... ... ..
Arrivaldate . . . . . . .. ... Departuredate . . . . . . . . . ...

I would like to share the room with . . . . . . . . . . o L o e e e e e
Registration deadline: Please register as soon as possible (,Early bird...!")

Participation fee (790 EURO)* includes:

» Attendance to nephrology refresher course

» Accommodation (in a three star hotel from August 25 to August 30 in a double bed room)

 Full boarding (breakfast, lunch, dinner and refresherments )
» Social programs (Please indicate if you would like to take part on it

- Wine tasting Symposium . . . . . . . .. O
- Parliamenttour . . . . . ... ... ... .. O
- Organ Concert at St.Stephan Basilica . . . . . . O

* 50% support for buying the book of Nephrology, Hypertension, Dialysis, Transplantation
Eds: Thomas E. Anreoli, Eberhard Ritz, Laszlé Rosivall
* Hungarian hospitality

Payment: Please indicate your choice: . . . . . . . . . ... .. .. pbank transferor . . . . . . . on-site (cash)

Bank transfer to Hungarian Kidney Foundation (School 2007), OTP Bank Budapest,
Account no: 11763055-24709882, SWIFT Code: OTPVHUHB,

IBAN code: HU55 1176 3055 2470 9882 0000 0000

*For further information and application for fellowship:
L. Rosivall, President, Semmelweis University ,
Nagyvirad tér 4. 1089 Budapest, Hungary;

Tel/Fax: +36 1 210 2956,

e-mail: rosivall@net.sote.hu
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HYPERTONIA S NEPHROLOGIA

PALYAZAT

A Magyar Hypertonia Tarsasdg tagjai szimdra pélydzatot hirdet

A) hypertoniaval kapcsolatos klinikai ¢s elméleti tudoma-
nyos kutatas,

B) kiilfoldi, illetve belfoldi kongresszusi részvétel,

C) kiilfoldi, illetve belfoldi tanulmdnyuti Osztondij,

D) kiilfoldi eléadé meghivasa,

E) szakkonyvvasarlds,

F) PhD képzés

maximum 1,5 millid forintos tamogatdsira, hogy ezzel is hoz-
zajaruljon a hazai hypertonologia fejlesztéséhez.

A palyédzatot harom példanyban kérjiik benyujtani az MHT
Tudomanyos Bizottsdg titkarahoz postai uton (Dr. Tisler
Andyds, Semmelweis Egyetem, 1. Sz. Belgyogydszati Klinika,
1083 Budapest, Kovdanyi Sandor utca 2/A.), valamint e-mailen
is (atisler1 @t-online.bu).

Utazisi palydzatot folyamatosan lehet benyujtani, tudoma-
nyos palyazatot pedig évente kétszer, marcius 15-ig, illetve
szeptember 15-ig. Az elbirdlds a palydzat tudomdnyos érté-
ke, megvaldsithatosdga, hazai hypertonologia fejlesztéséhez
torténd hozzdjarulasa, valamint a palyazé szakmai héttere,
hazai és nemzetkozi aktivitasa alapjdn torténik. A palydzok
az eredményrol levélben kapnak értesitést. Az eredmeényes
palydzatok (palydzo neve, palydzat cime, a tamogatds osszege) o
Hypertonin és Nephrologin c. folyoivatban is megjelennek.

A pilyazatnak az alabbiakat kell tartalmaznia minden eset-
ben:
L Palydzati cimlap

a palydzo neve:

munkahelye

postai cime

telefonszama

faxszama

e-mail cime

II.  Pdlyazat cime
A Kkért tiamogatds Osszege
A palydzat 10 soros Osszefoglaldsa

III.  Részletes tudomanyos életrajz

IV.  Publikdcids aktivitds

a) eredeti publikdciok szdma
angol nyelvii publikdciok szdma
magyar nyelv(i publikdciok szima

b) konyvek szama

c) konyvfejezetek szama

d) az Osszes impakt faktor (absztrakt nélkiil)

