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Az 0j europai hypertonia ajanlasrol

About the new European guidelines for the management of hypertension

Farsang Csaba
Févarosi Szent Imre Kérhaz

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2007; 11 (4):165-167.

OSSZEFOGLALAS Az Eurépai Hypertonia / Kardiologus Tarsasagok kozos Utmutatéja
2003-bhan jelent meg. Azéta szamos jelentds Uj tanulmany eredménye latott napvilagot,
mely szlikségessé tette bizonyos részek Ujragondolasat. Az Uj ajanlas 2007 juniusaban
megjelent a Journal of Hypertension hasabjain. Szerzé réviden ¢sszefoglalja az altala leg-
fontosabbnak tartott szempontokat és Ujdonsagokat felkeltve a figyelmet a lapunkban
nemsokara megjelené magyar forditas irant.

Kulcsszavak: hypertonia, Eurdpai Hypertonia / Kardioldgus Tarsasagok kbzés Gtmutatdja

SUMMARY The last publication of hypertension Guidelines of the European Societies of
Hypertension / Cardiology appeared in 2003. Since then many important trials have been
published making it necessary to reconsider and renew some parts. The new Guidelines
were published in the June issue of Journal of Hypertension. The author summarizes the
most important aspects and new recommendations with the intention of raising the inte-
rest for its translated Hungarian version to be published in the near future in this journal.

Key-words: hypertension, Guidelines of the European Societies of Hypertension /
Cardiology appeared
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Bevezet6
Az (jj ajanlas jellemzGi

BEVEZETO lemzdit is jobban figyelembe vevd
ajdnlast hoz létre (1). E publikici sz¢é-
leskort elismertségére és fogadtatdsd-
ra jellemz6, hogy jelenleg tobb mint
1000 citdcioval vezeti a legtobbet idé-
zett orvostudomanyi kozlemények lis-
tajat. Megjelenése 6ta azonban szamos
4j eredmény latott napvildgot (1. tdb-
ldzat).

Ezek a kozlemények szamos véltoz-
tatdst tettek sziikségessé, ezért a két
eurdpai tdrsasig 2007 juniusiban
megjelentette az Uj ajanlast (2). Az
aldbbiakban roviden 0sszefoglalom
ennek legfontosabb megallapitdsait.
Az j ajanlds magyar forditasban is ro-
videsen megjelenik lapunkban.

Sokaig az Eurépai Hypertonia Tidr-
sasdg (European Society of Hyper-
tension — ESH) és az Eurépai Kardio-
légus Tarsasag (European Society of
Cardiology — ESC) nem jelentetett
meg 0ndllé6 ttmutatét a hypertonids
betegek kezelésére, hanem elismerte
az  Egészségligyi  Vilagszervezet
(WHO) és a Nemzetkozi Hypertonia
Tarsasdg (ISH) altal publikdltat. (En-
nek egyik legtobbet idézett kiadasa
1999-ben jelent meg.) 2003-ban
azonban az ESH ¢és az ESC ugy don-
tott, hogy 6ndllé, az eurdpai populi-
cié cardiovascularis és gazdasigi jel-

AZ UJ AJANLAS JELLEMZOI

* Megtartja a korabbi elveket, a ren-
delkezésre 4ll6 legjobb, a kiegyensu-
lyozott vélemény kialakitdsdhoz ve-
zet6 bizonyitékokat (randomizdlt,
kett6s vak, kontrolldlt vizsgilatok,
metaanalizisek, esetkontrollos ta-
nulmdnyok és, ha sziikséges, nem-
zetkozileg ismert és elismert szakér-
ték véleménye) hasznalja fel.

¢ Kritikusan elemzi a publikalt ered-
ményeket.

+ Nem irja kotelezben el6 a teendd-
ket, hanem a képzést és a tovabb-
képzést tartja szem eldtt segitve az
6ndll6 véleményalkotdst.

* Igyekszik elkeriilni a rugalmatlan
beosztasokat ¢és ajanldsokat.
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1. tablazat. 2003 6ta publikalt legfonto-
sabb vizsgalatok, ill. metaanalizisek. A
Tablazat nem tartalmazza a csak a szer-
z6k nevével kozolt cikkeket

AASK INCLUSIVE
ACCESS INVEST
ACCOMPLISH INTERHEART
ACTION JUKEI HEART
ALPINE LIFE

ALERT MIW

APSIS MOSES
ARIC NEPHROS
ASCOT OPTIMAL
BENEDICT PAMELA
BPLTTC Metaanal. PEACE
CAFE PERTINENT
CAMELOT PHARAO
CHARM PHYLLIS
CAMELOT PREAMI
CHARM PREMIER
CHOIR PREVAILED
CIBIS-IIl PRIME
COLA-II PEACE
CONVINCE Rein-2
COMET SCOPE
COOPERATE SECURE
DETAIL SENIORS
DECREASE SHAPE
DIAB-HYCAR SHEPext.
DREAM SILVHIA
ECHP SILVIA
ELSA SMILE
EPHESUS SMOOTHT
EPIC STAR
EUROPA TOHP
FEVER TRACEext.
FORLIFE TROPHY
GATES VALIANT
GEMINI VALSYST
HOPE VALUE
HOPE-TOO WHI

IDNT WHS

A kérosan magas vérnyomds (hy-
pertonia) megfogalmazdsa ujszertivé
vélt, hiszen az a vérnyomds-emelkedés
és a cardiovascularis kockdzati ténye-
zOk egyiittese alapjan allapithatd csak
meg. Ennek egyik példdja, hogy mig
egyéb rizikéfaktorok hijdn kérosnak

tartjuk a vérnyomast, ha az 2140/90
Hgmm, ugyanakkor diabetes mellitus
tarsuldsakor mdr hypertonidt allapi-
tunk meg, ha a vérnyomas =130/80
Hgmm. Az 4j ajdnlds tehat az el6z6nél
jobban hangsulyozza, hogy a teljes
cardiovascularis kockazatot kell figye-
lembe venni. Az egyes kockdzati beso-
rolasok kozotti hatar azonban nem te-
kinthet élesnek.

A hypertonia osztdlyozdsa Iénye-
gében nem valtozott, nem vettiik dt az
amerikai beosztist. Nagyobb hang-
suly keriilt az an. ,dlcdzott” (masked)
hypertoniara, hiszen kideriilt, hogy ez
nagyobb cardiovascularis kockazatot
jelent, mint a fehérkdpeny hypertonia.
Alcizott hypertonianak nevezziik azt a
koérformdt, amikor a rendeléi vérnyo-
mads normdlis, de az ambulans vérnyo-
mds (ABPM-mel vagy otthoni méré-
sekkel) ismételten magas. A ,tarsult
betegségek” (associated clinical
conditions) elnevezés helyett a minden
vérnyomadsszinthez tartozd legsulyo-
sabb kockdzati kategoria a ,,megallapi-
tott cavdiovascularis betegsey”
(established cavdiovascular disease) elne-
vezést kapta. Ez tehat eltér a hazai Te-
rdpids Iranyelvekben lefektetettektdl.
Az G ajanlds hangsulyozza, hogy
mind a systolés, mind a diastolés vér-
nyomds emelkedése jelentds kockdzat-
tal jdr, és id6skorban a pulzusnyomads
jelentdsége is nagyobb hangsulyt ka-
pott. A kockizati tényezOk kozé az
el6z6ek megtartdsa mellett — a hazai
utmutatéval megegyezben — a dia-
betes mellitus mellé bekeriilt a meta-
bolicus szindréma, a csokkent krea-
tininclearance, a koncentricus balkam-
ra hypertrophia, a pulzushulldm terje-
dési sebességének novekedése, a boka/
kar index csokkenése (<0,9) és a sziv-
frekvencia novekedése.

A hypertonia diagnosztikija feje-
zet részletesebbé vilt és kiilon kieme-
lést kapott az otthoni vérnyomasmé-
rés jelentSsége. Erre is és a nappali/éj-
szakai/246rds ABPM értékekre is
meghatdroztuk a kéros tartomanyt.
Az utébbi néhiny évben megjelent
fontos tanulmanyok alapjdn a centralis
vernyomds meghatarozdsa ¢s jelentdsé-
ge is megfogalmazddott. Az anamné-
zis, a fizikalis vizsgalat és az eszkozos
vizsgalatok fejezete is kiboviilt, s a la-

boratériumi vizsgalatok javaslata is
megujult. Kiilon ajdnlds foglalkozik a
szubklintkus  szervharvosoddsok — (sub-
clinical organ  damage) részleteivel,
mégpedig a szervi lokalizicio és a di-
agnosztikai tevékenység szerint. Erde-
kes és a szOvegbirdlok kozott is nagy
vitdt valtott ki az, hogy a szemfenék
vizsgalatat csak a sulyos (III. fokoza-
td) hypertonidsokndl tartja az 0j ajan-
lds elengedhetetlennek.

Az antihypertensiv terdpia leglénye-
gesebb elve, miszerint legfontosabb a
vérnyomds célértékének elérése, nem
valtozott. A kezelésben nagy hang-
sulyt kapott tovdbbra is a nem gyogy-
szeres terdpia. A kezelés elkezdése a
beteg rizikohelyzetétdl, s ezen beliil a
vérnyomadsszinttdl fligg. Tovdbbra is
fontos hangsulyozni, hogy diabeteses
beteg gyogyszeres antihypertensiv ke-
zelése mar >130/80 Hgmm-es vér-
nyomds esetén indokolt, mig a
metabolikus szindréma esetén ez csak
a nemfarmakoldgiai kezelés ered-
ménytelenségénél javasolt. A kezelési
stratégia taglaldsakor kiilon indokoldst
kapott, hogy mikor javasolt mono-
terapidt (pl. kis cardiovascularis koc-
kazat esetén) és mikor rogton gyogy-
szer-kombindciét (beleértve a  fix”
kombindcidkat is) alkalmazni (plL
nagy cardiovascularis kockazat: dia-
betes mellitus, metabolikus szindré-
ma, megallapitott cardiovascularis be-
tegség) esetén. Az ajdnlds kemeli,
hogy a placebokezeléshez vagy a keze-
letlen hypertonidsokhoz hasonlitva a
tiazid diureticumok, a béta-blokkoldk,
az ACE-gatldk és a kalciumantagonis-
tdk cardiovascularis mortalitist/mor-
biditdst csokkenté hatdsa jol doku-
mentalt. Ilyen vizsgalatokat az
ARB-kkel mar etikai okbdl nem lehe-
tett végezni, de bizonyitékok sora mu-
tatja, hogy ez a csoport is egyenértéki-
nek tekinthetd az el6bbiekkel.

Természetesen a kezelés individunli-
zdldsanak kérdese 1s nagyon fontos, hi-
szen az egyes gyogyszercsoportok ko-
z6tt a farmakodindmids hatds eltérésé-
bbl addédodan jelentds kiilonbségek
vannak. Hangsulyozom azt a tényt,
hogy az 0j ajdnlasban a klinikai farma-
kologiai szemlélet jelentds teret ka-
pott. A gyégyszercsoportok kozotti
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legfontosabb kiilonbségek kozott em-
litendSk a kedvezd vagy kedvezétlen
metabolikus hatdsok, ezért pl. a bé-
ta-blokkoldk kozott kiemelt lett a car-
vedilol és a nebivolol, valamint a sok-
irdnyu (inzulinrezisztencidt, lipidszin-
teket, testsulyt és kismértékben vér-
nyomast is csOkkentd) cardiovascu-
laris preventiv hatdasi rimonabant.
Noha az evidencidk még nem tekint-
hetdk teljesen egyértelmiieknek, ugy
tinik, hogy az ACE-gitlok és az
ARB-k 6sszehasonlitisakor a corona-
riabetegségek prevencidja tekinteté-
ben az ACE-gitlok, a stroke megeld-
zés szempontjdbdl pedig az ARB-k
kedvez hatdsa emelheto ki. Ugyanak-
kor az is emlitendd, hogy a stroke pre-
venciéban az ARB-k mellett a kal-
cilumantagonistak, mig a szivelégte-
lenség és az 1) diabetes mellitus meg-
el6zésében az ACE-gitlok és az
ARB-k szerepe a legjelentSsebb.

A gyogyszer-kombindciok alkalmaza-
sdnak hangsulyozasa jellemzé az uj
ajdnldsra. A javasolt kombindcidkat
bemutatd hatszégben a béta-blokkold
+ diureticum kombindcidt szaggatott
vonal jelzi, tekintettel e kombindcid
egyértelmten el6nytelen metabolikus
(cukor- és lipidhaztartds) hatdsaira.
Ugyanakkor az el6z6eknél nagyobb
hangsuly keriilt a kalciumantagonista
+ ACE-gitl6, az ACE-gatl6 +
diureticum, az ARB + diureticum és
az ARB + kalciumantagonista kombi-
naciokra.

A specidlis hypertonids esetek kezelésé-
re vonatkozé tdmpontokat ad az ajan-
las az id6skori, a diabeteses, a meta-
bolikus szindrémds, a cerebrovascu-
laris betegségben szenvedd, a kognitiv
diszfunkcids, a coronariabeteg, a sziv-
elégtelenségben szenvedd, a pitvar-
fibrillalé, a nem diabeteses vesebete-

gek és a nébetegek kezelésére. Kitér az
oralis contraceptivummal kezelt, a
hormonpétlé terdpiaban részesilo és a
varandds hypertonidsok terdpids prob-
lémdira is. Kiilon fejezetet szentel a 7e-
zisztens hypertonin, a hypertonids siirgos-
segi dllapototok kezelésének, a tdrsuld
rizikéfaktorok  (pl.  dyslipidaemia)
problémadjanak, a thrombocytaaggre-
gaciot gitld, a vércukorcsokkentd ke-
zelésnek, valamint a szekunder hy-
pertonidk kérdéskorének. Utdbbiak
kozott kiemelem az obstructiv alvisi
apnoe jelent6ségének taglaldsdt.

A fentiekbdl kitnik, hogy az uj
ajdnlds szerepe a hypertonologus kép-
zésben és tovibbképzésben egyarant
kiemelkedd jelent6ségii, ezért részletes
tanulmanyozdsa nemcsak az e tekin-
tetben mdr jartas, hanem a hypertonia
irant érdekl6dd kollegdaknak is mele-
gen ajdnlhato.
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OSSZEFOGLALAS A depresszios betegek markénsan fokozott cardiovascularis morbidi-
tésa és mortalitdsa régota ismert. Ennek oka — els6sorban — abban rejlik, hogy major vagy
minor depresszidban az ischaemias szivbetegség tobb rizikdfaktora (hypertonia, diabetes
mellitus, dohanyzas stb.) halmozottan, illetve gyakrabban fordul el6. Major depressziés
epizod alatt fokozott a thrombosiskészség, romlik az endothelfunkcid és kifejezetten
emelkedett sympatoadrenalis aktivitas is igazolhatd. Nagyon valdszin(i, hogy ezen utobbi
eltérések magyarazzak, hogy a hosszu tavu kovetéses vizsgalatokban a depresszios bete-
gek kb. kétszeres cardiovascularis mortalitasa akkor is kimutathatd, ha az egyéb rizikéfak-
torokat (vérnyomads, dohanyzas, szérumkoleszterin, testtdmeg-index stb.) korrigaljak. A
depresszié tehat a cardiovascularis és cerebrovascularis betegségek fliggetlen rizikdfak-
toranak tekinthetd, de az 6sszefliggés forditva is igaz: mivel a cardiovascularis/cerebro-
vascularis betegségek (hypertonia, ischaemias szivbetegség, stroke) a depresszid rizikéd-
faktorainak tekinthet6k. Az Un. vascularis depresszidé nemrég felvetett kérdéskore még to-
vabbi vizsgalatokat igényel. Ujabb, de még megerdsitésre vard eredmények szerint a de-
presszid hatékony akut és hosszl tavu kezelése nemcsak a szuicid, hanem a cardiovas-
cularis és cerebrovascularis morbiditast és mortalitast is Iényegesen csokkenti.

Kulcsszavak: depresszid, cardiovascularis betegségek, rizikfaktorok, antidepresszivum

SUMMARY Evidence from many studies has demonstrated that depression plays an
important role in the development of ischemic heart disease (IHD) and is associated with
an adverse prognosis in patients with IHD. Depression confers a relative risk between 1.5
and 2 for the onset of CAD in healthy individuals, whereas depression in patients with
existing CAD confers a relative risk between 1.5 and 2.5 for cardiac morbidity and
mortality. This increased risk for adverse clinical events has been found to be independent
of conventional risk factors, that is age, gender, hypertension, level of cholesterol, and
smoking. Depression has been shown to be an independent risk factor for the
development of coronary artery disease, and also is associated with greater risk of
mortality in patients with IHD. Several potential mechanisms have been suggested as be-
ing responsible for the increased risk of IHD in patients with depression, including
hypothalamic-pituitary axis hyperactivity, autonomic nervous system dysfunction, and
increased platelet reactivity, endothel dysfunction. Adequate treatment of depression
may reduce the suicid mortality, and may improve not only the depressive symptoms, but
the poor prognosis of depressed patients with ischemic heart disease. SSRI-s are safe in
the treatment of depression in patient with IHD. Further investigations are needed to
evaluate the “vascular depression”.

