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Pathogenesis of IgA nephropathy

John Feehally

John Walls Renal Unit

University Hospitals of Leicester & Department of Infection, Immunity & Inflammation, University of Leicester, UK

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2008; 12 (3)85-88.

SUMMARY A hypothesis can therefore be proposed for the pathogenesis of IGAN. This
hypothesis suggests that an abnormal mucosa marrow axis, perhaps because of changes
in T-cell homing, results in the production of mucosal type plgAl in the marrow which thus
reaches the serum. This plgAl has the propensity to deposit in the mesangium and
provoke glomerular injury.

It is important however to remember that there is as yet no proof that IgAN is a single
disease and it is probable that more than one mechanism will eventually be found which
results in mesangial IgA deposition. Of course the glomerular response to IgA deposition
may be the most important factor deciding the eventual outcome. Even if an individual
develops abnormalities resulting in the circulation of potentially pathogenic plgAl, if that
individual does not mount a significant inflammatory response to its deposition, or indeed
is able to resolve that inflammation without subsequent scarring, then the outcome will

be good.
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INTRODUCTION

IgA nephropathy is the commonest
pattern of glomerulonephritis in all
parts of the world where renal biopsy
is widely practised. There has been
substantial progress in this field over
the last decade, although our new un-
derstanding has not yet led directly to
therapeutic progress. In this article I
will focus on pathogenic mechanisms
specific to IgAN, in particular mecha-
nisms by which IgA is deposited in the
mesangium and then provokes injury.

DEFINITION AND VARIABILITY
OF IgAN

IgAN is defined by diffuse domi-
nant mesangial deposition of IgA in
association with other pathological
and clinical evidence of glomerulo-
nephritis. It has been reported in asso-
ciation with a wide range of possible
etiological factors, often called “sec-
ondary” IgAN. It may sometimes be

associated with an IgA-mediated small
vessel vasculitis typically with skin,
joint and gut manifestations, usually
known as Henoch-Schonlein Purpura.
But the great majority of IgAN is not
associated with any known specific
etiological agents and is often called
“primary” IgAN.

PATHOLOGICAL VARIATION

Jean Berger who originally reported
the disease in 1968 (1) also made early
observations that degree of glomeru-
lar injury was highly variable in IgAN
even when there was diffuse global
mesangial IgA deposition. Mesangial
hypercellularity can be segmental or
global, there may be slowly progres-
sive glomerulosclerosis and tubulo-
interstitial fibrosis. Occasionally it
may be a much more acute injury with
severe glomerular inflammation and
crescent formation (crescentic IgAN).
Berger also noted that IgAN could re-
cur after renal transplantation (2) and

we now know that at least 50% of
those with IgAN who receive a renal
transplant will develop mesangial IgA
deposits, although the recurrence of
overt glomerulonephritis may be
gradual and may not be inevitable (3).

CLINICAL VARIATION AND OUTCOME

The commonest presentation of
IgAN is recurrent macroscopic
haematuria (typically provoked by
mucosal infection) on a background
of persistent microscopic haematuria
with or without proteinuria.
Nephrotic syndrome is an unusual
presentation (<5% in most adult se-
ries, more common in children). A
significant proportion of patients are
detected later in the course of the dis-
ease when there 1is significant
proteinuria, hypertension, and reduc-
tion in GFR. It is often assumed that
these patients all have the same
clinico-pathological entity and it is
merely a matter of timing of detec-
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tion. However there is no direct proof
that this is the case and it remains pos-
sible that IgAN will eventually prove
to be a number of entities in which
mesangial IgA deposition and subse-
quent renal injury occur by a variety of
pathogenic processes.

It is typically stated that 20-25% of
those with IgAN will develop renal
failure over 25 years of follow up (4).
But these observations critically de-
pend on inclusion criteria for any co-
hort being studied. If there is a low
threshold for renal biopsy for patients
with minor urine abnormality, the de-
tected prevalence of IgAN will in-
crease, but this will include large num-
bers of patients with a good prognosis
thus modifying the apparent cohort
outcome. Individual prognosis de-
pends on a more careful evaluation of
the clinical and pathological features.
Not unexpectedly the extent of
glomerulosclerosis and
tubulo-interstitial fibrosis, the pres-
ence of heavy proteinuria and hyper-
tension, a significant reduction in
GFR at the time of biopsy, all confer
an adverse prognosis (4). Neither in-
tensity of IgA deposition, nor associ-
ated C3 deposition, modify outcome.

GEOGRAPHIC AND GENETIC
VARIATION

The prevalence of IgAN, usually
measured as the proportion of pa-
tients with primary glomerular disease
undergoing renal biopsy who have
IgAN, would appear to vary around
the globe. For example, it is signifi-
cantly lower in North American than
Europe, and lower still in Blacks in
North America and Africa; on the
other hand significantly higher in Asia
especially in the Pacific Rim. Some of
these apparent differences may relate
to differences in biopsy practice, but
there do seem to be genuine variations
which appear to have a racial and
therefore genetic background. Prog-
ress in the genetics of IgAN has been
slow, and as yet no specific genetic
markers associated with primary
IgAN have consistently been identi-
fied (5). This genetic heterogeneity
may itself be informative, implying
that IgAN is not a single entity. A
small number of large kindreds with

IgAN have been identified around the
world (notably in Kentucky, northern
Italy, and Canada) and studies so far
imply three separate areas of the ge-
nome to be associated with IgAN in
each of these three kindreds, again
pointing to considerable heterogene-

ity (5).
PATHOGENESIS

This background of clinical, patho-
logical and genetic variability must be
taken into account in providing a ra-
tional  understanding  of  the
pathogenesis of IgAN, and such
variablitiy implies it is improbable that
a single pathogenic pathway will be
identified. Although IgA (with or
without IgG and C3) is deposited in
the mesangium in IgAN, subsequent
glomerular inflammation is not inevi-
table, and such inflammation may re-
solve completely without leading to
scarring and renal failure. It is likely
that mechanisms of injury which fol-
low once glomerular inflammation
has been initiiated are generic, and not
different from other chronic glomeru-
lar diseases. It is in this area that thera-
peutic progress has been made
through increasing understanding of
the importance of very tight blood
pressure control, and blockade of the
renin-angiotensin system to minimise
proteinuria.

But this article will focus on patho-
genic mechanisms specific to IgAN as-
sociated with mechanisms by which
IgA is deposited in the mesangium
and then provokes injury. It has been
long known that most of the IgA de-
posited in the kidney in IgAN is poly-
meric IgAl. There is considerable evi-
dence that in IgAN that some of the
circulating IgA is structurally abnor-
mal (‘pathogenic IgA’) which may fa-
vour renal injury by a number of pos-
sible mechanisms including increased
interaction of ‘pathogenic IgA’ with
mesangial matrix, increased formation
of immune complexes and macro-
molecular aggregates of IgA which fa-
vour deposition and stimulus of in-
flammation, and interactions with
mesangial IgA receptors (there ap-
pears to be more than one mesangial
IgA receptor and characterisation of
these receptors is not yet definitive

(6). At the same time ‘pathogenic IgA’
may be less susceptible to clearance by
the liver and circulating myeloid cells
thus favouring its persistence in the
circulation. There is emerging evi-
dence for each of these propositions,
although none is yet definitively estab-
lished.

THE HUMAN IgA SYSTEM

Polymeric IgA (pIgA) is mostly
produced by the mucosal immune sys-
tem reaching mucosal fluids as secre-
tory IgA; little of this reaches the cir-
culation. The majority of circulating
IgA is monomeric IgA1 (mIgAl) pro-
duced by the bone marrow. IgA pro-
duction is under T-cell control and
there is a well-orchestrated mu-
cosa-marrow axis influencing the site
production of IgA, a key factor in this
is the expression by T-cells of homing
receptors which direct the return of
circulating T-cells to the mucosa or
marrow.