e) az utolsé 5 év publikdcidinak impakt faktora
(absztrakt nélkiil)

f) az Osszes idézettség

IV.  Alegfontosabbnak vélt 10 publikdcio részletes adatai
(szerzOk, cim, folyoirat, kotet, oldal, év,
impakt faktor)

V. A pdlydzat tipusdtdl fliggden a megfelel6 rész

A) Tudomdnyos kutatdsi és osztondij palydzat eseten
A tudomdnyos kutatas kifejtése (maximum 5 oldal)
a) téma jelentdsége
b) nemzetkdzi és hazai elézményel
¢) munkahipotézis, célkitlizés
d) kisérleti terv
¢) alkalmazott mddszerek
f) vart eredmények
g) koltségvetés

Jelenleg futé kutatdsi timogatasok (OTKA, ETT,
OMEB stb.) cime, 6sszege és ideje

B) Kongresszusi tamogatdsi palydzat esetén
bekiildott / elfogadott absztrakt
kongresszusi tajékoztatd
varhato koltségek és egyéb tamogatdsok

C) Osztindij esetén
munkaterv (varhat6 hasznositas)
togadé intézmény nyilatkozata
varhato koltségek és egyéb tamogatdsok

D) Kiilfoldsi eloado meghivisa
a vendég ¢letrajza és programja
varhato koltségek és egyéb tamogatdsok

E) Szakkinyvvdsdrids esetén
milyen konyvtarba keriil a konyv
kik férnek hozza

F) PhD képzés esetén
disszertacié varhatd cime
eddigi eredmények, publikdcidk
tokozat szerzés koltségei

Dr. Tislér Andrds Dr. Préda Istvin

az MHT Tudomadnyos Bizottsig

titkdra elnoke
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Palyazati Felhivas a Magyar HYPERTONIA Tarsasag Tagjaihoz

A Magyar Hypertonia Tdrsasdg két tudomanyos dijat hirdet meg, amelyek palydzat ttjan nyerhetdk el. A tudomdnyos dijak
neve:

,»Az Ev Legkiemelkedébb Hypertona-Tirgyt Kozleménye Dij”
Az egyik dij magyar, mig a masik angol nyelvli kozleményt jutalmaz.

Pélyazati feltételek:

* a palydzé a kozlemény elsé szerzdje legyen

+ a tudomanyos kozlemény kozlésének idépontja: 2006. 01. 01. — 2006. 12. 31.

* a palydzé magyarorszagi munkahelye (is) szerepeljen a cikkben a pdlydzé nevéhez kotve

+ a Tdrsasdg a magyar nyelvl kozlemény esetén csak tovibbképzd jellegii, osszefoglald publikaciot értékel

+ a Tdrsasdg az angol nyelvii kozlemény esetén csak impakt faktorral rendelkezé lapban tortént megjelenést értékel

A piélydzatok bekiildési hatdrideje: 2007. szeptember 15.

A dij odaitélésérél a Magyar Hypertonia Tarsasag Tudomanyos Bizottsdganak javaslatdt is mérlegelve a Tdrsasig Elnoksége
dont. A dij dtaddsdra a Magyar Hypertonia Tdrsasdg éves Nagygytilésén kertil sor. A dij értéke az erkolesi és tudomdnyos el-
ismerésen tal 100-100 ezer forint. A dij dtaddsakor a dijazott vividen osszefoglalja publikdcioinak evedményeit és nzok jelentiséyét.

A palydzat (kérvény, illetve az adott publikicid) a kovetkezd cimre nytjthaté be:

Dr. Tislér Andrds, a Magyar Hypertonia Tarsasdg Tudomdnyos Bizottsag Titkdra
* clektronikusan (atislerl @t-online.hn) , vagy
* levé]l formdban 3 példanyban: Dr. Tislér Andrds, Semmelweis Egyetem, 1. Sz. Belgyégydszati Klinika,
1083 Budapest, Kordnyi Sdndor u. 2/a. A boritékra rifrandé:, MHT Az Ev Legkiemelkedbb Kézleménye Dij”