Key words: depression, cardiac morbidity and mortality, risk factors, antidepressive
treatment
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A DEPRESSZIO PRE\,{AL,ENCII'UA
ES KLINIKAI JELENTOSEGE

A depresszié mint orvosi értelem-
ben vett diagndzis nem azonos a min-
dennapi élettel gyakran egyiitt jard
rossz egyéni és tarsadalmi kozérzettel,
szomorusiggal, illetve elkeseredett-
séggel. Az orvosi értelemben vett ma-
jor vagy minor depresszié korisméjé-
nek feldllitdsihoz az érvényes nemzet-

kozi  diagnosztikai  standardoknak
megteleléen (WHO: ICD-10, Ameri-
kai Pszichidtriai Tdrsasag:

DSM-IV-TR) meghatarozott szamu
tiilnetnek meghatdrozott ideig kell
fennallni. Az ilyen ismérvek alapjan di-
agnosztizdlt major és minor depresszi-
ok diagnosztikai validitdsa és reprodu-
kalhat6sdga igen jo, ezen betegségek
meghatdrozott genetikai-biolégiai
komponensekkel rendelkeznek, keze-
lés nélkiil jol meghatdrozott (rekur-
rens vagy kroénikus) lefolyast mutat-
nak, és meghatdrozott (tehat specifi-
kus) farmakoldgiai és nem farmakolé-
giai terdpiakra gyodgyulnak. Nemzet-
kozi Osszehasonlitasra alkalmas méd-
szertannal késziilt, reprezentativ kiil-
foldi és hazai felmérések szerint az uni-
poldris major depresszio és a bipolaris
(manids-depresszids) betegség élettar-
tam 1 éves és 1 honapos prevalencidja
az europai és észak-amerikai orszagok-
ban 13-17%, 7-9% és 2-4% kozott
van, de a major depresszids betegek
csak mintegy 25-45%-a all kezelés
alatt (1). A nem kezelt depresszidk mi-
att fellépé komplikdciok (6ngyilkos-
sdg, mdsodlagos alkoholizmus, tartds
betegdllomdny, korai rokkantositds,
munkanélkiiliség stb.), a cardiovascu-
laris, cerebrovascularis és egyéb testi
betegségekhez hasonldan, igen nagy
terhet ronak az egyénre ¢s a tarsada-
lomra egyardnt (1).

DEPRESSZIO ES CARDIO-
VASCULARIS/ CEREBRO-
VASCULARIS MORBIDITAS,
ILLETVE MORTALITAS

A testi és pszichidtriai betegségek
Osszefiiggése évezredek ota foglalkoz-
tatja az orvostudomdnyt. Bdr a pszi-
chidtriai betegek fokozott 6ngyilkos-
sdgl, baleseti és cardiovascularis mor-
biditasa és mortalitdsa régdta ismert

volt, a depresszio és a cardialis beteg-
ségek kozotti kapesolatanak finomabb
részletei csak az utébbi évtizedben vil-
tak ismertté. Az els6 objektiv vizsgd-
lat, amelyben a depresszi6 és cardio-
vascularis haldlozds kapcsolatdt ele-
mezték, Malzbery, amerikai pszichid-
ter nevéhez fzddik (2). A szerzo tobb
mint ezer, .involuciés melankdlia”
(mai terminolégidval: késéi kezdeti
unipoldris major depresszié) miatt
hospitalizilt New York-i betegnél azt
taldlta, hogy a cardialis eredett haldlo-
zas n6knél 6-8-szor, férfiaknal 6-szor
volt magasabb, mint a korban és nem-
ben illesztett kontrollokndl (2). A de-
presszios betegek fokozott cardiovas-
cularis morbiditdsdnak és mortalitdsa-
nak kiemelt jelent6sége van id6skort
betegeknél, amikor a sziv- és érrend-
szeri betegségek incidencidja amugy is
megnd, és az Oregedéssel egylitt jard
biologiai és pszichoszocilis rizikéfak-
torok fokozott lehet6séget teremtenek
az id6skori depresszié kialakuldsinak.

Weeke és Vaeth 2168, megel6zdleg
pszichidtriai osztilyon kezelt mdnids-
depresszids beteg 6 éves kovetése so-
rdn 309 beteg halt meg, ¢és a cardiovas-
cularis, illetve 6ngyilkossdgi halalozas-
ra vonatkozo standardizdlt mortalitdsi
rita (SMR) férfiakndl 1,60, illetve
2221, valamint 1,23, illetve 12,49
volt (3). Egy madsik, 427 mdnias-de-
presszios betegrél szOl6 hossza tavia
kovetéses vizsgdlat sordn a szerzok az
57 meghalt beteg klinikai adatait 57,
korban, nemben és tirsadalmi status-
ban illesztett kontrollal hasonlitottdk
Ossze (4). A betegek kozott harom-
szor olyan gyakori volt a cardiovascu-
laris haldl, mint a kontrollokndl
(42,1% »s 14,0, SMR: 3,0), mig az
ongyilkossdgi mortalitisban még en-
nél is nagyobb kiilénbség mutatkozott
(15,7% »s 0,67%, SMR: 23,4). T6bb
mint 400, megel6zdleg sulyos unipo-
liris major depresszid, illetve mdni-
ds-depresszids betegség miatt hospi-
talizalt beteg 34-38 éves kovetése so-
ran Angst és mtsai (5) szintén azt talal-
tak, hogy az elhunytak SMR-értékei a
cardiovascularis és cerebrovascularis
betegségekre, valamint a szuicidium-
ra, illetve a baleseti halalra vonatkozo-
lag 1,61, 1,33, 18,04, illetve 1,91 vol-
tak.

A Baltimore Epidemiological Catch-
ment Avea Study keretében a szerzok
1551, a populdciébdl reprezentativ
modon kivalasztott felnéttnél vizsgal-
tak a pszichidtriai és szomatikus mor-
biditdst 1981-ben, majd 13 év mulva,
1994-ben. Eredményeik szerint azok,
akiknél 1981-ben major depresszi6 al-
lott fent, de cardialis értelemben
egészségesek voltak, a 13 éves kovetés
sordn a cardiovascularis rizikéfaktorok
(dohanyzas, vérnyomads, elhizds, szé-
rumkoleszterin stb.) korrigdldsa utdn
is 4,5-sz0r gyakrabban estek at myo-
cardialis infarctuson, mint a nem de-
presszios egyének (6). Egy Ddnidban
végzett, 27 éves kovetéses vizsgalat
szintén azt taldlta, hogy a kezdetben
depresszids egyének relativ rizikdja a
myocardialis infarctusra vonatkozdlag
az ismert cardiovascularis rizikdfakto-
rok korrigaldsa utdn is 1,71 volt (7).
Egy nemrég lezdrult, tobb mint 5000
tére kiterjeds, hollandiai populdcids
vizsgalat adatai szerint a cardiovas-
cularis haldlozas relativ rizikojat a
minor depresszié 1,6-szorosra, a ma-
jor depresszié 3,8-szorosra novell.
Ugyanakkor minor depresszio és defi-
nitiv szivbetegség esetén ez az érték
5,1, mig major depresszié és cardio-
vascularis betegség fennallta sordn a
relativ riziké 10,5 volt (8).

Miutdn mind a depresszidk, mind a
cardiovascularis és cerebrovascularis
betegségek magas prevalencidjuk ¢és
sulyos szovédményeik miatt kiilon-
kiilbn is komoly népegészségiigyi
problémadt jelentenek, a két betegség
egylittes megjelenése az egyik legna-
gyobb kihivist jelenti a pszichidterek,
kardiolégusok, neurolégusok, de f6-
leg hdziorvosok és végsd soron az
egész egészségligyi ellatds szamara.

A DEPRESSZIO MINT

A CARDIOVASCULARIS/
CEREBROVASCULARIS
BETEGSEGEK RIZIKOFAKTORA

A depresszids betegeknél észlelhet
fokozott cardiovascularis/cerebrovas-
cularis morbiditdsnak és mortalitisnak
szamos oka van, amelyek koziil a leg-
kézenfekvébb az a tény, hogy a (f6leg
kezeletlen) depresszids betegek nem
vagy csak kevésbé mtikodnek egyiitt a
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testi betegségiikre alkalmazott terdpi-
akkal, illetve az életmddbeli tandcsokat
is ritkdbban kovetik. Ugyanakkor cél-
zott vizsgdlatok szerint, a major de-
presszios, illetve mdnids-depresszios
betegeknél 2-3-szor gyakrabban for-
dul elé hypertonia és 2-es tipusu
diabetes mellitus, mint a nem de-
presszios kontrollokndl (9-11), és egy
nemrég publikdlt vizsgdlat szerint
hypertonids betegek kozott az aktudli-
san fennallé major depresszid pre-
valencidja (15,6%) majdnem négysze-
rese volt a kontrollokénak (4,2%)
(12). Egy masik vizsgdlatban a kezdet-
ben major depressziéval diagnoszti-
zdlt, de szomatikusan egészséges bete-
gek kozott a hypertonia kialakuldsd-
nak relativ rizikdja a 12 éves kovetés
sordn, a rizikofaktorok (életkor, nem,
dohdnyzds, alkohol, testtémeg-index,
diabetes-stdtus, tdrsadalmi réteghely-
zet stb.) korrigdldsa utdn is 2,1 volt
(13). A depresszié mint szignifikins
rizikéfaktor szerepét a coronariabe-
tegség kialakuldsdt illetéen Kopp es
mitsai hazai vizsgdlatai is bizonyitottak
(14).

Ismételten bizonyitott tény az is,
hogy a schizophren és alkoholista, il-
letve drogbetegek mellett a depresszi-
0s (és f6leg a manids-depresszids) be-
tegek is szignifikansan gyakrabban do-
hdnyoznak, mint a pszichidtriailag
egészséges kontrollok (9, 15, 16). Sa-
jat vizsgdlataink szerint a 152 unipola-
ris és bipoldris depresszids betegnél a
dohdnyzds (minden esetben annak
legveszélyesebb formadja, a cigaretta)
élettartam és pont-prevalencidja 70%
és 56% volt, mig ugyanez az érték Ma-
gyarorszdg felnott lakossigdban 53%
és 35%, és ez a kiilonbség, mind az
élettartam, mind a pont-prevalencidt
illetéen erdsen szignifikinsnak bizo-
nyult (17).

Mint a fentebb részletezett koveté-
ses vizsgdlatok is kimutattdk, a major
és minor depresszié szignifikdns ¢és
fiiggetlen rizikétényezdje a cardiovas-
cularis morbiditdsnak és mortalitidsnak
(6-8, 13), hiszen depresszids betegek-
nél a jelentésen megemelkedett sziv-
és érrendszeri haldlozasi ardny kimu-
tathatd a cardiovascularis rizikofakto-
rok (hypertonia, dohdnyzds, diabetes-
status stb.) korrigdldsa utdn is. Lenni

kell tehdt még egy vagy tobb olyan té-
nyezonek, amely vascularis rizikéfak-
torokkal nem rendelkez6 (tehdt nem-
dohdnyzo, nem hypertonids, nem dia-
béteszes stb.) depresszios betegek ese-
tén is fokozza a sziv- és érrendszeri
megbetegedések rizikoyjdt.

Az elmult évtized intenziv klinikai
kutatasai alapjdn a major depresszids
betegeknél a depresszids epizdd alatt
kimutathaté a megnovekedett
hypothalamus-hypophysis—mellé¢kve-
sekéreg aktivitas, illetve az ezzel
egylittjdr6 hypercortisolaemia, a kife-
jezett sympathicotonia, a fokozott
thrombocytaaggregdcios készség (va-
gyis a fokozott thrombosishajlam), az
endotheldiszfunkcid, valamint a csok-
kent szivfrekvencia-variabilitds, ame-
lyek szintén komoly szerepet jdtszanak
a cardiovascularis morbiditasban és
mortalitdsban de ugyanakkor a de-
presszié gyogyuldsa utdn ezen eltéré-
sek tobbnyire normalizdlédnak (18-
21).

A VASCULARIS BETEG§EGEK MINT
A DEPRESSZIO RIZIKOFAKTORAI

A major vagy minor depresszids be-
tegek fokozott cardiovascularis, illetve
cerebrovascularis morbiditdsa és mor-
talitdsa nemcsak a hosszu tdvt vizsgd-
latok sordn igazolhat6. Tébb tanul-
many egybehangzé adatai szerint a ko-
szorusér-betegségben, illetve az akut
myocardialis infarctusban szenveddk-
nél a major vagy minor depresszid
2-4-szer gyakrabban fordul eld, és az
aktudlisan fennallé major depresszio
(annak sulyossdgatol fiiggben) 2,5-
5,7-szeresre noveli az 1 éven beliili ha-

ldlozast, férfiakndl és n6knél egyardnt,
¢s fliggetleniil attdl, hogy a cardialis
vagy pszichiatriai betegség allott fent
elészor (18, 19,22, 23). Lathattuk azt
is, hogy depresszids betegeknél a
hypertonia, a diabetes mellitus és a do-
hdnyzas a kontrollokhoz képest szigni-
tikdnsan gyakrabban fordul el6, az ese-
tek tObbségében évekkel megeldzve az
elsé depresszios epizdéd megjelenését
(9-12, 15-17), és ezen igen erds sta-
tisztikai Osszefiiggés alapjdn megalla-
pithatd, hogy ezen betegségek, illetve
dllapotok jelent6s mértékben hajlamo-
sitanak depressziora.

Stroke utdn 1 éven beliil a betegek
30-40%-dnal alakul ki major vagy
minor depresszio, amelyet az esetek je-
lentés részében nem ismernek fel,
vagy a hangulatzavart az akut agyi tor-
ténésre adott (,normalis”) pszichold-
giai reakcidnak tartjdk, bar szdmos
vizsgalat igazolta, hogy a poststroke
depresszié ugyanolyan jol reagal az
antidepressziv farmakoterapidra, mint
a testileg egészséges, depresszids bete-
gek (24, 25). Ugyanakkor két, nagy
anyagra kiterjedd, randomizdlt, kont-
rollalt vizsgalat azt is igazolta, hogy az
akut ischaemids strokon dtesett, nem
depresszids betegeknél a preventive al-
kalmazott antidepressziv farmakoterd-
pia (sertralin, illetve mirtazapin) har-
maddra, illetve hatoddra csokkentette
a depresszi6 kialakuldsanak gyakorisd-
gat az 1 éves kovetés sordn (24, 25).

A depresszids betegek fokozott car-
diovascularis és  cerebrovascularis
morbiditasinak és  mortalitdsinak
f6bb okait vazlatosan az 1. tdbldzatban
tiintettiik fel. Mindezek a tényezdk —
az elbzbekben részletezett rizikdfakto-

1. tablazat. A depresszids betegek fokozott cardiovascularis és cerebrovascularis morbiditasa-

nak és mortalitasanak lehetséges okai

Szignifikansan (2-3x) gyakoribb:
 Hypertonia

« Diabetes mellitus (els6sorban 2-es tipus)
 Dohanyzas

« Fokozott hypophysis-hypothalamus-mellékvesekéreg aktivitas (hypercortisolaemia,

sympathicotonia)
« Fokozott thrombocytaaggregacios-készség
 Csokkent endothelfunkcié
» CsOkkent szivrekvencia-variabilitas

« CsOkkent compliance a gyogyszeres és nem gydgyszeres kezeléssel

(magyarézatot lasd a szovegben)
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rok halmozott eléforduldsaval egyiitt
— jOl magyarazzdk a (tobbnyire keze-
letlen) depresszids betegek fokozott
cardiovascularis / cerebrovascularis
morbiditdsdt és mortalitisit. Ugyan-
akkor joggal mertil fel a kérdés, hogy a
depressziok eredményes kezelése ké-
pes-e csOkkenteni ezt a fokozott mor-
biditast és mortalitast. A probléma kii-
l6ndsen az utdbbi 10-15 évben aktud-
lis, hiszen az ez id6 alatt piacra keriilt
j, korszerti (SSRI és egyéb 1 generd-
cios, szelektiv vagy kettds hatdst) an-
tidepresszivumok kardiotoxikus hatd-
sa — a régebben haszndlatos triciklu-
sos/tetraciklusos szerekéhez képest- el-
hanyagolhaté, és ezen korszer(i anti-
depresszivumok cardiovascularis, illet-
ve cerebrovascularis  betegségben
szenvedOknél is nagy biztonsdggal és
hatékonysdggal alkalmazhatok
(18-21).

A DEPRESSZIOK EREDMENYES
KEZELESENEK HATASA

A CARDIOVASCULARIS, ILLETVE
CEREBROVASCULARIS
MORBIDITASRA ES
MORTALITASRA

Amennyiben a kezeletlen depresszid
a cardiovascularis és cerebrovascularis
megbetegedések fliggetlen rizikdfak-
tora, elvdrhatod, hogy a betegség ered-
ményes (akut és hosszu tavi) kezelése
az Ongyilkossdgi haldlozas mellett a
sziv- és érrendszeri mortalitast is csok-
kentse.

Abrens ¢s mtsai (26) vizsgalata volt
az elsd, amelyben a mdnids-depresszi-
0s betegek hosszu tavu lithium pro-
filaktikus kezelése soran nemcsak az
ongyilkossdgi, hanem az egyéb (pl.
cardiovascularis) haldlozist is elemez-
ték. A szerzok 827, megelézéen mdni-
ds-depresszids betegség miatt korhaz-
ban kezelt, majd dtlagosan 6,7 éve
profilaktikus lithiumkezelésben része-
stil6  betegiiknél azt talaltak, hogy
nemcsak az ongyilkossdgi halalozis,
hanem a cardiovascularis mortalitds is
szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint
a lithiumkezelésben nem részesuld
kontrollokndl, és mindkét érték a po-
puldcidéban észlelhetd aranyokhoz dllt
kozel (26).

Hosszu tava (34-38 évig tartd) ko-
vetéses vizsgalatukban Angst és mtsai
(5) 158 bipolaris depresszids és 147
unipoldris depresszios elhunyt beteg
haldlokait elkiilonitve elemezték a
hosszu tava kezelésben részesulok, és
nem részesiilék csoportjain beliil. Tul
azon, hogy az 6ngyilkossigra vonat-
kozé SMR tobb mint 70%-kal csok-
kent mind az unipoldris, mind a bipo-
ldris betegek hossza tivi kezelésben
részesiilé csoportjaiban, a cardiovas-
cularis halalozisra vonatkozé SMR a
kezelteknél lényegesen alacsonyabb
volt, mint a kezelésben nem részesu-
16knél (unipoldris depresszids bete-
gek: 1,26 rs 1,42, bipolaris depresszi-
0s betegek: 1,68 vs 2,23, utébbi kii-
16nbség erdsen szignifikdns). Erdekes,
hogy a rosszindulati daganatos beteg-
ségekre vonatkozdé mortalitds is szig-
nifikdnsan alacsonyabb volt a hosszt
tava terdpiaban részesiilok kozott (5).
Az emlitett két vizsgdlat (5, 26) adatai
tehat arra utalnak, hogy a depressziok
eredményes (akut és hosszd tavi)
gyogyszeres kezelése lényegesen csok-
kentheti az ilyen betegségben szenve-
dok fokozott cardiovascularis, illetve
daganatos betegség miatti mortalitd-
sdt (¢s feltehetben morbiditdsdt is). A
daganatos betegség jobb progndzisa
mogott feltételezhetéen az immun-
rendszerben bekovetkezd kedvezd ha-
tas, pl. fokozott 0ldsejt-aktivitas dllhat
(27).