SITE OF PRODUCTION
OF MESANGIAL IgA

The original view was that pIgAl in
the kidney was mucosally derived
(particularly because of the clinical as-
sociation between mucosal infection
and haematuria in IgAN) but this is
not borne out by available data from
examination of bone marrow and
bowel mucosa, and also from immuni-
sation studies. The balance of this evi-
dence indicates a reduction in pIgAl
production in the mucosa and an in-
creased production in the marrow (6).
There is early evidence that this may
be explained in part by altered balance
of homing receptor expression by cir-
culating T-cells which might favour
homing of T-cells to the marrow (7).

MECHANISMS OF DEPOSITION
OF plgA1 IN THE MESANGIUM

An altered site of pIgAl production
is not a direct or sufficient explanation
for mesangial deposition. The possi-
bility of structural abnormality of
pIgAl in IgAN has led to studies of
IgA glycosylation. All immuno-
globulins are glycoproteins and all
have N-linked glycosylation. IgAl is
very unusual in also having O-linked
glycosylation concentrated in the
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hinge region of the molecule (IgA2
has no hinge region). Of other
immunoglobulins only IgD also has a
hinge region with O-glycosylation.
Theoretically alterations in O-glycans
at the hinge region of IgA1 could sub-
stantially alter its structural and func-
tional characteristics, interfering with
tertiary and quarternary structure of
the molecule, and therefore poten-
tially altering interactions of IgAl
with antigens, receptors, and comple-
ment, and modifying polymerisation
(8).

There is now extensive evidence of
altered O-glycosylation of the hinge
region of serum IgAl in IgAN, that
alteration being characterised by re-
duced galactosylation and probably
also sialylation (8). This is simply
identified by changes in the binding of
specific lectins to IgAl, and has been
confirmed by more precise but com-
plex techniques including electropho-
resis of carbohydrates released from
IgAl (8), and also by techniques
based on mass spectrometry (8). This
is not “an all or none phenomenon” in
which all IgAl molecules have re-
duced O-glycans, rather the evidence
suggests a shift in the proportion of
IgAl  molecules with  under-
glycosylation. There is emerging in-
terest that a serum lectin binding assay
may in due course become a diagnos-
tic test for IgAN, avoiding the need
for renal biopsy, although the specific-
ity and sensitivity of such an assay still
falls short of clinical requirements (9).

Alterations in O-glycosylation of se-
rum IgAl have now been detected in
IgAN, and in Henoch-Schonlein
purpura with nephritis; but not in
children with  Henoch-Schonlein
purpura and no nephritis, nor in a
number of other glomerular diseases
not associated with IgA deposition
(8). Two studies now provide evi-
dence of a similar alteration of O-
glycosylation in IgAl eluted from the
mesangium in IgAN (8).

It is possible that altered O-glyco-
sylation favours direct interaction be-
tween IgA1 and mesangial matrix thus
favouring IgA deposition. There is
also evidence that altered O-glyco-

sylation of IgAl increases its self-
aggregation into macromolecular
complexes and also favours the pro-
duction of IgAl-IgG immune com-
plexes, IgAl acting as antigen (8).
Thus altered glycosylation favours
production of large molecular weight
aggregated IgAl which will deposit
more casily.

It is known that normal human IgA
interacts with human mesangial cells
in vitro to produce a proliferative re-
sponse with the production of a range
of pro-inflammatory cytokines, and
growth factors, and also to activate
complement. There is now some evi-
dence that serum IgAl from patients
with IgAN may exaggerate some of
these in vitro responses, but as yet no
direct evidence that this alters disease
activity and progression. One study
suggests a correlation of altered IgA1
glycosylation with the severity of
histological injury (10), but in our
own studies there is no evidence of
any clinical or outcome correlations
with altered glycosylation.

MECHANISM OF ALTERED
O-GLYCOSYLATION

The galactosyltransferase responsi-
ble for addition of galactose to the
O-glycans of IgAN has been studied
as a likely explanation for the altered
O-glycosylation.  This core 1-3
galactosyltransferase (ClGalTl) re-
quires a chaperone protein Cosmc
which is necessary for folding and sta-
bility of the enzyme. One early study
suggested reduction in the functional
activity of C1GalT1 in circulating B
cells in IgAN leading to the hypothe-
sis that an enzyme defect may be at the
heart of the pathogenesis (11). One
study also suggests reduction in
Cosmc gene expression in peripheral
blood B-cells although no alteration in
gene expression in C1GalT1 (12). On
the other hand more recent studies in
bone marrow have identified no ab-
normality in enzyme function or
C1GalT1 and Cosmc gene expression
in bone marrow in IgAN (13). Fur-
thermore, if there were a widespread
enzyme abnormality of O-glyco-
sylation it might be expected that sim-

ilar glycosylation abnormalities would
be found in IgD as well as in IgA1 but
this is not the case (14).

Most recently evidence has been
presented from studies of IgAl-
secreting cell lines derived from pa-
tients with IgAN which suggest that
the primary abnormality in IgA
glycosylation in IgAN may be prema-
ture sialylation of the core N-acetyl-
galactosamine moiety, which I turn
prevents its galactosylation and result-
ing in truncated O-glycan chains (15).
This is supported in these cell lines by
increased gene expression and activity
of one of the sialyltransferases,
ST6GaINACII, and downregulation
of C1GalT1 and Cosmc (15).

The evidence therefore points to
two major abnormalities of IgA biol-
ogy so far identified in IgAN - a shift
in the site of production of polymeric
IgAl from mucosa to marrow, and al-
tered glycosylation of circulating
IgAl. These two abnormalities may
be associated, since there is some evi-
dence that pIgAl synthesised against
mucosal antigens may have a different
O-glycosylation pattern to pIgAl di-
rected against bone marrow antigens
(16). It is possible that the “abnor-
mal” glycosylation of circulating IgA1
found in IgAN is in fact a consequence
of the shift of mucosal antibody pro-
duction to the marrow, so that the
glycosylation pattern of mucosal IgA
appears in serum IgA rather than to a
fundamental glycosylation defect.

CONCLUSION

There has been significant progress
in the last decade in our understand-
ing of the abnormalities of pIgAl in
IgAN which favour its deposition in
the kidney and the subsequent injury.
However more progress is required
before the full range of pathogenic
mechanisms in IgAN are understood,
and IgAN can be properly classified
on the basis of disease mechanism(s)
leading to IgA deposition and injury.
As yet our growing knowledge has
not led to the potential for new thera-
peutic strategies which may modify
the early phases of IgAN.
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Az antihypertesiv kezelés helyzete

Status of antihypertensive therapy

Farsang Csaba és Alf6ldi Sandor
Fév. Szent Imre Kdrhaz, Belgyogyaszati Szakmak Matrix Intézete, Kardiometabolikus Centrum
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0SSZEFOGLALAS A hypertonia kezelésének f§ célja tovabbra is a vérnyomas megfeleld
csokkentése. Az ajanlasok szerint a legtobb nagykockazatl hypertonids beteg kombinalt
kezelést igényel a megfelel6 vérnyomas célérték eléréséhez. A kildnb6zé antihypertensiv
szerek ugyanakkor azonos vérnyomas csOkkent6 hatas esetén klinikailag is jelentds el-
térésekkel befolyasoljak a betegek vércukrat, lipidértékeit, inzulin-, kalium-, kreatinin-
szintjét, albumindritését, 24 6éras vérnyomas-dinamikajat, centralis vérnyomasat, sziv-
frekvenciajat, testsulyat, valamint az egyes hypertonias szervkarosodasokat. Ezek a
kllonbségek kulondsen fontosak a hypertoniaval jaré metabolikus szindrémaban, 2-es ti-
pusu diabetesbhen vagy vascularis betegséghen szenved6k esetén. Az Ujabb vizsgalatok a
RAS-gatloi, a kalcium antagonistak, az indapamid és kiilondsen ezek fix kombinacioit el-
sOként valasztd antihypertensiv kezelés jelentéségét hangsllyozzak a nagykockazatl
hypertonias betegek esetében.