Dr. Préda Istvin Dr. Tislér Andrds
MHT Tudomanyos Bizottsdg Elncke MHT Tudomanyos Bizottsdg titkara



A FOLYOIRAT CELKITUZESE

A, Hypertonia és Nephrologia” a lap elne-
vezésének megfeleld témakorokben széles
alapon kozol elméleti és klinikai kzlemé-
nyeket. Elényben részesiilnek azonban
azok a munkdk, melyek a betegek gyogyi-
tdsdra, illetve jelentds 4j eredmények koz-
lésére vonatkoznak. A folydirat szekesz-
téségi kozleményeket, Osszefoglald (to-
vibbképzd) kozleményeket, eredeti kozle-
ményeket, klinikai farmakolégiai kozlemé-
nyeket, biostatisztikai kozleményeket, va-
lamint kinikai esettanulmdnyokat, orvosi
koncepcidkat, orvostorténeti kozleménye-
ket, tdrsasdgi hireket és szerkesztGségi leve-
lezést is kozol. A szerkeszt6ségi kozlemé-
nyek minden esetben felkérésre késziilnek.
Az 6sszefoglalé kozlemények megjelente-
tése felkérés és 6ndllé benyujtds alapjan is
lehetséges. Az eredeti kozlemények eseté-
ben a szerkesztéség szorgalmazza a korsze-
rd kutatdsetikai gyakorlat, a szerzdi etikai
elvek, a kornyezetvédelmi elbirdsok és a
biometriai szabdlyok megtartdsit és az
frasmivekben ezeknek lehetdség szerinti
kidomboritdsdt.

A jelent6sebb hazai és kiilfoldi kong-
resszusokon részt vevé H-N tdrsasigi ta-
gok (felkérés vagy 6ndllé benyujtds alapjan
valé) kozremkodésével rovid Gsszefogla-
l6kban tdjékoztatjuk Olvasdinkat a tudo-
manyos  konferencidk  eseményeirdl.
Hangsulyt helyeziink a Hypertonia és
Nephrologia Tdrsasdg tudomdnyos foko-
zatot vagy cimet szerz6 tagjai PhD,
habilitdciés és akadémiai doktori tézisei-
nek, illetve székfoglalé eléaddsinak ismer-
tetésére is. A tézisek szerdit tudomdnyos
¢letrajz 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
LHInternational Committee of Medical Jo-
urnal Editors” egységes kovetelményrend-
szerének feleljenek meg. Az frasméd tekin-
tetében az MTA Orvosi Tudomdnyok
Osztilya, az MTA Helyesirdsi Bizottsiga
¢s az Anyanyelvi Bizottsag 1987. novem-
ber 9-1 egyiittes iilésén clfogadott iranyel-
veket kovetjiik (dr. Fdbian Pal, dr. Magasi
Péter: Orvosi helyesirdsi szotdr, Akadémi-
ai Kiado, 1991).

A kéziratokat A/4 formdtumban irégép-
papiron 2 példdnyban, valamint szamité-
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 kiterjesztés(i, dbrdk esetén pedig tiff,
eps, illetve cdr kiterjesztést file-ok.) A kdz-
lemény elemeit (cimoldal, Gsszefoglald,
szoveges rész, illetve annak fejezetei, ko-
szonetnyilvanitds, irodalomjegyzék) a cim-
oldallal indulé szdmozissal kiilon oldalon
kérjiik kezdeni. Egy oldalon soronként 60
letités mellett 30 sor szerepelhet. A bal ol-
dali sorszélt 25 mm-es tdvolsdgara kérjiik
bedllitani. A cimoldal tartalmazza a tomor,
dsszefoglalo jellegii cimet (angolul is), a szer-
z0k teljes nevet és a levelezési cimet. A maxi-
mum I oldalas vagy 150 szobol allo magyar és
angol nyelvii osszefoglnlo alatt kérjiik feltiin-
tetni a kulcsszavakat, illetve azok angol nyel-
vii forditdsdt, mely 3-5 szobdl, illetve az
»olndex  Medicus  Medical ~ Subject
Headings” listajiban szereplé kifejezésbol
dllhat. A szOveges rész tagoldsa az egyes fe-
jezetek megjelolésével torténjen: beveze-
tés, modszer, eredmények, megbeszélés,
koszonetnyilvanitds, a kozlemény elkészi-
téséhez tdimogatdst nyujtok listdja, iroda-
lom. Tovabbi (al)fejezetcimek is megjel6l-
het6k, ha azt a dolgozat igényli.