Egy 40 kardioldgiai, illetve pszichi-
dtriai centrumban végzett, multinacio-
ndlis (USA, Kanada, Eurdpa, Ausztrd-
lia), duplavak, placebokontrollalt vizs-
galatban a szerzok Osszesen 369 olyan
akut myocardialis infarctusban szen-
vedd, illetve instabil angina miatt
hospitalizilt beteget vontak be a vizs-
galatba, akiknél a cardialis betegség
mellett DSM-IV szerinti major de-
presszié is fenndllott. A betegek
64%-a férfi volt, és atlagos életkoruk
57,1 évnek bizonyult. A vizsgdltak
74%-a myocardialis infarctus, 26%-a
pedig instabil angina miatt keriilt ke-
zelésbe. Két hét placebo bevezetd sza-
kasz utdn a betegeket vagy napi 50—
200 mg sertralinra (SSRI tipusu
antidepresszivum, N=186) vagy pla-
cebora (N=183) randomizdltik, és a

kezelést 24 héten at folytattak (28). A
sertralin napi dozisdnak titrdlasa foko-
zatosan, a depresszios allapot javuldsdt
is figyelembe véve tortént. A vizsgdlat
végén megillapithato volt, hogy a ser-
tralint kapo betegek szignifikinsan na-
gyobb hdnyada reagalt a kezelésre,
mint a placebdcsoport tagjai, ¢és a kii-
16nbség foleg a sulyos depresszids be-
tegek csoportjdban volt kifejezett
(78% vs 45%). A vizsgalat legfonto-
sabb eredménye az volt, hogy a ser-
tralinnak a cardiovascularis paraméte-
rekre (bal kamrai ejekcids frakeid, ko-
rai kamrai komplexusok, QTc szakasz
hossza stb.) gyakorolt hatdsa semmi-
ben nem kiilénbozott a placebdétdl
(vagyis az emlitett szernek a betegek
cardialis dllapotdra vonatkozélag kd-
ros hatdsa nem volt), de a vizsgdlat 24
hete alatt jelentkez6 stlyos cardiovas-
cularis események (rehospitalizacio,
reinfarctus, cardiovascularis haldlozas)
lényegesen gyakrabban fordultak el6 a
placebdt, mint a sertralint szedd bete-
gek kozott (22,4% vs 14,5%). Az
eredmények szerint tehdt az akut
myocardialis infarctusban vagy insta-
bil angindban szenveddé major de-
presszios betegek sertralinnal (és felte-
hetdleg egyéb SSRI-val, illetve egyéb
korszer(i antidepresszivummal) torté-
né kezelése biztonsigos terdpidnak
szamit, ¢és lényegesen csokkentheti a
rovid tava cardialis morbiditdst és
mortalitdst (28). Ezen vizsgalat ered-
ményei azért is figyelemre méltoak,
mivel az akut myocardialis infarctus
miatt hospitalizalt betegek 16-27%-a
aktudlisan major depresszidban is
szenved, de a betegséget ritkdn diag-
nosztizaljdk, és (talin éppen a hagyo-
manyos antidepresszivumok kardio-
toxikus hatdsatdl tartva) még ritkab-
ban kezelik (29). A helyzet hasonld a
stroke-ot kovetd depresszidk diagné-
zisdval és kezelésével. Ugyanakkor a
poststroke depresszio helyes diagnézi-
sdnak és a megfelelé terdpidjdnak je-
lentéségét alahuzza Jorge és mtsai vizs-
galata (30), amely szerint az akut
ischaemids stroke-on dtesett betegek
antidepressziv farmakoterapidja (fluo-
xetin, illetve nortriptylin) szignifikdn-
san csokkentette a 14 éves kovetés so-
ran észlelt mortalitast.
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Az UN. VASCULARIS
DEPRESSZIO HIPOTEZISE

A cardiovascularis és cerebrovas-
cularis betegségek, illetve vascularis ri-
zikofaktorok és a depresszié szoros —
¢és mint lathattuk kétirdnyu — Gsszefiig-
gésének ismeretében tobben felvetet-
ték az Un. vascularis depresszio 1étezé-
sének lehetdségét, amelyre a 65 év fe-
letti kezdet, a diffiz vascularis laesiék
klinikai és laboratériumi jelei, a jol is-
mert vascularis rizikéfaktrorok (hy-
pertonia, diabetes, emelkedett szé-
rumkoleszterin, dohdnyzds stb.), a
pszichomotoros gdtoltsdg, enyhe és
lassan progredidlé kognitiv zavarok,
hidnyos betegségbelitas és a de-
presszié vonatkozdsiaban negativ csa-
ladi anamnézis jellemz6 (31, 32). Két-
ségtelen, hogy az egészséges 1dos
kontrollokhoz képest idéskorban kez-
dédé deprsszidban agyi képalkotd el-
jarasokkal (pl. MRI) gyakrabban mu-
tathatok ki praefrontalis és subcor-
ticalis  (fronto-thalamo-pallido-stria-
talis) fehérdllomdnyi, illetve mély
szlirkedllomanyi microvascularis laesi-
Ok. Az elmélet szerint az emlitett
microvascularis laesiok (arteriosclero-
sis) miatt kialakulé hypoxia, valamint
az ilyenkor fokozottan felszabadul6
interleukin-6 citotoxikus hatdsa miatt
csokken az agyi neurotranszmitterek
(noradrenalin, dopamin, szerotonin
stb.) termel6dése, amely a depresszio
kialakuldsdhoz vezet (31). Bdr ujabb
vizsgalatok szerint pozitiv korreldcid
észlelhetd a periférids arteriosclerosis
foka és a depresszids tiinetek gyakori-
sdga, illetve sulyossaga kozott (32), a
rendelkezésre 4ll6 adatok még nem
elégségesek ahhoz, hogy a vascularis
depressziét 6nallé nozoldgiai egység-
ként tartsuk nyilvdn, madrcsak azért
sem, mert az ilyen depressziok szintén
jol reagdlnak antidepresszivumokra,
amelyek koziil els6sorban a kedvezd
mellékhatds-profillal rendelekezd
SSRI ¢és egyéb 1) generdcids (ket-
tés-hatdsu, illetve SNRI, valamint
RIMA)  készitményeket — célszeri
elényben részesiteni.

KOVETKEZTETES
Mint ldthattuk, a depresszio ¢és
cardiovascularis/cerebrovascularis be-

2. tablazat. A pszichoszocialis rizikofaktorok a totdlis rizikdtényezok kozott (ESC, 2003)

« Alacsony szociobkonomiai status

« Szocialis izolaci6 és alacsony szocidlis tdmogatottsag

» Magas stressz-szint (munkahelyi, csaladi)

« Negativ érzelmi éllapot: harag, indulatossag, depresszié

tegségek sokkal gyakrabban fordulnak
el6 egyiitt, mint az a véletlen egybe-
esés alapjan vdrhat6 lenne. A vizsgila-
tok dont6 tobbsége arra utal, hogy a
kezeletlen depresszié cardiovascularis
¢s cerebrovascularis kérképekre hajla-
mosit, illetve a cardiovascularis és ce-
rebrovascularis betegségek a depresz-
szi6 szignifikdns rizikéfaktorai. Az
egyre szaporod6 vizsgilati adatok
alapjdn az Eurépai Kardiolégus Tarsa-
sag felvette a fliggetlen, pszichoszo-
cidlis rizikdfaktorok kozé a stresszt és a
depressziét  (33). Az tugynevezett
pszichoszocidlis rizikéfaktorokat a 2.
tablazat tartalmazza.

A cardiovascularis és cerebrovascu-
laris betegségben szenveddk major de-
presszidjanak gyogyszeres kezelése —a
rendelkezésre dll6 adatok szerint — je-
lent6sen csokkentheti mind a rovidta-
vi, mind a hosszi tdvi mortalitdst,
bar a kérdés finomabb részleteinek
tisztdzasahoz még tovabbi vizsgilatok
sziikségesek. A major depresszio felis-
merése az érvényes diagnosztikus kri-
tériumok alapjan, egyszeri kérdések
feltevésével nem pszichidter kezel6or-
vos szamdra sem nehéz. Egy nemzet-

kozi ajanlds szerint megkonnyitheti a
major depresszio szlrését a beteg dltal
kitolthetd Beck depresszié kérdoiv
(34). A felismert depresszié kezelését
azonnal meg kell kezdeni anti-
depressziv terdpia bedllitdsaval. Az
antidepresszivumok forgalmdnak vi-
lagszerte észlelheté markdns noveke-
dését (tehdt a depresszidk koraibb fel-
ismerését és egyre szélesebb kort ke-
zelését) Eszak-Amerikdban, Ausztrali-
dban ¢s a legtobb nyugat-eurdpai or-
szagban az ongyilkossdgi ratdk folya-
matos ¢s soha nem ldtott csokkenése
kiséri (35), és a fentick alapjdn az is va-
16szintGsithet, hogy ennek kedvezd
hatdsa a cardiovascularis morbiditds ¢és
mortalitds még kedvezobb alakuldsd-
ban is kifejezésre jut. A cardiovascu-
laris és cerebrovascularis betegek de-
presszidjanak gyogyszeres kezelésében
feltétleniil preferdlanddk az 1j generd-
ciés antidepresszivumok, bipolaris de-
presszioban pedig a hosszu tavi keze-
Iés tengelyét a hangulatstabilizdtorok
(pl. lithium) képezzék. A szelektiv
szerotoninvisszavétel gatlok (SSRI-k)
hatékonyak, jelentésen javitjdk az élet-
mindséget és biztonsdgos szernek te-

3. tablazat. A major depresszié diagnosztikus kritériumai az Amerikai Pszichiatriai Tarsasag

kézikdnyve (DSM-IV) alapjan (37)

A Az aldbbi tlinetek kozll legalabb 6t egylttes jelenléte sziikséges minimalisan két héten
keresztill, amely a megel6z6 allapothoz képest kifejezett valtozast jelent. Az els6 kettd kozdl

az egyiknek legaldbb jelen kell lennie:

lehangoltsag, szomorlsag, érzelmi lresség
jelentésen csokkent érdeklédés, 6romtelenség
jelent6s mértéki fogyas vagy hizas (egy hdnap alatt a testsuly 5%-a)

almatlansag vagy aluszékonysag

faradtsag, erbtlenség, gyengeség

érzéketlenség érzése, indokolatlan 6nvadlasok, blintudat

1
2
3
4,
5. pszichomotoros agjtacié vagy retardacio
6
7
8

© ¢

dontésképtelenség, dekoncentraltsag, feledékenység
halallal valé gyakori foglalkozas, dngyilkossagi gondolatok, terv, kisérlet

B A tlnetek nem kevert (manias depresszids) szindroma részei

C A tlnetek klinikailag jelentés szenvedést, illetve kifejezett szociélis funkcio-romlast okoznak

D. A tlnetek nem toxikus anyagok (alkohol, illetve gyogyszerablzus), illetve nem testi betegség

(pl. hypothyreosis) kovetkezményei

E A tlnetek nem magyarazhatdk gyaszreakcidval (veszteség utan két honapon tul is fennall)
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kintheték cardiovascularis megbete-
gedések esetén (36, 28). Sziikség ese-
tén a szorongds csOkkentésére vala-
mint az alvas javitdsdra a nagypotenci-
alu benzodiazepinek is indikiltak le-
hetnek. Ne feledkezziink meg arrol,
hogy a farmakoterapidt minden eset-
ben szupportiv pszichoterdpidval is ki
kell egésziteni, és adott esetben akar
specifikus pszichoterdpiakkal helyette-

A cardiovascularis és/vagy cerebro-
vascularis betegségben szenved6k ma-
jor vagy minor depressziojanak kezelé-
se a haziorvos, a kardiolégus, a neuro-
légus és a pszichidter szoros, és jol
Osszehangolt munkdjaval ma mar
eredményesen, nagy biztonsdggal és
az esetek dontd tobbségében ambu-
linsan kezelhetS. A depresszié diag-
nézisdnak feldllitdsdt segitik a pontos

diagnosztikus kritériumok (3. t4bld-
zat).

Mindezek mellett az utébbi néhdny
évben felmeriilt Un. vascularis de-
presszié hipotézise és nozologiai ho-
vatartozdsa azonban még tovabbi vizs-
galatokat igényelhet.

sfteni (18-21, 29).
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OSSZEFOGLALAS Az ultrahang-diagnosztika kifinomult mddszereivel egyre inkabb
kulcsszerepet jatszik a vese belgydgyaszati megbetegedéseinek diagnosztikajaban és a
betegség lefolyasanak kdvetésében. A mddszer adta lehetéségekkel nemcsak egy adott
stadium rogzithet, hanem a terapia hatasossaga is nyomon kovethetd. A szerz6k 6ssze-
foglaljak a gyakorlati szempontbdl legfontosabb belgydgyaszati vesebetegségeket, azok
ultrahang-diagnosztikai jellemz6it, ezzel a napi munkaban is hasznélhat6 segitséget ad-
nak a gyakorl6 orvos szamara.

Kulcsszavak: vese-ultrahangvizsgalat, Doppler-vizsgalat, vesebetegségek, renalis diag-
nosztika

SUMMARY The ultrasound techniques with its newest sophisticated methods have a key
role in the diagnostics and follow up of kidney diseases. With these methods not only the
morphological conditions but also the hemodynamic parameters and therapeutic effects
are recordable. The authors are summarize the most important kidney diseases and
describe its ultrasound characteristics from the viewpoint of the clinical practice, giving
useful aids to the general practitioner.

Key-words: renal ultrasonography, Doppler, kidney diseases, renal diagnostics
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ROVID TARTALOM

Bevezetés

A vizelet kivalasztd rendszer ultrahang
vizsgalatanak technikaja

A normadlis vesék ultrahangképe

Az ultrahang vizsgalattal felismerhetd jel-
legzetességek, koros eltérések

Az ultrahang vizsgalat indikacioi

BEVEZETES

Ma mir dltalinosan elfogadott tény,
hogy a belgydgydszati vesebetegek
vizsgalataban az ultrahang az elsGként
vilasztandé képalkot6 diagnosztikai
modszer (1, 2).

* a korrekt vizsgilati lelet vizsgdld
fliggd, azaz nagy gyakorlattal ren-
delkezé vizsgilé tud csak minden
részletre kitér6, megbizhat6 leletet
adni.

Nemcsak a mdr ismert vesebetegek
ultrahangos vizsgalata nyujt fontos in-
formaciokat. Naponta mas indikdci-
okkal szdmos hasi ultrahangvizsgdla-
tot végziink, melyek sordn rutinszerd-
en a vesék vizsgilata is megtorténik.
Igy minden vizsgdlé rendszeresen ta-
ldlkozhat a vesék koros elvaltozdsaival,
melyek ismerete ¢s leirdsa az alattomos
eredettl, tiinetszegény kronikus bel-
gyogydszati vesebetegségek korai fel-
ismerésében elengedhetetlen fontossa-
gt (2).

A tovabbiakban réviden a vesék ult-
rahangvizsgilatinak technikai részle-

Elonyei kozismertek:
+ nem invaziv, a beteget nem terheli
¢ korldtlanul ismételhetd
* nem jdr ionizal6 sugarzdssal
+ nem kell kontrasztanyagot adni
+ anem mutkodo szervet is dbrazolja
* relative olcsé

Hatvanyni:

+ obesitdsban kevéssé informativ

* a meteorizmus zavarja (ilyenkor
megtelel6 elokészités  sziikséges,
részleteit 1. késdbb)

+ csontok (bordik) zavarjdk

teit ismertetjitk, majd a vizsgdlattdl
varhat6 informdacidkat és azok értékét
a felnéttkori belgydgydszati vesebe-
tegségek diagnosztikdjaban és a gon-
dozds soran. A gyakorlati jellegti
Osszefoglald elsGsorban nephrologu-
sok, belgyogyaszok ¢és hdziorvosok
szdmdra készlt.

A VIZELETKIV/\LAS,ZT(') RENDSZER
ULTRAHANGVIZSGALATANAK
TECHNIKAJA

A bélgdzok zavard hatdsa miatt leg-
jobb a vizsgilatot reggel éhgyomorral
végezni. Amennyiben a meteorismus
igy is fennall és olyan foku, hogy za-
varja a vesék dbrdzolhatdsagit, a bete-
get Espumisannal el6készitjiik egy
ujabb vizsgalatra. Ilyenkor a vizsgdlat
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elétti napon 3x2, a vizsgdlat reggelén
6 6ra koriil 1x2 Espumisan gyongyot
kell a betegnek bevennie. Az Espumi-
san (simeticon) el6segiti a bélgazok
felszivodasat vagy kitirtilését, és igy ki-
kiiszobolhetévé valnak a képalkotdst
zavaré bélgizok a betegek dontd
tobbségénél. Ha a vizsgalatot vizelet-
tel telt hdlyagi betegnél végezziik,
meg tudjuk itélni a hugyhdlyag faldt és
a distalis ureterszakaszokat is, vala-
mint a vizeletiirités utdn fennmarado
esetleges vizeletresiduumot is (3).