Kulcsszavak: hypertonia, rizik6faktorok, preventio, fix-kombinaciés kezelés

SUMMARY The main goal of antihypertensive treatment remains the approppriate
decrease of blood pressure per se. According to current guidelines, most high-risk
hypertensive patients require combined antihypertensive treatment in order to achieve
optimal control of blood pressure. Different agents with comparable antihypertensive
action have significantly and clinically important differential effects on multiple metabolic
and hemodynamic variables, including glucose, lipid profiles, insulin, potassium,
creatinine, albumin excretion, 24-hour blood pressure control, pulse rate, body weight,
central pressure and individual target organ damages. These differences are especially
important in hypertensive patients with metabolic syndrome, type 2 diabetes, and
vascular disease. The importance of antihypertensive treatment with RAS-blockers,
calcium channel blockers, indapamide and fixed-dose combination as a first line therapy
in hypertensive patients with high cardiovascular risk has been demonstrated in the latest
clinical trials.

Key words: hypertension, risk factors, prevention, fixed-combination drug therapy
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ROVID TARTALOM

A hypertonia Uj, atfogd, tébbdimenzids
megkozelitése

Ujabb vs. régebbi antihypertensiv szerek

Megbeszélés

A HYPERTONIA UJ, ATFOGO,

. 3 ( o systolés és 5-6 Hgmm-es diastolés vér-
TOBBDIMENZIOS MEGKOZELITESE

nyomds csokkentés vdrhaté relativ

A hypertoniat sokdig izolalt kéros
tinetnek tekintették, és a kezelés
egyetlen célja a vérnyomds csokkenté-
se volt. Ez a megkozelités megtelel6en
hatékony volt a stroke kockdzatanak
csokkentésében, de kevésbé kedvezd a
koszortér-betegség megel6zésében. A
korabbi  prospektiv, megtigyeléses
vizsgdlatok alapjan torténdé becslés
szerint ugyanis a placebokontrollos
vizsgalatokban elért 10-12 Hgmm-es

kockdzat csokkentd hatdsa a stroke te-
kintetében 35-40%, a koszoruér-be-
tegség tekintetében 20-25% volt. A
hagyomdnyos,  béta-blokkolé — +
diuretikus kezeléssel folytatott vizsgd-
latokban ténylegesen észlelt 42%-os
relativ stroke-kockdzatcsokkenés meg-
felelt a vart értéknek, a koszortér-be-
tegség kockdzatinak 16%-os relativ
csOkkenése azonban jelentésen elma-
radt attdl (1-2).

Ma a hypertonidt progressziv car-
diovascularis szindromdnak tekintjiik,
amelyet komplex és egymdssal sokszo-
ros kolcsonhatdsban 1évé etiopatoge-
netikai tényezdk alkotnak, ezért az
Ujabb iranyelvekben az atfogé kockd-
zatszemléleti megkozelités valt ural-
kodéva (3-5). Eszerint a kdrosan magas
véernyomds csak a vérnyomds-emelke-
dés és a cardiovascularis kockdzati té-
nyezok Osszefiiggésében dllapithato
meg. Ennek egyik példija, hogy mig
egyéb rizikéfaktorok hijan kérosnak
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tartjuk a vérnyomast, ha az >140/90
Hgmm, ugyanakkor diabetes mellitus,
metabolikus szindroma vagy egyéb
nagy kockazatd cardiovascularis be-
tegségek (pl. krénikus veselégtelen-
ség, szivinfarctus utdni vagy stroke
utdni dllapot) tdrsuldsakor mdr akkor
hypertoniat allapitunk meg, ha a vér-
nyomds >130/85 Hgmm. Az 4j ajan-
lisok tehdt hangsulyozzik, hogy a
hypertonia definicidja rugalmassa valt
és annak megallapitdsdhoz a teljes
kardiovaszkuldris kockdzatot kell fi-
gyelembe venni. E tobbdimenzids
megkozelités elényeit igazolta az
ASCOT tanulmany (ASCOT-BPLA,
ASCOT-LLA) [6-8]. Az ASCOT -
BPLA vizsgalatba 19 257 hypertonids
és legaldbb még 3 rizikoéfaktorral ren-
delkez6 beteget vontak be, akiket vagy
5-10 mg/nap amlodipinre alapozott
és sziikség szerint 4-8 mg/nap
perindoprillel  kiegészitett  vagy
50-100 mg/nap atenololra alapozott
és sziikség szerint tiaziddal kiegészitett
kombinaciéval kezeltek. Emellett a
vizsgalat  lipidcsokkenté — dgaban
(ASCOT-LLA) 10 000 normdlis vagy
alig  emelkedett  koleszterinszint(
(<6,5 mM/l) betegben 10 mg ator-
vastatin-kezelést is alkalmaztak pla-
cebokontrollal. Az ASCOT LLA vizs-
galatban 10 mg atorvastatin 36%-kal
(p=0,0005) csokkentette a primer
végpont, a haldlos és nem haldlos ko-
szoruér-betegség kockdzatat, 21%- kal
(p=0,0005) a cardiovascularis esemé-
nyek és 27%-kal (p=0,024) a stroke
kockdzatat, ugyanakkor az
amlodipinnel kezelt betegekben 53%-
kal (p=0,0001) csokkent a coronaria-
események relativ kockdzata, mig az
atenolol-csoportban mindossze 16%-
kal (NS) (9). Az ASCOT BPLA vizs-
galatot pedig a tervezett idépont elétt
le kellett allitani, mert az amlodipin +
perindopril dgon jelentdsen kevesebb
cardiovascularis esemény keletkezett,
és az aktiv kontrollos hypertonavizs-
galatok torténetében elszor az Ossz-
haldlozas is alacsonyabb lett. A szerzok
azt feltételezték, hogy az amlodipin-
perindopril kombindcio és az atorvas-
tatin kozotti szinergizmus is szerepet
jatszhatott az wjabb szerekbdl 4llé
antihypertensiv kombindcié rendkiviil
elény6s hatasaban. Az ASCOT vizsgd-
lat utdn a statinkezelés rutinszer® al-

kalmazdsa bekeriilt nagykockdzata hy-
pertonids betegekkel kapcsolatos terd-
pids ajanldsokba, és elétérbe kerdilt a
kombindciés antihypertensiv kezelés
mdr a terdpia megkezdésekor (3-5,
10).

Az ACE-gitl6 perindopril és az 4j ti-
pust diuretikum indapamid kombind-
cids kezelés vérnyomascsokkentésen
tali elényei igazolédtak 2-es tipusu
diabeteses betegekben az ADVANCE
tanulmanyban (11) és a nagyon idbs
hypertonias betegekben a HYVET ta-
nulmdnyban (12).

A kozelmultban publikilt HYVET
vizsgalatban 3845 nagyon id6s hyper-
tonids, egyébként egészséges személy-
ben azt tanulmanyoztdk, hogy az anti-
hypertensiv kezelés ebben a korcso-
portban (>80 év) csokkenti-e a car-
diovascularis események és kiilonosen
a haldlozds kockdzatat, amelyet egy
korabbi megfigyeléses vizsgdlat sze-
rint az antihypertensiv kezelés foko-
zott (13). A betegek atlagos életkora
83 év volt és az dtlagos vérnyomas
173/91 Hgmm. Az indapamid + pe-
rindopril kombindcié maximalisan
15/6 Hgmme-es vérnyomdscsokken-
tést idézett el6 a placebohoz képest a
2,1 éves kovetés sordn. Az aktiv keze-
lésre randomizdlt betegekben csok-
kent a stroke (30%-kal), a stroke-
mortalitds (39%-kal), az Osszhaldlozas
(21%-kal), a cardiovascularis halalo-
zds  (23%-kal), a szivelégtelenség
(64%-kal) és a cardiovascularis esemé-
nyek (34%-kal) relativ kockdzata. A
célvérnyomds <150/80 Hgmm, az el-
ért vérnyomas pedig 140/80 Hgmm
volt az aktiv és 150/85 Hgmm a
placebodgon. Mindossze 5 sulyos mel-
Iékhatdst észleltek. A HYVET tanul-
mdny utdn nincs tobbé felsé korhatdra
a hypertonia kezelésének. Ez az dllitas
a diuretikum + ACE-gitlé kombind-
ci6 esetében igazolodott, de valdszi-
ntleg nemcsak erre a kombindciéra ér-
vényes.