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

irodalmi hivatkozdsok megjelolése a
hivatkozas sorrendjében torténjen. Az iro-
dalomjegyzékben csak megjelent vagy koz-
lésre elfogadott munkdk szerepelhetnek.
Amennyiben az idézett munka nem teljesi-
ti a fenti feltételeket, az idézés a szoveges
részben zdrdjelek kozott feltiintethetd. Fo-
lydiratban megjelent kozleményre hivat-
kozis esetén a feltiintetés sorrendje: a cikk
szerzdje (vezetéknév, majd keresztnév el-
s6betiis roviditése) — hatnal 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 megjelenés éve, a kotet szdma,
a cikk elsé ¢s utolsé oldaldnak szama (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-
mazo6 tényanyagra hivatkozds esetén jelo-
lendé a konyv szerzdje vagy szerkesztdje, a
konyv cime, a konyv kiaddja, a kiadds he-
lye, a kiadds éve, az idézett szakasz els6 és
utolsé 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
esetben szines dokumenticiot is elfoga-
dunk. Az dbrak, képek hitoldalin puha ce-
ruzdval kérjiik feltiintetni elhelyezkedésiik
sorszamdt. A tablazatok rendelkezzenek

SZERZOINKNEK

rovid cimmel és sorszammal. Az dbrama-
gyardzatok kiilon lapon, az dbra sorszdma
¢s cime mellett szerepeljenek. A laboratori-
umi vizsgalatok SI mértékegység-rend-
szerben torténé megaddsa mellett a térfo-
gat, a suly, a tbmeg, a magassig metrikus
egységli, a homérséklet Celsius fokos, a
vérnyomds Hgmm-es dimenzionadldssal le-
gyen ellitva. A gyégyszerek emlitése ese-
tén a kereskedelmi név zardjeles feltiinteté-
sének lehet6sége mellett a hatéanyag nem-
zetkozi nevét hasznaljuk.

A cim és az Osszefoglalé ne tartalmazzon
roviditéseket. Amennyiben a szoveges
részben nemzetkozileg elfogadott révidi-
téseket alkalmazunk, haszndlatdnak elsé al-
kalmdval zdrdjelben a teljes szdkapcsolat
feltiintetendd.

A kéziratokat kisér6 levélben kérjiik je-
lezni, hogy a szerzék a kozleménnyel
egyetértenek (és ezt aldirdsukkal demonst-
rdljdk), valamint lemondanak az ijsdg java-
ra a kiaddsi jogrol. Irdsbeli engedélyt ké-
riink mellékelni a mdr kozolt adat/abra fel-
haszndldsa, felismerhet6 személy dbrdzola-
sa, szerzének nem mindsiilé személy nevé-
nek emlitése/feltiintetése esetén. A szer-
keszt6ség az altala felkért szakértok szemé-
lyét titkossaggal kezeli. A kézirat tulajdon-
joga a megjelenésig a szerzot illeti meg, a
megjelenés napjan tulajdonjoga a lapot ala-
pito tdrsasigokra szall. A megjelent kéz-
iratok megdrzésére szerkesztéséglink nem
tud vallalkozni.

A KEZIRATOK BEKULDESE

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

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

Dr. Radd Jdanos
1065 Budapest, Hajds u. 25.
e-mail: janosrado@axelero.hu

A tobbi kozlemény (alapkutatdssal, 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. Belgyégydszati Klinika
1083, Budapest, Kordnyi S. u. 2/a
e-mail: alfsan@bell .sote.hu