A vesék finomabb szerkezetét csak
nagy felbontdképességli ultrahangké-
szlilékkel lehet megitélni. Ha a vesebe-
tegség tisztdzdsdhoz a vesék keringési
viszonyainak ismerete is sziikséges,
Doppler-lehetdséggel  is  felszerelt
nagyteljesitményti késziilékkel kell a
beteget vizsgdlni. A vizsgalati technika
egyéb részletei meghaladjdk a jelen
kozlemény terjedelmét. Az ultrahang-
kontrasztanyagok alkalmazdsa még
nem terjedt el a mindennapos neph-
rologiai klinikai gyakorlatban (4). V-
logatott esetekben azonban a mdsodik
generdciés ultrahang-kontrasztanya-
gok alkalmazdsa még a kontrasztanya-
gos CT-vizsgidlatot is pétolhatja.

A kéros eltérések megitélésében se-
git a normalis vesemorfoldgia ismere-
te, ezért elészor roviden az ezzel kap-
csolatos  legfontosabb  tudnivaldkat
foglaljuk 6ssze.

A NORMALIS VESEK
ULTRAHANGKEPE

Mind a két vese 8-11 lobulus fuzié-
jabal alakul ki az embriondlis életben.
A vesék parenchymdja két részbdl, a
kiils6 cortexbdl (kéreg) ¢és a belsd
medullabdl (veld) dll (1. dbra). Legbe-
liil van a pyelon (iiregrendszer). A lo-
bulusok a medullusokat alkotd pyra-
misbdl és a hozzajuk tartozd kéreg
részbdl allnak. A lobulusok kozott he-
lyezkednek el a Bertini-oszlopok (1.
abra). Ha ezek az oszlopok megna-
gyobbodnak, részben egyenetlenné,
lebenyezetté tehetik a vesefelszint,
részben pedig vesetumort utinozhat-
nak.

A kéreg- és a velédllomdny dltaliban
jOl elkiilonithetdk egymdstol, a kettd

1. abra. A normal vese makroszkopos
képe (1: kéreg, 2: pyramis, 3: Bertini-
oszlop, 4: papillacsucs, 5: kehelyvég,

6: pyelon, 7: ureter, 8: tok, 9: arteria
renalis, 10: vena renalis)

hatdra a corticomedullaris junctio. A
parenchyma reflektivitasat altalaban a
normalisnak vélt mdjéhoz hasonlitjuk.
A normdlis vese parenchyma homo-
gén, echogenitasa alacsonyabb a mdjé-
ndl. A parenchyman beliil normdlisan
a kéreg echodusabb, a velédllomdny
echoszegényebb. A veseparenchyma
dltal koriilvett kozponti echodus részt
ultrahangos nodmenklatira szerint
centrdlis echokomplexnek nevezik. Itt
helyezkedik el a vese {iregrendszere
(pyelon, kehelyszirak, kehelyvégek),

6.0 R15 G47 Cé

2. abra. A normal vese ultrahangképe

illetve az tiregrendszert koriilvevo zsir-
szovet, a benne futd erekkel, idegek-
kel. Normalis esetben a vese tiregrend-
szere nem vizualizdlhatd, csak akkor
valik lathat6va, ha benne folyadék sza-
porodik fel, azaz vizeletpangds van.
Ilyen obstructio fiziolégids dllapotban
is eléfordulhat elérehaladott gravidi-
tasban feszesen telt hdlyag esetén.
Utdbbi esetben mictiot kovetd kont-
rollvizsgélattal tisztdzni lehet az iireg-
rendszer allapotat (a hélyag kitiriilésé-
vel egyiitt a pyelontdgulat is megsz(-
nik). A vesék iiregrendszere kifejezet-
ten echodus a parenchymahoz képest
(2. dbra). A pyramisoknak a veseme-
dencébe benyuld részét papillaknak
hivjuk, melyek csticsdn nyilnak a ki-
vezetbesovek. A papilldk kozotti be-
mélyedések a kelyhek (calyxok) (1. db-
ra). Ezen anatomiai egységek felisme-
résének néhdny belgyogydszati vese-
betegségben nagy jelentdsége van

(lisd késsbb).

AZ ULTRAHANGVIZSGALATTAL
FELISMERHETO
JELLEGZETESSEGEK,

KOROS ELTERESEK

1. A vesék szdma, helyzete, alakja,

2. avesék pontos méretei, szerkezete,
echogenitasa (reflektivitdsa),

3. avesék felszine (konturja),

24824914
27H
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4. a vizeletelfolyds akaddlyozottsdga

(obstructio),

intrarenalis meszesedések,

6. cystdk és egyéb térfoglalé folyama-
tok,

7. avesék érrendszere, artérids és vé-
nds keringése (Doppler-spektrum-
eltérések),

8. az ultrahangvizsgalat végiil lehetd-
séget nyujthat ultrahangvezérelt
beavatkozasok elvégésére, azok
szovodményeinek korai felismeré-
sére és monitorozasara.

(92}

Ad 1, A vesék szama, helyzete, alakja

A vizsgalat kimutatja, hogy mindkét
vese ldthaté-e, vagy csak egy; a vesék a
normalis helyiikon vannak-e (Th XII.
¢és L III. csigolya kozti sdvban), ptosis
gyanudja fenndll-e (dllva is vizsgalunk
ilyen esetben), dystopids vese van-e. A
vesék alakja normdlisan babra emlé-
keztet, a normalis alakot megviltoz-

3. abra. Veseméretek mérésének tipusos helyei (a: a vese pontos hosszmérete:
pélusatmérd, b: parenchyma vastagsag: kdozéps6é harmadban Bertini-oszlopnak megfe-

leléen)

tatjadk a fuzids rendellenességek (pl.
patkdvese, sigmavese) (5).

Ad 2, A vesék pontos méretei, szerkeze-
te, echogenitisa (veflektivitdsa)

A vese méretek koziil minden eset-
ben meg kell adni a két vese hosszmé-

retét és mindkét oldali vesében a
parenchymavastagsdgot. A vesék valds
hosszit mindig a két pdlus kozott
mérjiik (3. dbra), a polusitmér6 nor-
mal tartomdnya 100-200 mm, melyen
beliil a két oldal koézott 15-20 mm-es

1. tablazat. Ultrahangyizsgalattal észlelt kisebb vesék kialakuldsanak leggyakoribb okai a vesefelszin jellemzGivel egybevetve

Egyoldali kis vese

Kétoldali kis vesék

Sima vesefelszin

Egyenetlen vesefelszin

Sima vesefelszin

Egyenetlen vesefelszin

« congenitalis hypoplasia
« kronikus v. renalis thrombosis

« veseinfarctus

« vese-thc

« krénikus pyelonephritis*

« a. renalis stenosis és minden
ischaemias allapot

» congenitalis hypoplasia

« reflux-nephropathia

« krénikus v. renalis thrombosis
* krénikus glomerulonephritis
« kronikus interstitialis nephritis

« kronikus pyelonephritis*

« analgetikum-nephropathia*

 nephrosclerosis

« idGskori athrophias vesék

« egyéb krénikus kétoldali végstadi-
umu vesebetegségek

* a. renalis stenosis és minden
ischaemias allapot

*Ezekben az esetekben a vesék felszinén durva egyenetlenség, minden mas esetben finom egyenetlenség lathato.

2. tablazat. Ultrahangvizsgalattal észlelt nagyobb vesék kialakulasanak leggyakoribb okai a vesefelszin jellemzéivel egybevetve

Egyoldali nagyobb vese

Kétoldali nagyobb vesék

Sima vesefelszin

Egyenetlen vesefelszin

Sima vesefelszin

Egyenetlen vesefelszin

* tumor
* cysta

« kompenzald hypertrophia
« v. renalis thrombosis
 hydronephrosis

« congenitalis sszdlovese

« akut pyelonephritis

- osztott Uregrendszer(i vese

« ritkan multicystas vese

myeloma, amyloidosis)
« v. renalis thrombosis

stadium)

vesék
* nephrosis

« infiltralt vesék (lymphoma,

 akut glomerulonephritisek
« diabeteses nephropathia (korai

« szisztémas autoimmun vesebeteg-
ségek pl. SLE, Henoch-Schonlein-
szindréma (korai stadium)

« kétoldali osztott Uregrendszer(

* polycystas vesebetegség
- egyéb multicystas vesebetegség
» angiomyolipomatosis
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kiilonbség normalisan is lehet. A vesék
méretei a nemmel, a korral és a test-
stllyal mutatnak normalis koriilmé-
nyek kozott leginkdbb Osszefiiggést
(6).

A parenchymavastagsagot a kozép-
s6 harmadban, Bertini-oszlopnak
megtelel6 helyen mérjiik (3. dbra),
normil tartomdnya 10-20 mm (1, 7).

A vesék egy oldalon vagy mindkét
oldalon megnagyobbodhatnak, illetve
megkisebbedhetnek. A leggyakoribb
okokat az 1. és 2. tablazatban foglaltuk
ossze.

A veseparenchyma echogenitasanak
(reflektivitasdnak) valtozdsa szenzitiv,
de nem specifikus jele a kiilonb6z6 ve-
sebetegségeknek. Azonos betegségek-
ben sem mindig litunk azonos képet,
melyet csak részben tudunk a betegség
kiilonboz6 stadiumaival magyarazni.
A leggyakoribb vesebetegségekre jel-
lemz6 megvaltozott echogenitdst a 3.
tablazatban foglaltuk Ossze. ElsOként
az echogenitds fokozdddsdhoz vezetd
betegségeket emlitjiik. A tdbldzatban
nem részletezziik, hogy az echogenitas
megnovekedhet csak a kéregben (els6-
sorban akut glomerulonephritisben,
nephrosclerosisban, akut tubularis
necrosisban), csak a velédllomdnyban
(pl. nephrocalcinosis) és a kéreg- és
vel6allomdnyban egylittesen is (els6-
sorban krénikus glomerulonephritis-
ben és krénikus pyelonephritisben). A
parenchyma echogenitisdnak noveke-
dése emellett lehet homogén (pl. kré-
nikus glomerulonephritisben) és inho-
mogén (pl. krénikus pyelonephritis-
ben és altalaban a kotbszovetes dtala-
kuldssal jar6 egyéb parenchymas vese-
betegségekben). Az echogenitds csok-
kenésével jellemezhetd leggyakoribb
betegségeket is a 3. tablazatban részle-

tezziik. A tdbldzatbdl jél lathatd, hogy
ritkdn az akut glomerulonephritis ¢s
az SLE nephropathia is jarhat (utobbi-
ndl sokszor csak dtmenetileg) echo-
genitds csokkenéssel (8).

Moghazi és mtsai vizsgalata alapjdn a
vesebiopsidban észlelhetd szovettani
elvéltozdsok és a vesék ultrahang-vizs-
galati lelete Osszefiigg (9). Az echoge-
nitds novekedése kronikus vesebeteg-
ségekben az interstitialis fibrosissal ¢s
a tubularis atrophidval mutatott elsé-
sorban kapcsolatot. Acut glomerulo-
nephritisekben a gyulladdsos infiltrd-
tum és az echogenitds fokozdddsa ko-
zott talaltak Osszefiggést (10).

Ad 3, A vesék felszine, kontirin

Az ép vesék felszine sima. A tobb-
szorosen hulldmos kontar dltaldban
veseparenchyma  kdrosoddst  jelent
(lasd az 1. és 2. tablazatban feltintetett
betegségeket). Megtévesztd lehet az
¢brényi lebenyezettség maradvanya-
ként megfigyelheté finom, hullimos
kontur, mely egymdstol szabalyos td-
volsigokra  elhelyezked6, azonos
mélységii apré behuzddasokbol dll és
normalis varidnsnak tekinthetd.

Ad 4, A vizeletelfolyds akaddlyozottsi-
ga (0bstructio)

Az obstructio ténye elsésorban a
calyxok és a pyelon tdgulata alapjan ve-
tédik fel, mely lehet mérsékelt foku
(pyelectasia) és nagyobb fokud ideje
fennallé (hydronephrosis) is. Csak a
calyxok és a pyelon tagul ki akkor, ha
az elzdrddds a pyeloureteralis hataron
van. Ha az obstructio az ureterek al-
sébb szakaszdn helyezkedik el a felette
1év6 ureterszakasz tdgulata is tobbnyi-
re jol lathaté. A szikiiletet okozo elté-
rések (ko, tumorok, érrég, necrotizalt,

3. tablazat. A veseparenhyma echogenitasanak véaltozasai gyakori vesebetegségekben

lelok6dott papillacsucs, kiilsé komp-
ressziot okozo retroperitonealis fib-
rosis stb.) kozil elsésorban csak a ko-
veket képes az ultrahangvizsgalat felis-
merni a kiséré hangdrnyék alapjan.
Megemlitjiik, hogy a dilatdcié hidnya
nem zarja ki az obstructio tényét.
Ugyanis az obstructiot kovetd dilatd-
ci6 csak orak mulva, de dltaliban 24
ordn belil alakul csak ki. Kisfoka és
igy elnézhetd lehet a tdgulat azon ese-
tekben, 1. amikor a vizeletelfolyds je-
lentésen csokkent (pl. sulyos exsicco-
sis vagy veseelégtelenség esetén), 2.
amikor az obstructio nagyon lassan
progredidl (pl. retroperitonealis fib-
rosis esetén).

Ad 5, Intravenalis meszesedések

Az intrarenalis meszesedések kony-
nyen felismerheték, mert kifejezetten
echodusak, melyet hangdrnyék kisér.
Az elkiilonité diagnosztikajuk azon-
ban nem kénny, melyet segithet pon-
tos lefrdsuk részletezve lokalizacioju-
kat, alakjukat, egyszeres vagy tobbszo-
ros megjelenésiiket. Meszesedés a
parenchymdban, az itiregrendszerben,
a nagyartéridkban és a vesetokban is
megjelenthet. A parenchymds mesze-
sedés hegekben, cystak faldban, tuber-
culosisban és tumorokban a leggyako-
ribb. Jellegzetes megjelenésti a csak a
medulldra lokalizdlt, dltalaban kétolda-
li nephrocalcinosis képe. Az tiregrend-
szerben leggyakoribb a vesekovesség.
Kiemelten fontos lehet analgetikum-
nephropathidban a papillak meszese-
désének felismerése, mely t&bbszoros,
gyongytizérszer képet ad a papillik
varhato helyének megtelel6en. A vese-
tokban régi subcapsularis haemato-
mak okozhatnak gyakran meszesedést
(11).

1. Fokozott echogenitas jellemzo

2. Csokkent echogenitas jellemzo

* Akut glomerulonephritis

* Krénikus glomerulonephritis
« Krénikus pyelonephritis

» Nephrosclerosis

 Akut tubularis necrosis

» Szisztémas vesebetegségek (SLE nephropathia stb.)
« Végstadiumu parenchymas vesebetegségek egyéb formai

» Akut pyelonephritis

* SLE nephropathia*

« V. renalis thrombosis akut szaka
* Akut glomerulonephritis*

* ritkan fordul el
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4. tablazat. A vese cystak osztalyozasa (12)

Tipus Ultrahang-jellegzetességek

1. tipus:  egyszer( echomentes, vékonyfall

2. tipus: kissé komplikalt fali meszesedés, septdlt fali gocok lehetnek
3. tipus: komplikalt fali meszesedés, septalt fali gocok

4. tipus:  cystas tumorok fali meszesedés, septalt fali gocok, erezettség

Ad 6, Cystdk és eqyéb térfoglald folya-
matok

A cystak gyakori, varatlan mellékle-
letei a vesék ultrahangvizsgalatdnak.
Osztalyozdsukra elsésorban Bosniak
ajanldsa terjedt el (ldsd 4. tablazat). Az
egyszer( cystak (1. tipus) kerekded,
¢leskontury, echomentes képletek. A
kissé komplikalt vagy komplikalt
cystidkban (2. és 3. tipus) meszesedé-
sek, septatio és fali gocok lehetnek.
Bels6 echdkat tartalmazhatnak pl. be-
vérzés miatt (12).

A cystikban levé erezettség és lagy-
rész-tartalom malignitdsra gyanus el-
valtozas és tovabbi vizsgdlatokat igé-
nyel.

A legjelentésebb cystds betegség a
polycystds vesebetegség, melyre a
mindkét oldalon megnagyobbodott
vesékben levé szdmos kisebb-nagyobb
cysta jellemzd, esetenként septumok-
kal, belsé echokkal (els6sorban bevér-
z¢és esetén).

A nem cystosus tumorok szolid kép-
letekként jelennek meg, melyek lehet-
nek csokkent echogenitisuak (pl.
oncocytoma) és fokozott echogeni-
tasdak (pl. angiomyolipoma). A leg-
gyakoribb malignus vesetumor, a ve-
sesejtes carcinoma (hypernephroma)
lehet csokkent vagy fokozott echo-
genitasu és izoechogen is, de szinte
mindig echoszegény sdvval hatdrolt.
Altaldban  felszini egyenetlenséget
okoz, szerkezete inhomogén, néha
meszet is tartalmaz. A solid képletek
tovdbbi vizsgalata sziikséges egyéb
képalkoto eljardsokkal (13).

Ad 7, A vesék érvendszere, artérids és
vends kevingése

A vesék érrendszerét és keringési vi-
szonyait a Doppler-technikdval vég-

zett ultrahangvizsgélattal elemezhet-
jik. Az alkalmazott médszerek kozott
szerepel a szines Doppler-vizsgalat, az
ultrahang-angiografia és a spektralis
Doppler. A duplex és triplex Dopp-
ler-vizsgilatnal a kétdimenzids képet,
(triplex esetén a szinkdédolt informaci-
ot is) és az annak egy részérél nyert
spektrumot  egyidejiileg  elemezziik.
Az un. szines Doppler-vizsgalattal
csak a felvett spektrumokat analizil-
juk. A duplex Doppler-vizsgalatnil a
kétdimenzios képet és az annak egy ré-
sz¢érél nyert spektrumot egyidejiileg
elemezziik. Végiil az un. szines Dopp-
ler-vizsgélatnal a kétdimenzids képet
az dramlds irdnyatdl és sebességétdl
fliggd szinekkel jelenitjitk meg. A vizs-
galatok nagy gyakorlatt vizsgalot igé-
nyelnek, és nem tartoznak azon rutin-
szerlien végzett ultrahangos vizsgdla-
tok koz¢, melyet belgyogydszati vese-
betegség gyanuja esetén rutinszertien
végziink. Ezért a Doppler-vizsgalatok
telhaszndlhatosdgat és gyakorlati je-
lentdségét csak roviden ismertetjiik.
Az a. renalisok Doppler-vizsgilata
hypertonids betegek kivizsgalasa sordn
az a. renalisok stenosisinak gyanuja
esetén, illetve transzplantalt veséknél
hasonlé okbdl indokolt (14, 15). A v.
renalisok Doppler-vizsgalatit pedig
elsésorban v. renalis thrombosis gya-
nudja esetén végezziik. Az a. renalisok
stenosisinak gyanuja esetén a vesék-
ben levé keringés megitélésére Dopp-
ler technikdval az intrarenalis rezisz-
tencia indexet is meghatdrozhatjuk,
melynek értéke normilis vesekeringés
esetén < 0,7. Az intrarenalis reziszten-
ciaérték a veseartériak interlobaris dga-
ibol felvett spektrumok systolés ¢és
diastolés sebességértékeibdl szamitott
index. Az eredményt azonban kiilon-

b6z6 hemodinamikai tényezdék (sziv-
frekvencia, az aorta rigiditdsa stb.) is
befolyasolhatjdk, nem beszélve a vizs-
gal6 gyakorlottsdgatol (14, 16, 17).