Az ACE-gitlé + kalciumantagonis-
ta kombindcionak az ACE-git6 +
tiazid  diurettkum  kombinacidoval
szembeni el6nyeit a kozelmaultban is-
mertetett ACCOMPLISH vizsgélat
bizonyitotta (14). AzACCOMPLISH
tanulmanyban az ACE-gitlé bena-
zepril + hydrochlorothiazid (HCTZ)
fix kombindcios kezelés hatékonysagdt

hasonlitottdk Ossze a benazepril + kal-
ciumantagonista amlodipin hatékony-
sigaval. A 11 642, dtlagosan 68 éves
hypertonias, 60%-ban diabeteses be-
tegben végzett vizsgdlatot 1d6 elétt le
kellett dllitani, mivel az ACE-gatlé +
kalciumantagonista kombinacié 20%-
kal jobban csokkentette a primer car-
diovascularis  végpont  kockazatdt
(p=0,002), mikozben a a vizsgdlat so-
rdn elért vérnyomas alig kiilonbozott a
két csoportban (az dtlagos kiilonbség
mindossze 0,7/1,7 Hgmm volt az
ACE-gatlé + kalciumantagonista 4g
javara, ami valészintleg az elért ered-
mény csekély hdnyaddért volt felel6s).
Az egyes végpontok gorbéi mdr a
randomizdlast kovetben igen kordn
széttértek és ez a kovetés 4 éve alatt vé-
gig fennmaradt. Az ACE-gitl6 +
kalciumantagonista kombindcié el6-
nye homogén volt az egyes alcsopor-
tokban és a kiilonboz6 végpontok ese-
tében, beleértve a revascularisatiot
vagy a hospitalizalt instabil angina
pectorist is. A vizsgalat masik igen je-
lentds eredménye az volt, hogy a nagy
hypertoniavizsgalatok  torténetében
el6szor sikeriilt a betegek 80%-dban
elérni a vérnyomas-célértéket, beleért-
ve a diabeteses alcsoport esetében a
130/80 Hgmm alatti célvérnyomdst.
A vizsgalok ezt a fix antihypertensiv
kombinacids terdpia kezdettdl torténd
alkalmazdsdval és a gyogyszerdozisok
erélyes titrdldsdval magyardztidk. Az
ACCOMPLISH-tanulmdny erds evi-
denciit szolgaltatott a fix kombindcios
kezdoterdpia mellett. Tovabba az a
tény, hogy az ACE-gitl6 + kalcium-
antagonista kombindcié egyértelmtien
kedvezdbbnek bizonyult az ACE-
gatlé + tiazid diuretikum kombindci-
6val szemben vdrhatdan jelentésen be-
folydsolja az tjabb hypertonia ajanld-
sokat és a klinikai gyakorlatot.

UJABB VS. REGEBBI
ANTIHYPERTENSIV SZEREK

Az ARB-k, az ACE-gdtlok és a kalci-
umantagonistdk a vérnyomascsokken-
té hatdson tdlmenden is képesek a
balkamra-hypertrophia csokkentésére.
Schmieder és mtsai 18  kettOs-vak,
randomizalt, kontrolldlt balkamra-
hypertrophia regresszids hypertonia
vizsgilat metaanalizisét végezték el,



2008; 12 (3):89-92.

AZ ANTIHYPERTESIV KEZELES HELYZETE 91

amely szerint az ARB-k 13%-kal, a
kalciumantagonistak ~ 11%-kal, az
ACE-gatlok 10%-kal, a diuretikumok
8%-kal, mig a béta-blokkoldék mind-
Ossze 6%-kal csokkentették a bal kam-
rai izomtomeget (15).

Egy atherosclerosis  tanulmdny
(ELSA) azt mutatta, hogy a kalcium-
antagonista lacidipin lassitotta a tiinet-
mentes carotis-atherosclerosis prog-
ressziojit a béta-blokkold atenololhoz
képest az intima-media vastagsdganak
jelentGsebb csokkentésével, noha a 24
Ords vérnyomds-monitorozas szerint
az atenolol (3/4 Hgmm-rel) szignifi-
kansan jobban csokkentette a vérnyo-
mdst, mint a lacidipin (16).

Az ACE-gatlék hemodinamikai (ar-
térids, vénas és coronariadilatatio) és
nem hemodinamikai (atherosclero-
ticus plakk stabilizald, fibrinolizist fo-
kozo) hatdsaikkal egyardnt csokkent-
hetik a cardiovascularis események
kockdzatit. Az ACE-gitlé ramipril
vérnyomascsokkenté hatdson tilme-
né protektiv hatdsit a HOPE tanul-
many igazolta (17). A vizsgalatba
9297 nagykockdzatt (>55 éves) bete-
get vontak be, akiknek vascularis be-
tegsége + 1 tovdbbi cardiovascularis
kockdzati tényezdjiik volt, és akiknél
nem volt ismert csokkent ejectios frak-
ci6 vagy szivelégtelenség. A ramipril
10 mg-ig feltitrdlva szignifikdnsan
csokkentette szivinfarctus (20%-kal),
a stroke (32%-kal) és a cardiovascula-
ris haldlozds (26%-kal) kockdzatit a
placebokezeléshez képest (p<0,001
valamennyi esetben). Ezek a kedvezd
hatasok csekély vérnyomas-csokkenés
mellett jottek létre (3 Hgmm-es kii-
16nbség a systolés vérnyomdsban),
ami arra utalt, hogy a protektiv hatas
nemcsak a vérnyomads csokkentésébodl,
hanem a ramipril egyéb hatdsaibdl is
szdrmazott.

A jelenleg publikilt ONTARGET
tanulmdny megerlsitette ezeket az
adatokat egy hasonld betegcsoportban
(18). Mivel az ACE-gatlok nem blok-
koljdk a teljes angiotenzin-II-képzést,
ezért a kozvetlen receptorszint(i gatlas
egy ARB-vel teoretikusan még hatdso-
sabb lehet. Az ACE- gitlok és ARB-k
kozotti elsd kozvetlen 6sszehasonlitast
a normotenziv és hypertonids, nagy
cardiovascularis  kockdzati betegek
korében az ONTARGET tanulmdny-

ban végezték, amely egyben az eddigi

legnagyobb ARB vizsgdlat. A tanul-

madny az aldbbi kérdésekre keresett vd-

laszt:

1. van-e kiilonbség a telmisartan és a
ramipril cardiovascularis prevenci-
0s hatdsa kozott (non-inferiority
vizsgalati felépités),

2. a két szer kombindcidja elényo-
sebb-e a ramipril-monoterdpidnal
(superiority vizsgalati felépités).

A kettés-vak, randomizdlt, aktiv
kontrollos vizsgdlatba olyan nagy
cardiovascularis kockdzati betegeket
vontak be, akik bevélasztdsi kritériu-
mai és cardiovascularis rizikojanak su-
lyossaga megtelelt a HOPE vizsgilat-
ba bevont betegekének (lasd feljebb), s
akikrdl a vizsgalat révid, bevezetd sza-
kaszaban kideriilt, hogy tolerdljik az
ACE-gatlét. (Akik nem, azokat egy
kiilon vizsgalatba — TRANSCEND —
valasztottdk be, és telmisartant vagy
placebdt kaptak. Ennek a vizsgalatnak
az eredménye 2008. év szeptemberé-
ben vdrhatd). 25 620 beteget (atlag-
életkor 66 ¢év, 37%-uk diabeteses,
69%-uk ismert hypertonids, atlagos
vérnyomds 142/82 Hgmm) rando-
mizdltak a telmisartannal (80 mg/die)
vagy ramiprillel (10 mg/nap), vagy e
két szer kombindcidjaval (80 mg
telmisartan + 10 mg ramipril) tortént
hosszt tavi (medidn: 4,75 év) keze-
lésre. A primer végpont relativ kockd-
zatanak vizsgdlata azt mutatta, hogy a
telmisartan nem volt kevésbé hatdsos,
de nem volt hatdsosabb sem, mint a
ramipril. A telmisartan ramiprilhez vi-
szonyitott relativ kockdzatdnak felsé
konfidenciahatara 1,09 volt, azaz ki-
sebb volt 1,13-ndl, azaz HOPE vizs-
galat primer végpontja alapjdn el6re
elhatdrozott noniferioritdsi hatdrndl
(p=0,0038). Ugyanigy a {6 szekunder
végpont kockazata sem kiilonbozott a
ramipril- és a telmisartan-kezelés ese-
tén, és a kombindlt kezelés sem volt
hatdsosabb a ramipril-kezelésnél (rela-
tiv kockazat 0,99, p=0,001). A tovab-
bi mdsodlagos végpontok tulnyomo
részében sem volt kiilonbség a betegek
hdrom csoportjaban a vesekdrosodads
kivételével, ami szignifikinsan tobb
volt a kombindlt kezelés esetén, mint a
ramipril- vagy a telmisartan-kezelés-
kor (relativ kockdzat 1,33; p<0,001):

a dializiskezelést is kozel azonos szi-
mu betegben kezdték el a ramipril- és
a telmisartan-kezeléskor, azonban a
kombindacids terdpia esetén ezen bete-
gek szama is tendenciaszerfien na-
gyobb volt (p=0,10; NS). A vérnyo-
mas 6,0/4,6, 6,9/5,2 és 8,4/6,0
Hgmm-rel csokkent rendre a hdrom
csoportban. Az ismert ACE-gitl6 in-
tolerancidban szenvedok kizdrdsa elle-
nére a telmisartan-kezelést a betegek
jobban toleraltdk, kevesebb mellékha-
tas és terapia megszakitds fordult eld,
mint az ACE-gatl6 esetén. A vizsgdlat
azt mutatta, hogy azonos vérnyomds-
csokkentd hatds elérésekor a telmisar-
tan-kezelés azonosan hatékony a nagy
kockdzatti betegek cardiovascularis
eseményeinek megelézésében, mint a
ramipril, 4am anndl jobban toleralhatd.
Az ACE-gitl6-ARB kombinalt keze-
lésnek nincs nagyobb eredménye,
mint a monoterdpidknak, de a kombi-
ndci6 alkalmazasakor tobb, és sulyo-
sabb mellékhatassal kell szamolnunk.
Az ONTARGET utdn a telmisartan és
a ramipril egyardnt vilaszthaté a nagy-
kockdzatii betegeket kezel6 klinikus
szamdra. A vizsgilat nem zdrja ki az
ACE-gatlé + ARB kombinici6 alkal-
mazasat sem a sulyos szivelégtelenség-
ben szenvedd betegekben, ahol az an-
giotenzin-II szokési (escape) mecha-
nizmus és a kettds blokdd hatékonysd-
ga  igazolédott  (19-20). Az
ONTARGET tovabbi elemzése a ve-
sefunkcio és az albuminiirités tekinte-
tében ujabb adatokkal szolgdlhat a
proteinuridval  jaré  vesebetegek
ACE-gatlé + ARB kombinalt kezelé-
sével kapcsolatosan. Vascularis bete-
gek esetében a vesefunkciok romldsa
ellensulyozhatja a kettds blokad tovab-
bi vérnyomdscsokkentd hatdsdnak el6-
nyeit. A kombinadlt kezelés altal elért
alacsonyabb vérnyomds nem eredmé-
nyezett tovabbi preventiv hatdst az
ONTARGET-vizsgélatban, amely
nem hypertoniatanulmany volt, ha-
nem a RAS-blokdd kiilonboz6 forma-
it vizsgdlta a nagykockdzati betegek
prevenciojdban.

Az angiotenzin-II szerepet jitszik az
inzulin jeldtviteli folyamatban is, és a
RAS gitléi a vérnyomascsokkentd ha-
tastdl fliggetleniil kedvezd hatdst fejte-
nek ki a glitkdz homeostasisra. Elliott
és Meyer egy 1jabb hilozati metaanali-
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zisben tanulmanyoztdk az egyes anti-
hypertensiv szereknek az 0j diabetes
kialakuldsdra  gyakorolt  hatdsat.
Amennyiben a diuretikumokat tekin-
tették az Osszehasonlitdsi alapnak, a
kockdzati ardny szignifikansan 0,57-re
csokkent az ARB-k, 0,67-re az ACE-
gatlok, 0,75-re a kalciumantagonistak,
0,77-re a placebo és 0,9-re (NS) a bé-
ta-blokkoldk alkalmazasakor (21). Az
ARB-k, az ACE-gatlék és a kalcium-
antagonistdk preventiv hatdsa eltért a
diureticumétol, mig a béta-blokkoldé
nem, de az utébbi két csoport
rosszabbnak bizonyult a placebénal.

MEGBESZELES

A vérnyomds megtelel6 csokkentése
marad tovdbbra is a hypertonia kezelé-
sének 6 célja. Az ajdnldsok szerint
(3-5) a legtobb nagykockazatt hyper-
tonids beteg kombinalt kezelést igé-
nyel a megfelelé vérnyomds-célérték
eléréséhez. A kiilonbozé antihyper-
tensiv szerek ugyanakkor azonos vér-
nyomds csokkentd hatds esetén klini-
kailag is jelent6sen eltéréen befolyd-
soljak a betegek vércukrat, lipidértéke-
it, inzulin-, kdlium-, kreatininszintjét,
albumintiritését, 24 6rds vérnyomds-
dinamikdjdt, centrdlis vérnyomdsit,

szivirekvencidjit, testsulydt, valamint
az egyes hypertonids szervkdrosoddso-
kat. Ezek az el6nyok kiilonosen fonto-
sak metabolikus szindréma, 2-es tipu-
su diabetes vagy vascularis betegség
esetén. Az Ujabb vizsgdlatok a RAS-
gatldi, a kalciumantagonistak, az inda-
pamid és kiilonosen ezek fix kombind-
cioit elséként valaszté antihypertensiv
kezelés jelentOségét hangsulyozzik a
nagykockazati hypertonids betegek
esetében.
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OSSZEFOGLALAS Az enuresis nocturna gyakori probléma gyerekek és serduilSk kozott,
és szocialis és pszichés zavarokhoz vezet. Gyakorisaga 10-20% kozott van. Az életkor el6-
rehaladasaval a gyakorisag csokken. Az enuresis meghatarozasa akaratlan vizelés, alvas
kdzben, tob mint hdromszer hetente, 5 éves életkor utan, veleszlletett vagy szerzett koz-
ponti idegrendszeri karosodas nélkil. Részletes anamnézis, vizelés gyakorisag/Uritett vo-
lumen vizsgélat, holyag naptar vezetése, fizikdlis vizsgalat és vizelet laboratériumi vizsga-
lat szlikséges az enuresis nocturna besorolasahoz. Primer vagy szekunder, monoszimpto-
mas, vagy nem monoszimptomas lehet az enuresis. Az enuresis nocturna patofiziologiajat
kiterjedten vizsgaljak. A lehetséges okok a holyag stabilitds hidnya, az arginin-vazo-
presszin elvalasztas hianya vagy az ébredési képtelenség a hdlyagteltség érzésre. Az osz-
télyozas és az okok kideritése nagyon fontos a megfelelé kezelés alkalmazasahoz. Sza-

betegség.
Kulcsszavak: enuresis nocturna, antidiuretikus hormon, instabil holyagm(ikodés zavar