Ad 8, Ultrahangvezerelt beavathoza-
sok

A vesebiopsia vétele ma mar nem
vakon torténik, hanem ultrahangve-
zérlés segitségével. Ugyancsak ultra-
hanggal ellendrizziik a biopsia mds-
napjdn az esetleges szovodmények, el-
sGsorban a perirenalis haematoma ki-
alakuldsat is. Emellett cystdk punkcié-
ja, illetve vese koriili talyogok vagy
egyéb folyadékgytilemek drendzsa ese-
tén is célszerti az ultrahangvezérlés
hasznalata, mely az uroradiolégiai in-
tervencios beavatkozdsok kozé tarto-
zik. Ma mar rutin beavatkozdsnak sza-
mit a vesekovek kiilsé zazasa, percu-
tan eltdvolitasa és az liregrendszer szd-
kiileteinek katéteres megolddsa.

AZ ULTRAHANGVIZSGALAT
INDIKACIO!

A vesék ultrahangvizsgdlatait min-
den belgydgydszati vesebetegség felis-
merésekor az egyéb vizsgilatokkal
egyiitt javasolt elvégezni. A vesék ult-
rahangvizsgalatdnak elézéekben emli-
tett részletei segithetnek a diagndzis
telallitasaban, az akut vagy kronikus
veseelégtelenség  problémajanak el-
dontésében, az akut veseelégtelenség
elkiilonitd kérismézésében.

A Doppler-vizsgilatok diagnoszti-
kus értékliek az artérids és vénds
thrombosis/embolia felismerésében és
segitik az a. renalis sztkiiletének koris-
mézését.

A nagyszamban rutinszerten elvég-
zett hasi ultrahangvizsgalatok sordn
telismert rendellenes mérett (egy vagy
kétoldalon kisebb vagy nagyobb) és
kéros parenchymaszerkezet(i vesék le-
irasa nagyfokban eldsegitheti a kréni-
kus tlinetszegény belgyogydszati vese-
betegségek felismerését, kivizsgdldsdt
¢s a betegek korai gondozasba vételét.
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Human farmakologiai kutatasaink desmopressinnel
és mas készitményekkel neurohypophysealis

és nephrogen diabetes insipidusban

Gyogyszerek (desmopressin, chlorpropamid, carbamazepin, clofibrat, lithium, glibenclamid, calcitonin,

antiprostaglandinok) hatasai
I. NEUROHYPOPHYSEALIS DIABETES INSIPIDUS

Human pharmacological studies with desmopressin and other drugs
in neurohypophyseal and nephrogenic diabetes insipidus

Effects of drugs (desmopressine, chlorpropamide, carbamazepine, clofibrate, lithium, glibenclamide,

calcitonin, indomethacine)
I. NEUROHYPOPHYSEAL DIABETES INSIPIDUS

Radd Janos

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2007; 11 (4):181-198.

0SSZEFOGLALAS A nephrogen diabetes insipidus meghatarozasa szerint egy olyan alla-
pot, mely érzéketlen a vasopressin irant. Mégis tobb olyan beteggel is talalkoztunk az el-
mult évtizedekben, ahol nem volt ,telies” a rezisztencia. llyen kérkép elGidézésében
gyogyszereknek is (lithium, glibenclamid, calcitonin etc.) lehet szerepe, ami human far-
makologiai kutatasokra 6sztonzott bennlinket. Ezen allapotok leklzdésére felmerdilt a ter-
mészetes (arginin és lizin) vasopressin hormonok molekulajanak szerkezeti valtoztatasai-
val elGallitott csokkent vasopressor aktivitasl, megnovekedett antidiuretikus képességli
és hosszU hatastartamul analog, az I-deamino-8-D-arginin vasopressin, a desmopressin
(dDAVP) alkalmazasa. A desmopressin farmakolégia tanulmanyozasa soran elsésorban a
maximalis antidiuretikus képességet és a hatas idétartamat elemeztiik. A desmopressin
emelkedd adagjainak intravenas alkalmazasa utan haromféle vizelet-ozmolalitasban
mérhetd cslicshatast irunk le: 1. Az els6 2 draban bekdvetkezé maximum, mely mar 0,04
ug desmopressin hatasara bekovetkezik és az adag 600-szoros emelésével sem novelhe-
t6 tovabb; 2. az elsé 12 draban,a 6 kétoras vizeletgyljtési periodusbdl egyben elérheté
maximalis 2 dras hatas, mely atlagosan 1 ug-ra (0,5-2 pg) kdvetkezik be; 3. a nappali
maximumnak gyakorlatilag a teljes 24 drara valo kiterjesztése (= maximalis masodik 12
orés hatas), melyhez 0,5-24 ug desmopressin szlikséges. A fentiekbdl kovetkezik, hogy a
desmopressin intravenas beadédsa utan az antidiuretikus hatas maximuma kb. 1-2
ug-mal elérhet6 és adagemeléssel tovabb nem fokozhato; a hatas id6tartama viszont fo-
kozhatd az adag tovabbi névelésével. Megallapitottuk, hogy a desmopressin adag logarit-
musa és a 24 6ras, ill. méasodik 12 6ras vizelet ozmolalitas logaritmusa kézétt linearis
Osszefliggés van. Ez az 6sszefliggés az intravenas és az intranasalis adagolasra egyarant
érvényes és kimutatasara a vizelet ozmolalitason kiviil a szabadviz clearance cs6kkenése
is alkalmas. Az intravenas és subcutan hatas gyakorlatilag megegyezett. A desmopressin
adagolas id6gorbéi arra utalnak, hogy nagyon jelentds interindividualis differencia all fenn
a kllonboz6 sulyossagu neurohypophysealis diabetes insipidus betegek kozott. Az id6gor-
béket befolyasolja az alkalmazott desmopressin adag az, hogy intravenas v. intranasalis
adagolast alkalmazunk, els6é adagrél vagy tartés desmopressin adagolasrél van-e sz0, al-
kalmazunk e a vizsgalatok alatt olyan gyégyszeres kezelést (pl. clofibrat) amely (feltehetd-
leg) a desmopressin lebomlasat fokozza. Dolgozatunk kévetkezd, II. részében, kiprobaltuk
a chlorpropamid, a carbamazepin és a clofibrat antidiuretikus hatasat is a neurohypo-
physealis diabetes insipidusban. A glibenclamid diuretikus hatasanak felfedezése utan,
megvizsgaltuk a desmopressinnel, chlorpropamiddal, carbamazepinnel és clofibrattal va-
) A desmopre 3 i i
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hatasat Ugy tekintettlik neurohypophysealis diabetes insipidusban, mint a parciélisan
vasopressin érzékeny nephrogen diabetes insipidus ,farmakolégiai modelljét”. Ezen vizs-
galatok soran nyert eredmények is késztettek arra benniinket, hogy klinikai célbdl is kipro-
baljuk a desmopressint parcidlis nephrogen diabetes insipidusban. Eredményeink arra
utalnak, hogy a nephrogen diabetes insipidus parcidlisan vasopressin érzékeny esete nem
oly ritka, mint ezt korabban gondoltuk, ezért érdemes megprdébalnunk ilyenkor a desmo-
pressin nagy adagjanak ezért alkalmazasat tartds klinikai javulas elérésére.

Kulcsszavak: desmopressin, chlorpropamid, carbamazepin, clofibrat, lithium, gliben-
clamid, calcitonin, antiprostaglandinok

SUMMARY Nephrogenic diabetes insipidus is a vasopressin unresponsive condition by
definition. However, we met a number of patients in the past decades, in whom
unresponsiveness was not total. We were prompted to carry out human pharmacological
studies by the observation that some drugs (lithium, glibenclamid, calcitonine etc) may
have a role in the induction of these disorders. To overcome these abnormalities the
administration of 1-deamino-8-D-arginine vasopressin (desmopressin, dDAVP) was
considered, one of the newer analogues of the natural (lysin and arginine) vasopressins,
produced by structural changes in the vasopressin molecule with augmented antidiuretic
ativity, long duration of action, and negligible vasopressor effect. In the course of studying
desmopressin pharmacology first of all maximal antidiuretic ability and the duration of
antidiuretic actions were analysed. We have described after intravenous administration of
graded doses desmopressin 3 types of peak effects: 1. apparently maximal antidiuretic
response was achieved within the first 2 hours after a dose of 0,04 pg desmopressin and it
could not be enhanced even by giving 600 times higher doses; 2. peak 2 hr response
obtained from the six consecutive 2 hr urine collection period within the first 12 hours after
intravenous administration of (0,5 pg -2 pg) desmopressin. 3. The peak effect was
gradually prolonged approaching the whole 24 hrs, it is called: the high-plateau level, (a
dose-related effect also in the second 12 hour period) after the administration of 0,5 ug -
24 ug desmopressin intravenously. It is concluded, that after intravenous injection of
desmopressin the maximum antidiuretic effect can be achieved by the administration of 1
or 2 g, without being enhanced further by increasing the dose. However, by giving higher
doses, duration of action could be prolonged. We have found that there was a linear
relationship between the log dose and log urine osmolality using either 24 hour or 12 hour
urine collection periods. This relationship could be found after both intravenous and
intranasal dosing of desmopressin as well as by using urine osmolality or free water
clearance. The effect of desmopressin after intravenous or subcutane administration was
practically the same. The divergent dose related time curves of the antidiuretic effect of
desmopressin suggested significant interindividual differences between the patients with
neurohypophyseal diabetes insipidus. Time curves was influenced by the dose of
desmopressin, by the intravenous or intranasal route of administration, by the timing of
administration (first dose or repeated dosing during long term treatment) as well as by
coadministration of other drugs (for example clofibrate), having presumably an influence
on the metabolic clearance rate of desmopressin. In the second part of this paper we also
have investigated the antidiuretic effect of chlorpropamide, carbamazepine, clofibrate in
neurohypophyseal diabetes insipidus. After having learned that instead of antidiuretic
action glibenclamide had diuretic activity, coadministration with desmopressin,
chlorpropamide, carbamazepine, clofibrate revealed antagonism with the antidiuretic
effect. The diuretic action of glibenclamide was considered in patients with neuro-
hypophyseal diabetes insipidus ,as a pharmacological model” for nephrogenic diabetes
insipidus with partial sensitiveness to vasopressin. We were motivated to use
desmopressin for clinical purposes in partial nephrogenic diabetes insipidus also by the
results obtained in the course of the investigation of desmopressin glibenclamide
antagonism. Our results suggest that the case of nephrogenic diabetes insipidus with
partial vasopressin resistance is not so rare as was guessed previously. Therefore it seems
worthwhile to administer high doses, daily 120-240 ug of desmopressin intranasally to
such patients for achieving long-standing clinical improvement.

lithium,

Key words: desmopressin, chlorpropamide, carbamazepine, clofibrate,

glibenclamide, calcitonine, nonsteroid antiinflammatory drugs

BEVEZETES

A nephrogen diabetes insipidust
erés szomjusag ¢és nagy mennyiségl
vizelet jellemzi, amit a vesének az
antidiuretikus hormon (vasopressin)
iranti érzéketlensége okoz (5, 8, 42,
44,45, 70, 73, 74). Ezckben az ese-
tekben a vasopressin alkalmazasanak
természetesen nincs helye. Ez a klasz-
szikus definicié azonban csupan a
nephrogen diabetes insipidus ,teljes”
formadira vonatkozik. Az elmult évtize-
dekben a velesziiletett és szerzett
nephrogen diabetes insipidus olyan
eseteivel magunk is taldlkoztunk, ahol
nem allt fenn ,teljes” vasopresssin-
rezisztencia (85-87). Az ilyen esetek
azért is kiilonosen felkeltették a figyel-
miinket, mivel keletkezésiikben, egyes
esetekben bizonyos fajta gyégyszerek-
nek (93) is szerepe lehetett (lithium,
glibenclamid, calcitonin stb.)

Ugyanekkor az is 0sztonzott ben-
niinket, hogy a természetes arginin- és
lizin-vasopressin hormonok moleku-
ldjdnak szerkezeti vdltoztatasaival a
szintetikus analégok hosszu sorat 4lli-
tottak eld, igy csokkent vasopressor
aktivitdst, megndvekedett antidiureti-
kus képességli és hossza hatdstartamt
vegyiiletek lettek ismertté (91). Az igy
eléallitott egyik analdg az l-deamino-
8-D-arginin vasopressin, a desmo-
pressin (dDAVP), antidiuretikus és
vasopressor tulajdonsdgainak ardnya
rendkivill kedvezd (36, 38, 41, 43,
46-48, 52-54, 56-58, 60-62, 64). A
desmopressin teljesen j fejezetet nyi-
tott a neurohypophysealis (valods, centra-
lis, neurggen) dinbetes insipidus kezelé-
sében. A természetes vasopressineknél
joval hatékonyabb, rendkiviil hossza
hatastartamu, koénnyen és pontosan
adagolhatd, az orrnydlkahdrtydrdl jol
¢s megbizhatdan felszivodo vegyiilet,
azzal a kiemelked6 elénnyel is rendel-
kezik, hogy nincs vasopressor és sima-
izom mellék hatdsa (1. tdbldzat). Des-
mopressinnel kezelt beteganyagunkon
nyert tapasztalatok is megerdsitik,
hogy ez a fokozott antidiuretikus ké-
pességl, hosszu hatdsu, vasopressin-
analég a neurohypophysealis diabetes
insipidus kezelésének idedlis gyogy-
szere.

A szakirodalom is és sajait munkdnk-
ban magunk is tébb izben foglalkoz-
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1. tablazat. Modositva: Sawyer WH et al: Structural changes in the arginine
vasopressin molecule that enhance antidiuretic activity and specificity. Endocrinology

1974; 94:1106.

tunk a desmopressinnek a nephrogen
diabetes insipidus nem , teljes” formdi-
ban vald kiprébalassal, azon megfon-
toldsbdl, hogy ennek a betegségnek —
eltérben a newrolypophysealis dinbetes
insipidustol — nincs igazan megoldott ke-
zelése. Ha a vasopressinrezisztencia
csupdn részleges, elképzelhetd, hogy
még egy parcidlis desmopressin hatds
is okozhat a betegnek, pl. az éjszakai
ordkra, némi megkonnyebbiilést.
Ezért gy dontottiink, hogy a neuro-
hypophysealis diabetes insipidusban szer-
zett tapasztalataink figyelembevetelével
ujragondoljuk a desmopressin klinikai
farmakologidjat, azért hogy korvona-
lazhassuk a parcidlisan vasopressinérzé-
keny nephrogen diabetes insipidus kezelé-
sében szdmitasbajovo elveket.

I. NEUROHYPOPHYSEALIS
DIABETES INSIPIDUS

CELKITUZESEK ES MODSZEREK

Munkdnk elsé részében a  desmo-
pressin dozis-hatds viszonyait tanul-
manyoztuk 13 neurohypophysealis
diabetes insipidusban szenvedd bete-
gen. Egyszeri dozisként intravendsan
adott 0,04-24 pg desmopressin, illet-
ve intranasalisan adott 5-320 ug
desmopressin utdn az antidiuretikus
hatds idébeli lefolydsdt, valamint a 24
Ora alatt gyljtott  vizeletben az
ozmolalitas ¢s szabadviz clearance val-
tozasdt figyeltiik. Tanulmanyoztuk, 1.
az emelked6 (egyszeri) adagban adott
desmopressin antidiuretikus hatdsa-
nak id6gorbéit 2. a csticsérték és a ha-

tastartam dozis fiiggését; 3. a logarit-
mikusan kifejezett vizeletozmolalitas
(emelkedés) ¢és szabadviz clearance
(csokkenés) osszefliggését a bevitt do-
zissal (pontosabban az adag logarit-
musdval, a log-ddzissal, ami a linedris
jellegti Osszefiiggések tanulmanyoza-
sdt teszi lehet6vé).

Vizsgaltuk a desmopressinadag no-
velésének befolydsdt a szer antidiure-
tikus hatékonysdgara, és hatdstartamd-
ra; Osszehasonlitottuk a desmopressin
hatdsdt a betegeknek azon két csoportja-
ban, akik (korabbi tanulmdnyainkban
alkalmazott oralis antidiuretikus keze-
lés soran) .,jol valaszoltak™, ill. ,,nehe-
zen befolydsolhaték™ voltak.

Osszehasonlitottuk tovibbd a des-
mopressin emelkedd egyszeri adagjai-
nak ¢és antidiuretikus hatdsainak az
Osszefliggését az intravends, intra-
nasalis, ill. subcutan alkalmazds esetén.