SUMMARY Nocturnal enuresis is a common problem among children and adolescents,
and can lead to important social and psychological disturbances. The prevalence of
nocturnal enuresis is between 10-20%. The prevalence of nocturnal enuresis decreased
with age. Enuresis can be defined as an involuntary voiding of urine during sleep, with a
severity of at least three times a week, in children over 5 years of age in the absence of
congenital or acquired defects of the cerebral nervous system. A detailed history,
frequency/volume charts: bladder diary, physical examinations, and urinalysis are
necessary to categorize nocturnal enuresis as a primary or secundary, monosymptomatic
or non-monosymptomatic. The pathophysiology of nocturnal enuresis has been studied
extensively. The possible causes may be a lack of stability in bladder function, a lack of
arginine vasopressin release and an inability to wake from sleep to full bladder sensation.
The classification of nocturnal enuresis and revealing of cause becomes extremely
important in considering the most appropriate treatment intervention. Various methods
have been tried in the treatment of enuresis because of its multi-factorial aetiology.

Key words: nocturnal enuresis, antidiuretic hormon, unstable bladder dysfunction
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BEVEZETES
A betegek fele nem jut el az orvos-

mondja el panaszat a sziilének, és a
szUl6 egyaltalin nem tdjékozott gyer-

hoz, korszerti diagnosztika ¢s terdpia
nélkiil kezeletlen marad, mert pszichés
eredettinek gondoljdk az dgybavizelést
¢s titkoljak, vagy hibds kezelésekkel
nehezitik a gyermek ¢s a csaldd életét.
A gyermekkori vizelési zavarok felis-
merését neheziti, hogy a gyermek nem

meke vizelési szokdsairol.

A probléma hdtterében szdmtalan
ok dllhat, mely okok kombinalédhat-
nak. Ezért részletes kivizsgalast igé-
nyelnek, mely utdn az esetek tobbségé-
ben célzott kezelésre nyilik méd. A di-
agnosztikus lehetoségek boviiltek, s

bar az invaziv vizsgilatokra is sziikség
lehet, de a fokozatossdg a kivizsgalds-
ban rendkiviil fontos.

A VIZELETTARTAS, VIZELETURITES
SZABALYOZASANAK ERESE

A hugyholyagtel6dés érzete 1-2 éves
¢letkor kozott fejlédik. Az akaratlagos,
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tudatos vizelési gatlds a 2. és 3. életév
kozott alakul ki. Ennek harom ténye-
z6je van. A funkcionalis holyagkapaci-
tas kifejezett novekedése, a kiilsd
sphincter funkciéjdnak érése, kontroll-
ja, valamint a legfontosabb, a hélyag -
sphincter egység akaratlagos szabdlyo-
zdsdnak a kialakuldsa. Ha ezek egyiit-
tesen kialakulnak, akkor a gyermek
akaratlagosan inditani és gatolni tudja
avizelési reflexet. Az utolsé 1épést alta-
ldban 3-4 éves kor kozott éri el a gyer-
mek, amikor a felndtt vizelési minta
kialakul és mind nappal, mind éjszaka
hosszabb id6re el tudja nyomni a vize-
1ési ingert, s igy szdraz marad (1).

NORMALIS HOLYAGKAPACITAS

Az ujsziilott holyagkapacitasa 30 ml
és 8 éves korig évente 30 ml-rel ndvek-
szik (2-4).

ENURESIS NOCTURNA
MEGHATAROZASA

Akaratlan vizelés, alvds kozben 5
éves életkor utdn, velesziiletett vagy
szerzett kozponti idegrendszeri kdro-
sodds nélkiil. Ebrenlét alatti bevizelést
enuresis diurndnak, illetve inkontinen-
cidnak nevezik (2-4).

Sulyossaga. Min¢] ritkdbb a nedves
¢jszaka anndl enyhébb a betegség, de a
havonta egy dgybavizelés is problémadt
jelent a csalidnak. Az iskola elsé oszta-
lyaban még dgyba vizelok felének min-
den ¢jszaka van enuresise, 25%-nak
tobb mint heti 1 és a tovabbi 25%-nak
tobb mint havi 1. Az irodalom szerint,
akinek heti 2-nél tobb nedves éjszakdja
van, az a gyermek vizsgdlatot és keze-
lést igényel (2, 4).

Gyakorisaga. Egyéves ¢letkorban
még minden csecsemd akaratlanul vi-
zel. Az életkor el6rehaladdsdval meg-
tanuljdk a hdagyhdlyag szabdlyozasat.
A legtobb gyermek 2-3 éves kora ko-
zott szarazza valik. Az iskola elsé osz-
talydban az enuresis nocturna gyakori-
sdga 5-20% kozott van, 8-10 éves
korosztilyban is még 10% folott van.
Kordbban 1%-nak tartottdk a feln6tt-
korba dthtizédd esetek szdmat, de uj
felmérések  szerint  felnéttkorban
2-3% kozott mozog, és az életkor el6-
rchaladasdval, mar nem csokken (2,
4).

Gyakoribb fitknal, az elsdsziilottek-
nél, a nagycsaladosoknal, és az alacso-
nyabb iskoldzottsdgu sziilok gyerme-
keinél. A szekunder enuresis viszont
gyakoribb leanyokndl (2-6).

A csalddi halmozodast mdr régota
megtigyelték. Ahol egyik sziil6 sem
volt agyba vizel6, ott 15%, ahol az
egyik sziil6 dgyba vizelé volt, 45%,
ahol mindkét szilb, ott 77%-ban a
gyermekek is dgyba vizel6k lettek.
Eiberg (7) 1995-0s elsé kozlése ota
tobb kromoszémdin mutattak ki az
enuresisért felel6s gént. A 13-as, majd
4, 8, 12, 22-es kromoszéman. Auto-
szomdlis domindns 6roklésmenetil.
Alapvetden a szabdlyozds érésének ké-
sése oroklodik (3, 8).

Az enuresis nocturna alapfogal-
mai. Primer az enuresis, ha soha sem
volt szdraz, és szekunder, ha megel6-
zbleg, tobb mint fél évig mdr szdraz
volt a gyermek. Monoszimptémads, ha
csak alvas alatti agybavizelése van.
Nem monoszimptémas, ha nappali vi-
zelési zavarok, mint gyakori vizelés,
inkontinencia, nehézvizelés vagy szék-
rekedés, esetleg hugyuti fert6zések is
tarsulnak az éjszakai dgybavizeléshez
(2-4, 9-11).

AZ ENURESIS NOCTURNA
KIVIZSGALASA

Otthondban fontos a bevitt uritett
folyadék forgalom mérése, hirom na-
pon at. A reggeli elsé vizelet fajsulydt
hdrom alkalommal meg kell mérni. Je-
161ni kell, hogy az egyes vizelések el6tt
stirgetd vizelési késztetése volt-e, s be-
vizelés kovette-e.

Fontos az enuresis naptar folyama-
tos vezetése, a székletiirités, obstipatio
jelolése (11).

Az anamnézis alapjan az alapvetd
csoportokba sorolds megtorténhet.
Tisztazhat6 a csaladi halmozddas.