Tizenhdrom newrolypophysealis dinbe-
tes insipidusos beteget tanulmanyoztunk.
A 13 beteg koziil 3 ,,nehezen befolya-
solhatd” és 9 jol valaszold” volt az
oralis antidiuretikus kezelés folyamdn
(Dolgozatunk II. részében mutatjuk
be az oralis antidiuretikus kezelésben
hasznalt gyégyszereket, a chlorpropa-
midot, carbamazepint és clofibratot).
Minden nap 7 clearance peridédust
vizsgaltunk. Hat 2 6rds periddust, reg-
gel 8-tdl este 8 Oraig és egy 12 oOrdsat:
este 8-tol reggel 8 ordig. A napi 7
clearance periédust egyetlen 24 Oras
periddussd Osszevonva is felhasznal-
tuk. A desmopressint egyszeri adag-
ban reggel 8 drakor adtuk be intra-
vendsan, intranasalisan vagy subcutan.
Az egyszeri dozis hatdsdt rendszerint

24 oran keresztiil vizsgaltuk, de ese-
tenként megnéztiilk 48-72 éran at.
Intravendsan 0,04-24 pg-ot, intrana-
salisan 5-320 pg-ot adtunk. Egy beteg
kiil6nbozo idépontokban tobb adagot
is kapott. A kovetkezd adagot csak az
el6z6 adag hatdsanak teljes lezajlisa
utdn adtuk. A desmopressint specidlis,
kalibrdlt, gydri csovecskével juttattuk
az orrba. Az ,egyszeri” nagy adag
intranasalis desmopressint egy ordn
beliil kaptik meg a betegek. Minden
esetben addig noveltitk mind a vénds,
mind a nasalis egyszeri adagot, mig az
¢jszakai gytjtott vizelet ozmolalitdsa
megegyezett a nappaliéval.

Tovébbi tanulmanyaink specidlis
modszerei idézett munkdinkban szere-
pelnek, részben dbrainkrdl is leolvas-
hatdk. Munkdank mdsodik vészeben ki-
16nb6z6 gydgyszerhatasokat, valamint
a desmopressin és a nephrogen dia-
betes insipidus létrejottében (litium,
glibenclamid, calcitonin), ill. kezelésé-
ben szerepet jitszé vegylileteknek
(antiprostaglandinok) interakcidit ta-
nulmdnyoztuk.

DESMOPRESSIN FARMAKOLOGIA

A DESMOPRESSIN ANTIDIURETIKUS
HATASANAK IDOGORBEI

0,04 pg—24 pg desmopressin
intravenas beaddsa utdn a vizelet oz-
molalitds szignifikinsan emelkedett,
¢s a CH,0 x 100/GER szignifikansan
csOkkent (1.-4. dbra). A kis adag
(0,04 és 0, 12 pg) desmopressin no-
velte a vizeletozmolalitast, de a csucs-
érték alacsony és a hatdstartam rovid
volt. A 0,04 pg desmopressin adag
cstcshatdsa a vizelet ozmolalitdsra a
beadds utani 1. és 2. 6ra kozott van; a
hatastartam, pedig kb. 8 6ra. A 0, 12
ug adag csicshatdsa a 4. és 6. 6ra ko-
zOtt van, hatdstartama valamivel tobb,
mint 12 6ra. A desmopressin intra-
vends adagjdnak 1-2 pg-ig valé nove-
Iése maximumra emeli a vizelet ozmo-
lalitas értékét (atlagosan 720 + 46,6
mOsm/kg-ra) — cstiesértek —, mig az 1-2
mg feletti desmopressin adagok azt
mar nem emelik tovdbb, csupdn kiter-
jesztik a hatds idétartamat (1.-4.,
6.-14. abra).

a) A desmopressin egyszeri intvavends
adagjdat névelve a vizelet ozmola-
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litdsban a ,,cstcsérték” iddtartamdt
1 6rarol 18 érdra, a hatds teljes tar-
tamdt, pedig 8 orardl kb. 48 érara,
tudjuk novelni (3. és 10. dbra). A
csucsérték tartamdnak 18 ordra va-
16 fokozasa azt jelenti, hogy a des-
mopressin adag iv. beaddsa utdn a
6-24. 6rdig a vizelet ozmolalitds
egyenletesen a maximuman van;
mas szdval a vizelet ozmolalitds a
beadds utini mdasodik 12 Ordban
sem csOkken a mar kifejlodott ma-
ximdlis szint ald (1.-4. dbra). Ezt
neveztilk el ,magas platohatas-
nak”. Egy esetben a ,,magas plato-
hatds” csak 24 pg-mal volt elérhe-
t6, de olyan beteget is észleltiink,
aki mdr 0,5 pg-ra is igy reagdlt (1.
és 4. dbra).

b) Egyszeri intranasalis desmopressin
adagok hatdsa. A desmopressint
egyszeri adagban reggel 8 o6rakor
adtuk be intranasalisan (2.4. 6.
abra). Az egyszeri dozis hatdsit
rendszerint 24 6ran keresztil vizs-
galtuk, de esetenként megnéztiik
48-72 6rin 4t. Intranasalisan
5-320 pg desmopressint adtunk,
melyet egy specialis, kalibralt, gy4-
r1 csovecskével (,,rhynil”) juttattuk
az orrba. Az ,egyszeri” nagy aday
intranasalis desmopressint (folya-
matosan csOpogtetve az orrnyalka-
hdrtydra, egy erre begyakorolt
mindig azonos orvos dltal) egy
oran beliil kaptdk meg a betegek.
5-320 pg intranasalisan adott des-
mopressin  hasonl6  véltozdsokat
hozott létre, mint az 1-24 pg
intravends adag (1. dbra). A maxi-
malis kétords hatdst mar 10 pg—20
ug létrehozta, ennél nagyobb adag
(40 pg—320 pg) a masodik 12 ords
gytjtott  vizelet ozmolalitdsdnak
fokozatos novekedését eredmé-
nyezte, tokéletes ,,magas platoha-
tast” biztositott.

Elemeztiik a desmopressin maxima-
lis antidiuretikus képességét és hatdsd-
nak id6tartamdt. Ami a hatdsmaximu-
mot illeti, hiromféle vizelet-ozmo-
lalitasban mérhetd cstcshatast irunk le
(12. dbra) desmopressin intravends al-
kalmazdsa utan: 1. Az elsé 2 oraban
bekovetkez6 maximum, mely mar
0,04 pg desmopressin hatdsdra beko-
vetkezik és az adag 600-szoros emelé-

sével sem novelhetd tovdbb; 2. az els6
12 6rdban elérheté maximalis 2 6rds
hatas, mely dtlagosan 1 pg-ra (0,5-2
ug) kovetkezik be; 3. a nappali maxi-
mumnak gyakorlatilag a teljes 24 6rd-
ra valé kiterjesztése (= maximalis mad-
sodik 12 6rds hatds), melyhez 0,5-24
ug desmopressin sziikséges. A fentiek-
bdl kovetkezik, hogy a desmopressin
beaddsa utan az antidiuretikus hatds
maximuma kb. 1-2 pg-mal elérhetd és
adagemeléssel tovabb nem fokozhato;
a hatds tartama viszont fokozhat6 az
adag tovabbi novelésével (1-4. 6. és
10. abra). Megillapitottuk, hogy a
desmopressin adag logaritmusa és a
24 Oris, ill. masodik 12 6rds vizelet
ozmolalitds logaritmusa kozott lined-
ris Osszefliggés van (7.-9. dbra). Ez az
Osszefliggés az intravends és az
intranasalis adagoldsra egyarant érvé-
nyes és kimutatdsdra a vizelet ozmola-
litason kiviill a szabadviz clearance
csokkenése is alkalmas (3-4. dbra).

Vizsgélataink szerint sziikség esetén
napi egyetlen desmopressin adaggal is
biztosithaté a hatds. Eszméletlen bete-
gen rhinitis esetén egyetlen 4 pg-os
intravends (vagy intramuscularis) des-
mopressin injekcié legaldbb egy na-
pon it j6 antidiuresist biztosit. Egyet-
len intranasalis adaggal is biztosithat
a 24 érdra kiterjedd antidiuresis, ha az
orrnydlkahdrtya ép. Eredményeink
alapjan az dtlagos diabetes insipidusos
betegben valamely vénds adagéval
azonos 24 6ras hatas létrehozdsihoz
25-sz0r tobb desmopressint kell orrba
cseppenteni.

A desmopressinnek a vizelet ozmo-
lalitdsban (Uosm) mért antidiuretikus
hatasdt hatdrozott ddzis-vélasz Ossze-
figgés jellemzi (7.-9. dbra, 2. tibla-
zat). Az egyszeri intravends desmo-
pressin adag (0,12-24 pug) regresszids
egyenesének egyenlete log Uosm =
0,287 log dozis + 2,494. A korreldci-
0s koefficiens, r = 0,81; p < 0,001.
Hasonld 6sszefiiggést taldltunk egy-
szerl intranasalis adag desmopressin
utdn is; a regresszios egyenes egyenle-
te log Uosm = 0,287 log ddzis +
2,083. A korreldciés koefticiens, r =
0,61 p<0,001 (9. abra). Az dtlagos
vénds desmopressin adag 1,64 pg az
erre adott dtlagos 24 ords (vizelet
ozmolalitisban mért) vilasz 359
mOsm/kg H20 volt. Az dtlagos nasalis

desmopressin adag 32,30 pg volt, ami
328 mOsm/kg H,O dtlagos valaszt
okozott. A regresszids egyenesek
egyenleteibdl végzett szamitds alapjdn
azonos 24 6ras hatds eléréséhez vala-
mely vénas adagnak  dtlagosan
26,2-szeresét kell intranasalisan alkal-
maznunk. Ugyanakkor az abrdinkbdl
valo egyszerl leolvasdssal is megdlla-
pithatd, hogy azonos csucshatas létre-
hozasahoz 5-10-szer annyi desmo-
pressin  sziikséges nasalisan, mint
intravendsan. Ezek szerint az orr-nyal-
kahdrtydrdl a szer 10-20%-a szivodik
fel. A tokéletes antidiuresishez (keve-
sebb, mint 1500 ml vizelet/24 6ra) a 4
ug intravends desmopressin adagnak
valamivel tobb, mint 25-szorose, tehdt
kb. 100-120 pg nasalisan alkalmazott
desmopressin  sziikséges. Gyakorlati
szempontbdl még éppen kielégit6 ha-
tast (2500 ml vizelet/24 6ra) tobbnyi-
re kevesebb desmopressinnel is elérhe-
tink (2 pg intravendsan, ill. 50 pg
intranasalisan). Csupdn a jellemzés
kedvéért emlitjiik meg, hogy egyik be-
teglinkben (K.A.) 0, 5 pg intrave-
ndsan adott desmopressinnel 24 6rin
at maximdlis antidiuresis volt biztosit-
hat6 (4. dbra); ugyanilyen maximalis
hatds eléréséhez naponta egyszer
intranasalisan adott 20 pug desmopres-
sinnél kevesebb volt sziikséges ¢s a be-
teg végleges bedllitdsara a naponta
egyszer intranasalisan adott 10 pg (1)
desmopressin teljesen megfelelt. A be-
tegek 3/4-ében napi 2x10 mcg intra-
nasalis desmopressin teljes 24 6rds ha-
tast (kevesebb, mint 1800 ml napi vi-
zeletmennyiséget ¢és tobb mint 400
mOsm/kg vizelet ozmolalitdst) ered-
ményez. Van olyan beteg, akinél ez
2x5 pg-mal, de akdr napi egyszeri
addssal (1x10 vagy akdr 1x5 pg-mal)
elérhetd. Ritka hogy az igény 2x15 pg
vagy 2x20 pg esetleg 3x20 pg legyen.
A gyégyszerigény valtozhat, mert az
ismételt adds (enyhén) csokkenti a ha-
tékonysdgot (15. dbra). 24 éras dozis
hatas gorbéket vizsgilva ellépesztd az
interindividudlis kiilonbozdség tarto-
manya. Semmilyen mds gyogykezelés-
nél nem szdmitunk ilyen szérasra.
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Antidiursticus vilass egysseri intravénds vagy intranasalis adag DD.AVP-re a beadds wtdni 24 drdban,

L | | ' -
Adag | Betegek | GFR f‘”f‘f Ay | Com | CHO | VXWO | Cosmx100 | CH0X100 (;5::;
(ug) stéma | {ml/min.) | ([m} {ml/min.) | (m!/min.) ll {mlfmin.) GFR~ | GFR | T GFR Ke Hz(
A) Intravéndsan

Gybgyszer o ) '
nélkil ...... 6 122 73560 | 525 | 206 | 319 | 430 1,69 2,61 126
10 ancs 4 128 1 392 | 24 ‘ 1,95 ’ 029 | 134 1,55 0,29 310
2ug...n.s 3 B . x4 | 11 | 118 | 002 | 14 1,38 0,04 352
d0g..0cns 6 128 455 | Lo o L1 =010 0,30 1,34 —054 | 452

8 .:E ...... 4 124 1309 | 081 | 156 | —065 0,12 1,26 —0,54 566
24 ug...... 2 134 942 | 066 | 172 | —106 049 | 12 —0,7 759

B) Intranasalisan
Sug...| 3 119 484 242 | 160 0,82 221 | 140 081 | 27
Wug....., 6 125 g0 | 39 | 27 L 12 a1 | 1M 03 | 99
20 ug...... ! 4 | 156 4208 | 295 | &0 | 08 | 22 144 0,78 282
Wog..k S | 1@ | s | L 216 | —043 | 146 1,72 —026 3
0ug....... 4 120 | w0 | L6 2,16 —050 | 142 | 18 039 429
160 ug...... 3 129 | 133 | 0% | 18 | —0% 0,79 149 —4,7 599
320 ug...... ! 3 128 | 1284 | 088 i 1,62 —0,74 0,68 1,27 —0,39 610
GFR = glem;rulus filtratio; V = percdiuresis; Cosm = lakis clearance; CH30 = szabad viz clearance ;

Sosm = serum osmolalitds; Uosm = vizelet osmolalitds,

2.tablazat. (médositva) Radé J, Marosi J, Szende L, Borbély L, Také J, Fischer J: Vizsgalatok egy Uj szintetikus
vasopressinszarmazékkal (DDAVP) emberen. Orv. Hetil. 1976; 117: 775-778.

INTERI!\IDIVIDUALIS DIFFERENCIAK
VIZSGALATA A DESMOPRESSIN
HATASABAN

Az interindividudlis differencia vala-
mennyi vizsgalatunkban extrém volt
¢és a dozis-hatds Osszefiiggésekben, a
maximalis hatdsban és a hatdstartam-
ban is megnyilvanult.

Az intravends id6gorbékben, me-
lyek egy .,jol vilaszold” és egy .,nehe-
zen befolydsolhaté” (sulyos) esetre vo-
natkoznak szembetiné az interindivi-
dudlis differencia a dézis-hatds Gssze-
fiiggésekben, a maximalis hatdsok kii-
16nbozéségében (650  vs. 1050
mOsm/kg) ¢és a hatdstartamban (1.
abra).

A 6 betegbdl dllé centrilis diabetes
insipidusos populdcidban az dtlagos 24
ords 1d6gorbék kiilonboznek az emel-
kedd intravenas, ill. intranasalis egysze-
r1 desmopressin adagok utan (2. db-
ra).

Jelentds interindividudlis differencia
mutatkozott a 48 6rds (!) id6gorbék-
ben intravendsan adott 4 ug egyszeri
adag desmopressin (9 beteg), ill. 8 pug
(5 beteg) utin. Az adag nagysaganak a
hatdstartamra valé befolydsa volt kiilo-
nosen szembetiné (3. dbra).

Jelentés interindividudlis differencia
lathaté a maximdlis hatdsban és a ha-
tastartamban 0,5 pg mtravends des-

mopressin  és 40 ug imtranasalis
desmopressin utin (4. dbra).

A 6. abrdban egy jol vilaszold beteg
szerepel, akiben a kiilonb6zé nagysi-
gu egyszeri desmopressin intranasalis
adagok vizelet ozmolalitisban mért
id6gorbéi nagyfokban eltérnek, mi-
kozben a GFR %-dban kifejezett sza-
bad viz clearance-ben megnyilvanulé
1d6gorbék csaknem egybeesnek. Ez az
eset azt példdzza, hogy bdr dltaliban
felhasznalhat6 az utébbi paraméter is
az 1d6gorbék vizsgdlatira, megbizha-
tébb eljdrds a vizelet ozmolalitisnak a
hasznalata erre a célra.

Az interindividudlis differencia kii-
16nosen jelentds a ,hyporesponder” és
jol vélaszolo betegek kozott kiilonbo-
z6 adagokban alkalmazott desmo-
pressin utdn (10. dbra).

Az intravends és subcutan adagolas
1d6gorbéi azonos desmopressin ada-
gok alkalmazdsa esetén nem kiilon-
boznek, de a dézis-hatds gorbék sza-
balyszertien eltérnek az ,,id6-kontroll”
egyenestdl (13. dbra).

Az intravends desmopressin adago-
las 1d6gorbéi azonos adagok alkalma-
zdsa esetén kiilonboznek attdl fliggd-
en, hogy tortént-e clofibrat el6kezelés
vagy sem. Mas széval: a clofibrat lénye-
gesen meghosszabbitja a desmopressin ha-
tastartamat (14. abra).

Az els6 adag desmopressin idégor-
béje jelentdsen killonbozi a tartos ke-
zelés sordn djravizsgilt adag hatdsitdl,
azaz a hosszan tartd ismételt adagolds
megroviditi a hatdstavtamot (15. abra).

Eredményeink arra utalnak, hogy
nagyon jelentds interindividualis dif-
ferencia dll fenn a kiilonboz6 sulyossi-
g neurohypophysealis diabetes in-
sipidus betegek kozott a desmopressin
adagolds idégorbéi tekintetében. Eb-
be még beleszdl a desmopressin adag
nagysaga, az, hogy idégorbét, maxi-
malis hatdst vagy hatdstartamot vizs-
galunk, intravends v. intranasalis ada-
golast alkalmazunk, elsé desmopressin
adagrol vagy tartds adagoldsrdl van
sz0, alkalmazunk e olyan gyogyszeres
kezelést a vizsgalatok alatt (pl. clofib-
rat) amely feltehet6leg a desmopressin
lebomldsdt befolydsolja, vizelet ozmo-
lalitdisban mért idégorbéket vagy a
GFR %-dban kifejezett szabad viz
clearance-ben megnyilvinulé idégor-
béket, vagy mindkettdt vizsgalunk.

Hogy valéban érdemes adagot no-
velniink barmely desmopressinre re-
zisztens allapotban, azt az Osszes. ab-
rankban szereplé tapasztalatok td-
masztjak ald. Nagyobb intravends
desmopressin adag tovabb hatott, azaz
alacsonyabba valt o szabad viz kivalasz-
tds, jobban emelkedett a vizelet ozmoln-
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1. abra. Az antidiuretikus hatés id6gorbéi a vizelet ozmolalitdsban (Uosm) és a GFR %-aban kifejezett szabadviz-clearance-ben
(CH,0 x 100 / GFR) 0,04 pg — 24 ug desmopressin intravenas adasa utan egy ,,nehezen befolyasolhat6 beteghben” (felsd abrarész),
ill. 0,04 ug — 4 pg desmopressin utan egy, jol valaszold” neurohypophysealis diabeteses insipidus esetben (als6 dbrarész). Egy gorbe
egy adagot jeldl. A hatast itt 24 6ran atvizsgaltuk. Lathatd, hogy a lenti betegben 0,04 ug desmopressin csaknem 24 6ran &t hatott,
mig a fenti betegben alig tovabb, mint 2 6ran at! A lenti betegben mar 1 ug desmopressin is tokéletes ,magas platohatast” biztosi-
tott, mig a fenti esetben ugyanehhez 24 ug adésara volt sziikség. (Radd, J, Marosi J, Szende L, Borbély L, Takd J: Individual
differences in the antidiuretic response induced by single doses of 1-Deamino-8-D-Arginine —Vasopressin (DDAVP) in patients with
pituitary diabetes insipidus. Int. J. Clin. Pharmacol. 1976; 14: 259-265.) Ref. 95. L'erakézélve engedéllyel.

litds. A relativ desmopressin reziszten-
cia ismerete alapjdn dolgoztak ki a dia-
betes insipidus per os kezelését. A des-
mopressin peptid kénnyen bomlik a
béltraktusban és igy ,,normdlis” adag-
jai hatdstalanok. Extrém adagokat
hasznalva (10 és 20 mulligrammos tab-

lettaban hoztdk forgalomba) azonban
— a diabetes insipidusos betegek 6ro-
mére — antidiuretikus hatdsdt kifejti és
a kezelésben jol haszndlhato.

Az adagoldsnak ilyen foki vészletezése
taldan nem lenne indokolt, ha csak a cent-
valis dinbetes insipidus kezelésére gondo-

lunk. Ezen a dozishatds osszefiigyeseknek
kiilonleges  jelentdsége  a  parcidlis
nephrogen  dinbetes insipidusndl van.
(Errdl munkdnk kovetkezd II. részében
lesz s20)
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2. abra. Az antidiuretikus hatas id6gorbéi a vizelet ozmolalitasban (Uosm) és a GFR %-aban kifejezett szabadviz-clearance-ben
(Cyoo X 100/ GFR) O, 04 pg — 24 pg intravenas desmopressin (fels6 abrarész), ill. 5 pg — 320 pg intranasalis desmopressin adasa
utan (als6 abrarész) 6 neurohypophysealis diabeteses insipidus esetben. Egy gorbe egy adagot jeldl. (Nem vizsgaltuk meg vala-
mennyi desmopressin adag hatasat minden betegen. A gorbéken lévé szam a vizsgalatban részt vevd betegek szamat jelzi.) A hatast
itt is 24 éran at vizsgaltuk. Jol lathato, a doézis-hatas dsszefliggés a hatas tartamanak vonatkozasaban. A hatasmaximumban a dézis
hatas osszefliggés korlatozott, mert 1000 mOsm vizelet ozmolalitas elérése utan hatasndvekedést tovabbi adagemelés nem hoz Iét-
re. A tokéletes ,magas platdhatas”hoz intravendsan és intranasalisan is, extrem adagokra volt sziikség. (Rado JP, Marosi J, Szende
L, Borbely L, Tako J, Fischer J: The antidiuretic action of 1-deamino-8-D-arginine vasopressin (DDAVP) in man. Int J Clin Pharmacol
Biopharm 1976; 13:199-209.) Ref. 53. Ujrakézlés engedéllyel.
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3. abra. Az antidiuretikus hatas id6gorbéi a vizeletozmolalitasban (Uosm) és a GFR %-aban kifejezett szabadviz-clearance-ben

(Chao X 100 / GFR) 4 ug desmopressin (felsd abrarész), ill. 8 pg desmopressin (alsé abrarész) intravenas adasa utan neurohypo-
physealis diabeteses insipidus betegekben. Egy gorbe egy beteget jeldl. A hatast itt 48 dran at vizsgaltuk. Lathato, hogy egyetlen
nagy adag intravenas desmopressin 48 6ran at is hatott, és a 4 ug-os adag hatasanal a 8 ug még tovabb és intenzivebben hatott!
Az egyes betegek kozott rendkivili interindividualis hatastartam differencia figyelheté meg. (Radd, J, Marosi J, Szende L, Borbély L,
Také J: Individual differences in the antidiuretic response induced by single doses of 1-Deamino-8-D-Arginine —Vasopressin (DDAVP)
in patients with pituitary diabetes insipidus. Int. J. Clin. Pharmacol. 1976; 14:259-265.) Ref. 95. Ujrakézélve engedéllyel.



2007: 11 (4):181-198. HUMAN FARMAKOLOGIAI KUTATASAINK DESMOPRESSINNEL ES MAS KESZITMENYEKKEL... | 189

DDAVP
[single dose, Q5 pg intravenously)

100+
CONTROL DAY

10004
9004
800
7004 N

lJomn 6001

mOsm/Kg Hy0) 5001

-

| K
- VK
3004 e KA
2004
1004

’-
B+

CH;O x 100 ¥
GFR

HOURS

DDaAvP
1100 4

im OsmKg #0) gn1

N3
™1
RO

O

—r——

. u gy -
MOURS 2 4 6 8 VN 2 2 ¢ 6 8 O W %

4. abra. Az antidiuretikus hatas id6gorbéi a vizeletozmolalitasban (Uosm) és a GFR %-aban kifejezett szabadviz-clearance-ben

(Choo X 100 / GFR) 0,5 pg desmopressin intravends (felsé abrarész), ill. 40 ug desmopressin intranasalis (alsé abrarész) adasa utan
neurohypophysealis diabeteses insipidus betegekben. Egy gorbe egy beteget jeldl. A hatast 24 6ran at vizsgaltuk. Egyetlen kis adag
intravenas desmopressin 5 esethdl csak 2-ben hatott 24 6ran at igen jol, mig az intranasalisan adott egyetlen 40 ug-os
desmopressin adag hatastartama az 5 esetbdl csupan 1-ben nem volt optimalis! Az egyes betegek kozott jelentbs interindividualis
differencia figyelheté meg. (Rado, J, Marosi J, Szende L, Borbély L, Také J: Individual differences int he antidiuretic response induced
by single doses of 1-Deamino-8-D-Arginine —Vasopressin (DDAVP) in patients with pituitary diabetes insipidus. Int. J. Clin.
Pharmacol. 1976; 14:259-265.) Ref. 95. Ujrakozolve engedéllyel.
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5. abra. Az antidiuretikus hatas id6gorbéi a vizeletozmolalitasban (Uosm) (alsé abra-
rész) és a GFR %-aban kifejezett szabadviz clearance-ben (Cy50 X 100 / GFR) (fels6 &b-
rarész) 1 ug desmopressin intravenas, ill. 1 ug lysinvasopressin (LVP) intravenas adéasa
utén neurohypophysealis diabeteses insipidus betegben. Szembetlinik, hogy a (LVP)
hatastartama mennyire roévid a desmopressinhez képest. (V.6. Az 1. tablazattal).

(Rado JP, Marosi J, Szende L, Borbely L, Tako J, Fischer J: The antidiuretic action of
1-deamino-8-D-arginine vasopressin (DDAVP) in man. Int J Clin Pharmacol Biopharm
1976; 13:199-200. Ref. 95. Ujrakozlés engedéllyel.
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6. abra. Az antidiuretikus hatas id6gorbéi a vizeletozmolalitasban (Uosm) és a GFR %-aban kifejezett szabadviz clearance-ben (Cyj50 X
100 / GFR) 5-40 pg desmopressin intranasalis adasa utan, ill. 4 pg intravenas desmopressin utan egy igen jol valaszolé 42 éves eny-
he neurohypophysealis diabeteses insipidusos férfibetegben. A legkisebb 5 pg-os intranasalis adag is j0 24 6ras hatast biztosit. Meg-
gy6z6 a dozis-hatas Osszefliggés a hatds maximum vonatkozasaban. A 40 pg-os intranasalis és a 4 pg-os intravenas adag egyenérté-
ki a ,maximalis platohatas” fenntartdsaban. A vizelet ozmolalitas itt érzékenyebb marker a desmopressin hatas lemérésében, mint a
szabadviz clearance. (Rado JP, Marosi J, Fischer J, Tako J, Kiss N: Relationship between the dose of 1-deamino-8-d-arginine
vasopressin (DDAVP) and the antidiuretic response in man. Endokrinologie 1975; 66:184-195.). Ref. 52.-b6l dbra mddositva
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7. abra. A betegek atlagos értékeinek felhasznalasaval végzett regresszios analizis alapjan a desmopressin adag és a 24 6ran at
gyUjtott vizelet ozmolalitas (logaritmusai) kozotti 6sszefliggés neurohypophysealis diabeteses insipidusos betegekben. Az intravenas
és intranasalis adagolas egyenesei gyakorlatilag egybeesnek. (Rado JP, Marosi J, Szende L, Borbely L, Tako J, Fischer J: The

antidiuretic action of 1-deamino-8-D-arginine vasopressin (DDAVP) in man. Int J Clin Pharmacol Biopharm 1976; 13: 199-209).
Ref. 95. Ujrakozlés engedéllyel.
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8. abra. Egyetlen (15 éves ffi) betegen is bemutathatd az el6z6 (7. dbraban) jellemzett loglineéris 0sszefliggés a desmopressin adag

és a 24 6ran at gy(jtott vizelet ozmolalitdsa kdzott. Rado JP, Marosi J, Fischer J, Tako J, Kiss N: Relationship between the dose of

1-deamino-8-d-arginine vasopressin (DDAVP) and the antidiuretic response in man. Endokrinologie 1975; 66:184-195 Ref. 52.
Ujrakodzolve engedéllyel
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9. abra. Valamennyi egyedi vizsgalati
adatnak a statisztikai elemzésbe vald
bevonasaval a desmopressin adag és a
vizeletozmolalitas (logaritmusai) kdzotti
Osszefliggés neurohypophysealis

DDAVP diabeteses insipidusos betegekben.
Tortask Az intravenas és intranasalis adagolas
logU 2249440 28)(7 log dose egyenesei gyakorlatilag egybeesnek.
1000 - osm=« ' (24 6rén &t gy(jtdtt vizeletmintak alapjan)
(Rado JP, Marosi J, Fischer J, Tako J, Kiss
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5001 (DDAVP) and the antidiuretic response in
(m Osm/i(g Hp0) man. Endokrinologie 1975; 66:184-195.)
400 1 Ref. 52. Ujrakozlés engedéllyel.
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10. abra. Az intravenas desmopressin adag (0, 5 pg — 2 pg — 4 ug — 8 ug) és a hatastartam kozotti 6sszefliggés 6 jol valaszold
(,well-responder”) és 2 nehezen befolyasolhat6 (hyporesponder) neurohypophysealis diabeteses insipidusos betegben. A hatastarta-
mot a glomerulus filtracié szazalékdban kifejezett szabad viz clearance (Cyjp0 X 100/GFR) valtozasdban mértik. A magasabb
desmopressin adagok jobban csdkkentették a szabad viz kivalasztast mint a kisebb adagok, és a hatas is tovabb tartott 48 éranal. A
jol valaszold betegekben ezek a valtozasok kifejezettebbek voltak, mint a rosszul valaszolokban. A rosszul valaszold =
~hyporesponder” meghatarozas alapja a per os antidiuretikumokra adott gyenge vélasz volt. (Radé, J, Marosi J, Borbély L, Také J,:
Individual differences int he antidiuretic response induced by DDAVP in diabetes insipidus. Horm Metab Res. 1976;8:155-156.)
Ref. 96.
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12. abra. Az intravendsan adott desmopressin emelked6 adagjainak vizelet ozmolalitas hatas maximuma a beadas utani els6 2 6ra-
ban gyakorlatilag azonos minden adag esetében; dsszehasonlitasban az erésen ddzisfiggé ,csucshatassal” (csucshatds= az els6 6
két drés vizeletgyUijtéshol barmelyik 2 6ras idészak, amelyikben a vizelet osmolalitas a legmagasabb) és az egy porcidban gy(jtétt ma-
sodik 12 6ras vizelet (este 8-reggel 8-ig) ozmolalitdsaval. A nagyon nagy adagok csucshatasa és az éjszakai 12 dras gydjtés
ozmolalitasa kézel megegyezett (tékéletes ,plato” hatas). Rado JP, Marosi J, Szende L, Borbely L, Tako J, Fischer J: The antidiuretic
action of 1-deamino-8-D-arginine vasopressin (DDAVP) in man. Int J Clin Pharmacol Biopharm 1976;13: 199-209 ). Ref.95.
Ujrakdzlés engedéllyel.
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13. abra. Subcutan, illetve intravenasan adott azonos desmopressin adagok (0, 04 pg 0,12 pg — 0,5 pug — 1 pug — 4 ug) hatds maxi-
muma, ill. hatastartama atlagosan 3 neurohypophysealis diabeteses insipidusos betegben. A hatas kozel azonos volt fliggetleniil az
adagolasi médtél. (Radd J és Rado Julia: Nem kozolt adatok)

Tl M E C 0 U R s E 14. abra. Az antidiuretikus hatas

idégorbéi 1 ug desmopressin

0 F D DAV P A C T I 0 N intravenas adasa utan clofibrat nél-
kil majd 500 mg, ill. 2000 mg
clofibrat adasa utan, ill.
desmopressin nélkil (,idé kontrol”)

1pg egy ,neurohypophysealis
DDAVP diabeteses insipidus esetben. A ha-
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JP, Marosi J: Prolongation of
900 - duration of action of
1-deamino-8-D-arginine
| vasopressin (DDAVP) by ineffective
800 doses of clofibrate in diabetes
'..',n,,,.,.l insipidus. Hormone metabolic
700 research 1975 Nov; 7(6):527-8.
{mOsm/Kg H20] (47) Ujrakdzlés engedéllyel)
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15. abra. 10 pg intranasalis desmopressin hatésa a kezelés bevezetésekor majd fél év
mulva egy neurohypophysealis diabetes insipidus esetben. Rado JP: Response to
vasopressin analogues in diabetes insipidus, New Engl J Med 295: 393 (1976) (54)
(Ujrakozlés engedéllyel)
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Beszamolo6 az I. Hamori Artur Belgyogyaszati Naprol

Wittmann Istvan

II. sz. Belgydgyaszati Kiinika és Nephrologiai Centrum, Pécsi Tudoményegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar

2007. marcius 24-én els6 alkalom-
mal keriilt megrendezésre a Hdmori
Artur Belgyogydszati Nap a péesi 11. Sz.
Belgyogyaszati Klinikdn. A rendezvé-
nyen a pécsi professzor szellemi ha-
gyatéka elott tisztelegtek az egykori ta-
nitvinyok és az utédok. Az orszdg
szinte minden tdjardl érkeztek szakem-
berek a konferencidra, melynek az a II.
sz. Belgyogyaszati Klinika és Neph-
rologiai Centrum adott otthont, ame-
lyet a rendezvény névaddja, a legendds
professzor, Himori Artur alapitott. A
rendezvény apropdjat az adta, hogy
Hadmori professzor marcius 18-dn szii-
letett és mdrcius 22-¢n halt meg.

A rendezvény célkittizése a megem-
lékezés mellett a nephrologia aktuali-
tasainak megbeszélése és a hagyo-
manyteremtés is volt. A szervezok el-
képzelése szerint a jovoben is minden
évben 0Osszehivjak a belgydgydszokat,
hogy a szakma néhdny ujdonsagit
megbeszéljék. Ahogyan Hdmori pro-
tesszor a nephrologia mellett a belgyé-
gyaszat szamos teriiletén alkotott ma-
radandot, ugy a szervezok a taldlkozok
tematikdjat a belgydgydszat egyéb te-
riileteire is ki szeretnék terjeszteni. A
klinika {gérete szerint a kozeljovoben
kiadjadk Hdmori Artur professzor
munkdinak gyljteményes kotetét, a
Hdmori dsszes”-t.

A rendezvény délel6tt tiz drakor tin-
nepélyes megnyitéval kezdédott, me-
lyen Tasnadi Péter, Pécs Megyei Jogu
Viros polgirmestere, Prof. Dr. L¢é-
nard Ldszld, a PTE rektora, Prof. Dr.
Kovics L. Gdbor, a PTE Orvos- és
Egészségtudomanyi Koordinalé Koz-
pont elnoke, Prof. Dr. Németh Péter,
a PTE Altalinos Orvostudomdnyi Ka-
ranak dékdnja mondott koszontot.
Kozvetlentil a megnyitét kovetden ke-
riilt sor a nap fénypontjara: Hamori
Artur professzor tiszteletére dllitott

emléktdbla leleplezésére. A klinika be-
jaratat diszit6 bronz emléktdbla alko-
tdja Soltra Elemér professzor, aki mar
szamos kivalé alkotdssal orokitette
meg a pécsi orvoslds nagy egyéniségei-
nek emlékét. Mostani alkotdsa sem
szokvdnyos, a mlivész szavaival idéz-
ve: ,Hdamori professzor kavizmdjinak
szimboluma.”