A fizikdlis vizsgalat sordn a hugy-
cs6 és kornyékének vizsgdlatakor, fej-
16dési rendellenességet, gyulladast kell
keresni. A tapinthatd, kopogtathatd
hagyhdlyag fejlédési rendellenességre
irdnyitja a figyelmet. A széklettel telt
has székletiiritési problémadra, a sacra-
lis teriileten, a farpofak aszimmetridja,
szOrpamacs vagy kis sulcus, jarat, a
lumbosacralis gerinc, fejlédési rendel-
lenességére hivja fel a figyelmet. Az al-

s6 végtagok érzékorének, toénusdnak,
mozgdsanak eltérése szintén gerinc
eredetli beidegzési zavarra utal. A szu-
szogo, nyitott szdjjal torténd 1égzés,
adenoid vegetdcidra és ennek kovet-
keztében alvdsi apnoéra jelez. A jo su-
gard, folyamatos vizelés, esetleg be-
széltetés ellenére is folyamatos vizelet-
sugar, a hugyholyag beidegzési zava-
rdt kizdrja.

Uroflow vizsgalat objektiven mu-
tatja a vizeletdramlast. Egy negativ vi-
zelet labor vizsgdlat kizdrja a diabetes
mellitust, akut vagy kronikus vesebe-
tegséget.

A primer monoszimptémads enuresis
nocturna kivizsgaldsihoz ennyi vizsgd-
lat elegend6. Hdziorvosi rendeldben,
jar6 beteg szakrendelésen mindez el-
végezhetd. A feldllitott diagndzis alap-
jan kezelése elkezdhet6. Amennyiben
a kezelés eredménytelen, vagy nem
monoszimptémas vagy szekunder az
enuresis, akkor részletes specidlis ki-
vizsgalds sziikséges, melybe beletar-
toznak a neurouroldgiai vizsgilatok,
ultrahang, urodindmia és specidlis ese-
tekben tovabbi radioldgiai vizsgila-
tok, mint mictids cystourethrogra-
phia, izotépvizsgilatok, CT, MRI,
cystoscopia (2-4, 11).

ENURESIS NOCTURNA OKAI
ES KEZELESE

Leegyszertsitve alvas alatt a hugy-
hélyag megtelik, mert sok az éjszakai
vizelet kivilasztds, vagy kicsi a hdlyag
kapacitdsa, igy megjelenik a vizelési in-
ger, erre vagy felébred a gyermek,
vagy nem és létrejon a bevizelés (2, 4,
5) (1. dbra).

Részletezve az okokat (1. tdbldzat)
és a célzott kezelési lehetdségeket.

I. Fokozott vizeletkivalasztas

Nappal tobb, higabb, éjszaka keve-
sebb, stirtibb vizeletet vélaszt ki a vese,
amit az antidiuretikus hormon
(ADH) napszaki ingadozasa, éjszakai
megemelkedése szabdlyoz (12, 13).

Tobb mint 50 éve Pouiton (14) ko-
zolte megfigyelését, hogy az enuresis-
ben szenved$ betegek éjszaka poly-
uridsak. Ma tudjuk, hogy az dgyba vi-
zelé gyermekek kétharmaddnak foko-
zott az ¢jszakai vizelet kivilasztdsa.
Ennek tobb oka lehet.
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Polyuria alvas alatt Kis holyag kapacitas

~ 7

‘ Telt hugyhdlyag ‘

l

’ Ebredés ? ‘

|

Igen Nem

I Nocturia ‘ |Enuresis nocturna |

1. dbra. Az éjszakai agybavizelés
sematikus magyarazata

A bevitt iiritett folyadékforgalom
lap alapjdn lithat6, hogy mennyi fo-
lyadékot iszik a gyermek, esetleg poly-
dipsidja van. A megtelel6 folyadékbe-
vitel megsziinteti az enuresist.

A normalis folyadékfelvétel ellenére
¢jszakai polyuriat okoz az ADH nap-
szaki ingadozdsanak zavara. Noor-
gaard (12) 1985-ben kimutatta, hogy
primer monoszimptomds —enuresis
nocturna ezen eseteiben a szabdlyos ¢j-
szakai plazmavazopresszin- emelkedés
elmarad, s ezért éjszaka, alacsony vize-
let fajsalyu, polyuria jelentkezik. Pditri
(15) vizsgalata is aldtdmasztotta ezt.
Esti ADH-p6tlds hatdsdra az enuresis
gyorsan tiinetmentessé vdlik. A des-
mopressin acetatot orrspray vagy tab-
letta formajiban este kell adagolni.
Egy déziskeresé szakasszal kezdddik a
kezelés. Indulé adag 2 puff, 1 tabl
Négy-hét naponta emelheté az adag
egy befjjassal, 1/2 tabl.-val, maximum
3 befjdsig, 2 tabl.-ig. A megfeleld
adagot 3 hénapig kapja a beteg, majd
tokozatosan csokkentve az adagot vé-
lasztandé le. Visszaesés esetén tjabb 3
hénapos kira javasolt. Gyors a hatasa,
hamar szdrazza vdlik a gyermek, de

1. tablazat. Enuresis nocturna csoportositasa és okai

Enuresis nocturna csoportositasa Okok

|. Fokozott vizelet kivalasztas

« Fokozott folyadékfogyasztas
« Ejszakai alacsony ADH szint
« Alvasi apnoe

» Hypercalciuria

 Diabetes insipidus

« Diabetes mellitus

« Vesebetegség

Il. Hagyholyag eltérései

1. Fokozott (Instabil) detrusor m(ikodés
« |diopatias
« Infekcid
 Hypercalciuria
« Urolithiasis
- Kifolyasi akadalyozottsag
e Tumor
2. Kis holyagkapacitas
« |diopatias
« Fokozott detrusor m(ikodés
 Obstipatio
« Allergia
e Tumor

IIl. Ebredési zavar

« Mély alvas
- Feluletes alvas
« Alvasi hypoxia

IV. Pszichés zavarok

- Csaladi
* KOzOsségi
« Egyéni

V. Beidegzési zavar

» HUgyhdlyag szabalyozasénak késése
 Detrusor-sphincter-dyssynergia

« Diszfunkciondlis vizelés

» Neurogén hdlyagmiikodés

VI. Multietiologia

« A kllonb6z6 okok egylttes eléfordulasa

gyakori a visszaesés. Ennek megtelel6-
en évekig kell adni, de minden 3 hé-
napban megkisérlendé a levdlasztisa
(2,4, 16).

Az gyogyszeres kezelés kozil a leg-
kevesebb a mellékhatdsa, de olyan be-
tegnek, aki kontrolldlatlanul ihat, a
vizmérgezés, agyoedema veszélye mi-
att nem javasolt adni (17, 18).

Szdmos tényezo jatszik szerepet az
¢jszakai vizelet és osmotikus anyag ki-
valasztdsban, mint az angiotenzin-II,
aldoszteron, ANP, hypercalciuria,
prosztaglandin-,  aquaporin-2-disz-
funkcid, obstruktiv alvdsi apnoe (2, 4,
6).

A desmopressin az ¢jszakai vizelet
kivalasztds mellett  szignifikansan
csokkenti a vizelet natrium és ozmoti-
kus anyag kivalasztisit. A desmo-
pressin rezisztens monoszimptomas
enuresis nocturna eseteiben Kamperis
(19) vizsgalatai szerint nem az ADH
napszaki ingadozdsdnak a zavara, ha-
nem a fokozott natrium és ozmotikus
anyag kivdlasztas jatssza a fGszerepet.
A desmopressin hatdsdt alapvetéen
befolyasolja a folyadékfogyasztds, fo-
kozott folyadékbevitel csokkenti a ha-
tdsat.

Az alvis alatti apnoe negativ intra-
thoracalis nyomadst okoz, mely a sziv
distensidjahoz, atrialis natriuretikus
peptid elvélasztashoz, natriuresishez
¢és polyuridhoz vezet, és igy éjszakai
dgybavizelést eredményez (20). Alvasi
hypoxidt is feltételeznek a hdttérben. A
tels6 léguti sziikiilet csokkentésével,
budesonide spray alkalmazdsival a
horkolas csokken és az enuresis meg-
szinik (21).