Az emléktabla-avatds alkalmdbdl
Dr. Siile Tamds t6éorvos emlékezett
meg a neves belgyogydsz professzor-
rél, Osszefoglalva életutjdt:

wKereken kilencven éve, 1909. mdrcius
18-dn, Ujvidéken sziiletetr  Hdmori
Artur professzor, akinek legendivi pa-
tindsodott tanitdsaiva ma is gyakvan bi-
vatkoznak szakmai forumokon. Kozeép-
iskoldit és nz egyetemet Szegeden vegezte.
1935-ben  avattdk  doktorrd. Orvosi
palydjat a szegedi belklinikan kezdte,

Az 1. Hamori Artur Belgyogyaszati Nap jelképe. A bal panel Soltra Elemér professzor
munkéja, amely a medicinat, a nephrologiat, a PTE AOK II. sz. Belgyogyaszati Klinika és
Nephrologiai Centrum régi és Uj épuletét abrazolja. A jobb panelen Hamori Artur latha-
t6 el6adas kozben, az 6ré jellemzd tartashan.
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ahol 1943-ban védte meg ,A vesebajok
kortana és gyogyitdsa” cimii - magin-
tandri évtekezését. 1950-ben biztik mey,
hogy a pécsi egyetemen szervezze mey o
1I. sz. Belgyogydszati Klinikdt, ahovd
1951-ben neveztek ki tanszékvezetd egye-
temi tamdrvd. Az i klintha az Irgalmas
Rend  dllamositott  kovhazdban kezdte
megy mitkodesét. Az odon, t0bb mint 200
éves épiiletegyiittesben kapott helyet a I1.
sz. Sebészeti Klintka is Kuddsz Jozsef pro-
fesszor vezetésevel. (...) Az ezvedfordulo
tajekarol visszatekintve, amikor napjn-
inkban az orvostudomdny a szubspecia-
lizdlodds és a modern technika biivi-
leteben ¢l, az egeszségiigy pedig o mone-
tavis diktatiira igajaban vergodik, mar
bizton dllithatjuk, hogy Hdamori pro-
fesszor volt azon nayy ovvos egyéniségek
egyik utolso mohikdnja, akik méy kepesek
voltak a klasszikus belgyogydszat ered-
menyes mipveleséve. Pecsett hunyt el 74
éves koraban, 1983. mdarvcius 22-én.”
Siile Tamas f6orvos a tovabbiakban
Hdémori Artur professzornak a gyo-
gyitasban és a tudomdnyos kutatds te-
riiletén szerzett érdemeit méltatta:
»Kezdetben az igen mostoba koviilme-
nyek miatt minden energidt a gydgyitds
megszervezesére kellett forditani, de ezt
kivetoen viszonylag hamar a tudomdnyos
kutatds is megindulbatott. Ennck iri-
nydt Hdamori professzor koviabbi évdek-
L0dési teviiletei hatdroztik meg, nevezete-
sen o nephroligin és a gastroenterologin
lettek a klinika f0 profiljmi. Fenti témak-
ban késobb figyelemrve mélto evedmenyek
sziilettek. A klinika lett o Dundntiil
nephroldgini kozpontjn! A gastroentero-
login tevén pediy kiemelkedd jelentdseyii
volt a haematemesis és melnena korai és
aktiy diagnosztikajanak bevezetése.”
Hémori professzorrol, mint kivdld
oktatordl a kovetkezdképpen emléke-
zett meg Siile Tamds féorvos: “Az
oktatds vonathozdsaban az  alapvetd
targyi feltetelek is hidnyoztak. Hogy csak
egyet emlitsek: nem volt tantevem. Ezt
hidnyt késobb sikeriilt megsziintetni: az
Ingalmas Kovhdz din. ,nagy” kirter-
mebdl, amiben hajdan 40 dgy volt, egy
korszeriinek mondhato, kb. 180 személyes
tantermet lehetett kinlakitani. Az okta-
tds Hdamori professzor szamdra szent fel-
adat volt. A tantermi ,nayy elondds”ra
gondosan késziilt, jeqyzeteit — melyeket
wSugopapirnak” nevezett — rendszevesen

A megemlékezést megnyitdk asztala. Balrdl jobbra: Prof. Dr. Kovacs L. Gabor, Tasnadi
Péter, Prof. Dr. Lénard Laszlo, Prof. Dr. Németh Péter, Prof. Dr. Wittmann Istvan. A kép
aljan balra Prof. Dr. Tigyi Jézsef lathaté

kavbantartotta, a legiijabb ismevetekkel
[elfiissitette. Mindiy ,szabadon” adott
elo, nem a tamkonyveket ismetelgette, ha-
nem — abogyan & mondotta — q0ndol-
koddsi mintikat” adott, melyek sziikséy
szevint a gyakorlatban barmikor felhasz-
ndilhatéak voltak. Vallotta, hogy a mey-
fejtendd betegséy olyan, mint eqy séviilt
mozaikkép. A hidnyzo részeket az orvos-
nak kell megtaldlnin, amibez a kiindu-
ldsi alap o 10 anamnézis és a gondosan el-
vegzett fizikdlis vizsgalat. Legendds jegy-
zetebol medikusok ezvei ismerkedtek meg
a belgyogydszati propedentikaval.”
Hdmori Artur professzor rendkiviili
személyiségérol a kovetkezOképpen
togalmazott: ,,Eldaddsainak fénypontja
a betegbemutatds volt, melyet soba el nem
mulasztott. Egy ilyen alkalommal sziile-
tett ,ragadvinyneve”, a ,, Vardzsl”. (A
bemutatandd és regebb dta csukldstol
szenvedd betegnél o megfeleld helyen meg-
nmyomva @ n. phrenicust o csuklds eldllt,
mire a professzor: kedves ballgatdim, itt
dall Onok elétt Hamori, o vardzslo.” Ezt
kivetoen nehdany perc mitlva a beteg ismét
csuklani kezdett, de a siker és a deriiltséy
oridsi volt. Az ilyen epizodok is hozzdtar-
toznak a jo elonddshoz, biszen ezek teszik
vonzovd, élvezetessé és emlékezetessé a
hallgatok szamdra.) Nagyon szevetett
tanitani és boldog volt, ha eldnddsait
Aiiborgd taps kivette. Ilyenkor kifelé men-
teben megallt, megfogtn az ajtd eldrt ldgo
fiiqony szélét és eqy kicsit meghajolt. Iy
emlékeznek vi azok, akik tole tanultik a
belgyogydszat alapjait.” Kedvelt mondi-
st — melyek kozott minden helyzetben
taldlt odmillot — gyakvan ismételgette. Ez
nem felesleges viccelodes, vayyy szellemes-

kedés volt, hanem tanitds! Tanitvanyni
ma is emlékeziink vajuk, és onkentelendil
idezzitk is azokat, ha a helyzet gy
kivianja. Ezek tobbnyive egyszerii szofor-
dulatok voltak, de mély tartalommal
birtak. Peldaul: ,A”-ndil van a hiba: oz-
az, ha vossz az indulds, akkor a folytatds
sem lesz jo; szokatlan lelet, vagy evedmeény
ldttan: ez vaygy felfedezes, vagy hiilyeség:
dltaldban az utobbi igazolddott ; a jo
belgydgydsz a bulldog kutya és a detektiv
kevereke: vagyis lankadatianul és szivo-
san kel kutatni a diagnosztikus igaz-
sagot.”

Az innepélyes emléktabla-avat
utdn tudomdnyos eléaddsok hangzot-
tak el két szekcidban, amelyeket a ha-
zal belgyogydsz szakma neves pro-
tesszorai prezentaltak. Az els6 szekcié-
ban Prof. Dr. Nagy Juditot, a pécsi 11.
sz. Belgyogyaszati Klinika és Neph-
rolégiai Centrum korabbi igazgatdjit
hallgathattuk, aki a vesebetegségek
progresszidjardl tartott eldaddst. Ot
kovette az SZTE AOK Gyermekklini-
ka igazgatdja, a Magyar Nephrologiai
Térsasdg elnoke, Prof. Dr. Tuiri Sdn-
dor, aki a nephrosis syndroma kezelé-
sérol tartott Osszefoglalét. A tudomd-
nyos program elsé szekcidja Dr. Rado
Jdnos egyetemi magdntandr két elo-
addsdval zarult, amelyekbol a diure-
tikus kezelésrol kaphattunk j ismere-
teket, illetve ., Taldlkozdsom Hdmori
Artwrral” cim( el6adidsibol a kozon-
ség Radé Tandr Ur Hémori pro-
tesszorral kapcsolatos személyes élmé-
nyeit ¢lhette at.

A misodik szekciéban Prof Dr.
Rosivall Liszlét a SE AOK Kérélettan
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Intézetébdl hallgathattuk, aki a
glomeruldris filtricié 4j szabdlyozdsi
mechanizmusairdl tartott eldadast.
Ezt kovetden Prof. Dr. Sulyok Endre a
BMK  Kerpel-Frénius Odon Gyer-
mekegészségligyi Kozpont igazgatdja
»Az aquaporinok szerkezete és miiko-
dése. Klinikai vonatkozdsok.” cimii
el6addsat hallgathattuk meg. A maso-
dik szekciot Prof: Dr. Wittmann Istvin
aPTE AOKIL. sz. Belgyégydszati Kli-
nika és Nephroldgiai Centrum igazga-
téja zarta ,Nephropathia diabetica."
cim el6addsaval.

Osszefoglalva gy gondoljuk, hogy
az els6 alkalommal megrendezett Hd-
mori Artur Belgyégyaszati Nap méltd
modon tudott emléket dllitani a klini-
ka neves alapité-professzordnak. A tu-
domadnyos szekciok eléaddsai sok Uj-
donsdggal és érdekes informdcidval
szolgaltak. Csak remélhetjiik, hogy a
most megrendezett konferencidval egy
nemes hagyomanyt alapozott meg a
klinika és a jovében ez az esemény év-
rél-évre megrendezésre keriilhet.

ison:

»a decompensals beteg helyzete s
sem reménytelen, amig o beteg é!
OKos és erélyes kezelés sok beteg
életét megmenti kétségbeejtd, sot,
ﬁprﬂ)und dllapotban is."

ULUMENFELD Gy RADG J: A mvermiestractas: camfisis
u-—nmznnﬂl-“w'" tondascesl
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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 aktivitdsu 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 jirnia a szakteriileti utdnpétlds nevelésében, a
gradudlis ¢és a postgradudlis képzésben is.

5. A palydzé villalja, hogy aktivitasarol, eredményeir6l minden évben a szakteriilet miivel6i szimara konnyen hozzatér-
het6 formdban irdsban vagy széban nyilvinosan beszdmol.

A cimre palydzni lehet minden évben dprilis 15-ig a Magyar Vese-Alapitvany elnokéhez cimzett ¢s a titkdrsdgra kiildote
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 valtozisit a
palydzo koteles bejelenteni az Alapitvanynak, ugyanakkor az Alapitvany id6r6l-idoére ellenérzi a feltételek megléeét.

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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IPNA 2007 International N
Workshop on Hypertension @} .@EBNEQE
in Childrens and Adolescents

31 August, 2007 —
Budapest, Palace of Arts, Auditorium Hall

Registration:

Pediatric Hypertension and Target Organ Injury.
Preventable or Inevitable

Chairmen:

13.00-13.15

13.15-14.45

30’

30’

30’

14.45-15.00

15.00-15.30

15.30-16.00

16.00-16.30

16.30-17.00

included in the IPNA registration fee

E. D. Brewer (USA) - D. I. Feig (USA)

Introduction and Overview

E. D. Brewer, USA

Hypertension and the Risk for Target Organ Injury in Pediatrics and later in Adulthood

Cardiovascular Injury
M. Mitsnefes, USA

Brain and Central Nervous System Injury
D. I. Feig, USA

Chronic Kidney Injury
E. Lurbe, Spain

Questions
Refreshment, Break

Role of ABPM in Identification and Prevention of the Risk for Target Organ Injury
T. Seeman, Czech Republic

Lifestyle Changes and Lifelong Medications. How Can Target Organ Injury Be Prevented?
J. Flynn, USA

Panel Discussion. What can pediatric renal programs do to prevent complications of hypertension and
reduce morbidity and mortality in young adults with onset of hypertension in childhood?
All speakers
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Pediatric Dialysis Day of IPNA in conjunction with the
14th Budapest Nephrology Summer School
31 August, 2007 — Budapest, Transplantation Clinic, Semmelweis University
Chairmen B. Warady — I. Salusky
09.00-09.30 Dialytic Management of Acute Renal Failure
HK. Yap
09.30-10.00 HD and PD Access. Current Recommendations
R. Bakkaloglu
10.00-10.30 Practical Application of Dialysis Adequacy
M. Fischbach
10.30-11.00 Cardiac Implications of Fluid Management
MM. Mitsnefes
11.00-11.30 Break
11.30-12.00 Strategies to Preserve the Peritoneal Membrane
Schaefer F.
12.00-12.30 Osteodystrophy Management of the HD and PD Patient
L. Rees
12.30-13.00 Infectious Complications of Dialysis
B. Warady
13.00-14.00 Lunch
14.00-14.30 Nutritional Therapy
R. Mak
14.30-15.00 Assessing and Addressing Quality of Life
DF. Geary
15.00-15.30 Case Presentation — The Non-adherent Adolescent Awaiting Transplant
A. Watson
Sponsored by Baxter
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Magyar Nephrologiai Tarsasag XXIV. Nagygytulése

Pécsi Tudomanyegyetem, Orvostudomanyi és Egészségtudomanyi Koordinacios Kozpont,
Il. Sz. Belgyogyaszati Klinika és Nephrolégiai Centrum

Id6pont Egyetem “A” Terem Id6pont  Egyetem ,B” Terem

2007. szeptember 6. (csiitortok)

9.00 Megnyitd

9.30 Dijazasok-Dijazottak el6adéasai

10.45 Szlnet

11.00 Aktudlis kérdések a nefrologidban

12.00 Dializalt betegek helyzete, életminésége Magyarorszagon
12.45 Ebédsziinet

13.00 Poster eléadasok I. 13.00 Poster el6adasok Il.
14.00 Szlinet

14.10 Renalis anaemia

15.10 Fiatalok Féruma

15.50 Szlnet

16.00 Optimalis rizikocsokkentés cardio-renalis betegekben
16.50 Szlnet

17.00 Varia

19.00 Nyité fogadas (Nemzeti Szinhaz, Pécs)

2007. szeptember 7. (péntek)

8.00 Ritka korképek: Fabry betegség

8.55 Kronikus vesebetegségek és kardiovaszkularis rizikd, fokuszban
a hyperuricaemia

9.45 Szunet

10.00 »A Magyar Nephrologiai Tarsasag Tiszteletbeli Tagja” cim atadasa,
és a tiszteletbeli tag diszel6éadasa

10.30 »A Magyar Nephrologiai Tarsasag Tiszteletbeli Tagja” cim atadasa,

és a tiszteletbeli tag diszeléadasa CA X P METABOLISM
11.30 Szlnet
11.40 Személyre szabott rendlis anémia management C.E.R.A.-val
és epoetin betaval: a jov6 stratégiaja
12.40 Ebédszinet

13.00 Poster el6adasok Il. 13.00 Poster el6adasok IV.
14.00 Szinet

14.10 Rendlis anémia, nyitott kérdések

14.50 Kardiovaszkuldris rizikd, célszervkarosodas, terapias lehetéségek

vesepo6tld kezelésben részesllé betegekben
16.10 Szlnet

16.30 A D-vitamin receptorok jelentésége
17.20 Szinet

17.30 Kozgy(ilés

20.00 Bankett

2007. szeptember 8. (szombat)

Nephrologiai tovabbképz6 nap — Szakdolgozok tudomanyos programja
8.30 Klinikopatholégiai megheszélések 8.30 A krénikus vesebetegek
diétajanak Ujabb szempontjai
9.30 Szimultén pancreas — vesetranszplantacio helye a vesepétld
kezelésre szoruld diabéteszes betegek ellatasaban
10.30 Szlinet 10.30 Szlinet
10.45 Kardiovaszkularis célszervkarosodasok krénikus vesebetegekben 10.45 Az életmindség javitasanak
(Fékuszban a megel6ézés és a korai felismerés) fontossaga a vesebetegek
gondozasa soran
11.45 latrogén vesekarosodasok 11.40 Szlnet

11.50 Dializis
12.45 Tesztiras 12.50 Sziinet
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PALYAZAT

A Magyar Hypertonia Tarsasdg tagjai szimdra pélydzatot hirdet

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

B) kiilfoldi, illetve belfoldi kongresszusi részvétel,

C) kiilfoldi, illetve belfoldi tanulmdnyuti Osztondij,

D) kiilfoldi eléadd meghivasa,

E) szakkonyvvasarlds,

F) PhD képzés

maximum 1,5 millid forintos tamogatdsdra, hogy ezzel is hoz-
zajaruljon a hazai hypertonologia fejlesztés¢hez.

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, megvalosithatosdga, 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
Hypertonia 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 Kért tiamogatds Osszege
A palydzat 10 soros Osszefoglaldsa

III.  Részletes tudomanyos életrajz

IV.  Publikdcios 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 nélkdil)

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)
fogadé 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 Tudomdnyos Bizottsig

titkdra elnoke
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Palyazati Felhivas a Magyar HYPERTONIA Tarsasag Tagjaihoz

A Magyar Hypertonia Tdrsasdg két tudomanyos difjat hirdet meg, amelyek palydzat Gtjan 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 pilydzatok 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 jelentiségét.

A palydzat (kérvény, illetve az adott publikicid) a kovetkezd cimre nyujthaté 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 Elnoke 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 gydgyi-
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
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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 dimenzionalassal le-
gyen ellatva. A gyogyszerek 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-
kalmaval zardjelben a teljes szokapcsolat
feltiintetendd.

A kéziratokat kisér6 levélben kérjiik je-
lezni, hogy a szerzék a kozleménnyel
egyetértenek (és ezt aldirdsukkal demonst-
rdljak), valamint lemondanak az Gijsdg 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-
pité tdrsasiagokra szall. A megjelent kéz-
iratok megdrzésére szerkesztéséglink nem
tud vallalkozni.
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