A serdiil6korban az éjszakai vizelet
mennyiséget a vizeletndtrium kivélasz-
tasa szabdlyozza (22). Ezzel magya-
rdzhaté az a megfigyelés, hogy a ser-
diilékor egy jelentés hatdrvonal az
enuresisben szenvedéknél. De csak
azoknal eredmeényes, akik polyuridsok
voltak.

Mis gyégyszerek, példdul a ciklo-
oxigendz inhibitor diclofenac is csok-
kenti a vizelet natriumkivélasztdsat, és
igy csokkenti a polyuridt és az enure-
sist (23).

Fokozott vizeletkivalasztist okoz a
diabetes insipidus is, mely kapcsdn az
ADH egész nap alacsony. A folyadék-
forgalom vizsgdlata, az akdr tobb 10
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literes fogyasztds és tirités felhivja rd a
figyelmet.

A szintén fokozott vizeletkivdlasz-
tassal jaré diabetes mellitust vagy a
krénikus vesebetegséget, a vizelet la-
borvizsgilat és az egyéb tiinetek je-
lentkezése is kimutatja.

Aceto ¢ munkatarsar  2003-ban
Osszefiiggést mutattak ki az enuresises
polyuria és a hypercalciuria kozott. A
fokozott kalciumiirités is polyuridhoz
vezet, és igy okozhat enuresist. Ezzel
4j alcsoportositdst vezettek be, mint
hypercalciurias polyuria és nem hyper-
calciurids polyuria. Az alacsony diétas
kalcium bevitel hypercalciurids enure-
sis nocturnds gyermekeknél helyredlli-
totta az aquaporin-2-kivalasztdst és
rendezte a tiineteket (24).

1. A hugyhdlyag eltérései

1. Fokozott detrusor aktivitas

Nem monoszimptomds enuresis
nocturna. Nappali gyakori vizeléssel,
urgens inkontinencidval jar egytitt. Az
enuresis nocturna eseteinek egyhar-
maddban fordul el6. A vizelési inger
jelentkezése utin azonnal indul a vize-
1és (2, 25). A gyermek mandverekkel
probalja megakaddlyozni a bevizelést.
A hugycso leszoritdsdval, a labak ke-
resztbe rakdsdval, kezek a combkozé
szoritdsdval, vagy leguggoldssal gya-
korol nyomadst a medencefenék izom-
zatdra, a hugycsore, s ezzel akaddlyoz-
za a bevizelést. De pdr csepp vizelet
mindig a hugycsébe és az alsénadrdg-
ba keriil. A sziil6 sokszor mér csak eze-
ket a mandvereket latja, és ugy értéke-
li, hogy a gyermek eljdtssza az 1dot,
nem akar elmenni a WC-re, visszatart-
ja a vizelést. Ezért a gyermek rendet-
lenségének tartja, és fegyelmezéssel
akarja megoldani. De valéjaban aka-
ratlan, gdtolatlan detrusor kontrakcié-
rél van sz6, amit a gyermek nem tud
befolydsolni, nem tehet réla.

Altaliban a nem invaziv vizsgalatok
elegendéek a pontos diagndzis feldlli-
tasahoz. A bevitt-iiritett folyadékfor-
galom lap jdl igazolja a gyakori kis vi-
zeléseket. Az uroflow vizsgdlat hegyes
csuicsos dramldsgorbét mutat fokozott
maximdlis dramldssal, az er6teljes
késztetés kovetkeztében. Egyébként a
vizele kiiirités szabalyos. Az ultrahan-

gon, a gyakori detrusor kontrakciok
kovetkeztében megvastagodott ho-
lyagtal lithaté. A panaszok hatterében
gatolatlan fokozott detrusor kontrak-
ciok allnak.

Az urgens inkontinencia 50%-a
idiopdtids, az érési folyamat egy szaka-
sza. Fiatal csecsem&korban vesicoure-
teralis reflux gyanuja miatt végzett
mictios cystourethrographidk sordn
gyakran észlelték a gdtolatlan detrusor
kontrakciokat és az irodalom egy 1d6-
ben fiziolégidsnak is mondta. Az
inkontinencia ezen esetben ugymond
szliletés 6ta fenndllé panasz. Vannak
szerzett formdi, mint hugyuti infekci-
ohoz, hugyuti kovességhez, hyper-
calciuridhoz  tdrsulé urgens inkon-
tinencia és enuresis. Hagycsé kifolydsi
akaddlyozottsdg szintén fokozott det-
rusor miikédéshez és urgens inkon-
tinencidhoz vezet. Sajnos az okok ko-
zott gyermekkorban is szerepel a sz-
exualis zaklatds.

A gatolatlan detrusor kontrakciok
¢jszaka, alvas alatt is el6fordulnak, s
azok a mandverek, amiket ébrenlét
alatt alkalmaz a gyermek, hianyoznak
¢és igy létrejon a gatolatlan detrusor
kontrakcio, és a teljes holyagtartalmat
az dgyba triti. Tipusosan akdr tobb-
szOr 1s egy éjszaka.

60 ‘i

A gidtolatlan kontrakciok a higyho-
lyag tel6dése sordn szdmtalanszor je-
lentkeznek, ezaltal csokkentik a hugy-
hélyag funkciondlis kapacitdsit és
szinte mindig magasabb a hugyhodlyag
nyomdsa is. Ennek kovetkeztében td-
gitja a holyagnyakat és ugynevezett
tag holyagnyak-szindréma, jon létre,
mely el6segiti a stressz-inkontinencia
létrejoteét, valamint hugyuati infekci-
oOkra hajlamosit, mert a sterilnek nem
nevezheté hdtsé hugycsébdl rendsze-
resen visszamossa a viladékot a hugy-
hélyagba. A hugyhdlyag nyomdsemel-
kedésének kovetkeztében a gyengébb
uréter szdjadékon, legtobbszor balol-
dalon vesicoureteralis reflux (VUR) is
létrejon, mely legtobbszor csak a gato-
latlan detrusor kontrakcid kovetkezté-
ben emelkedé hoélyagnyomds iddsza-
kiban fordul elé (26). A recidivdlé
hagyuti infekcidhoz még az is hozzd-
jarul, hogy az emelkedett holyagnyo-
mas ischaemizalja a hdlyag nydlkahdr-
tyat, s ezzel csokkenti az ellendll6 ké-
pességét. A 2. dbra egy videourodind-
mia vizsgilati eredményét mutatja bal
oldali VUR-ral és gatolatlan detrusor
mukodéssel.

A paraszimpatikus talsulyt (a det-
rusor kontrakcié paraszimpatikus ha-
tasra jon létre) tobb vizsgdlatban is ki-
mutattak. Holter EKG-t hasznaltak és
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ralis reflux.
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a sziv ritmus variabilitdst vizsgaltak.
Az egészségesek normdlis nappali
szimpatikus és éjszakai paraszimpati-
kus autoném idegrendszeri szabalyo-
zdsdt enuresisben nappali paraszimpa-
tikus és ¢jszakai kifejezett paraszimpa-
tikus tulsuly, jellemezte (27).

Egyébként mdr kontinens gyermek-
nél hugyuti infekcid, féleg alsé hugy-
uti infekeid kapesdn is tipusosan meg-
jelend tiinet az urgens inkontinencia és
az enuresis nocturna. Hasonlé figyel-
heté meg hypercalciuria, hugyuti ko-
vesség esetén 1s.

A medencefenék izomzat gyakori
akaratlagos kontrakcidja a székletiiri-
tést is akaddlyozza. Késébbre halasz-
tédik a székletiirités, igy székrekedés-
hez, székletszennyezéshez vezet (28).
A gyermek kevesebb folyadékot fo-
gyaszt, hogy a bevizelést csokkentse,
mely tovabb fokozza az obstipdcidt, s
lehet, hogy a székrekedés lesz a vezetd
tiinet. A kemény széklet 6sszenyomja
a hugyhdlyagot és kisebb funkciondlis
hélyagkapacitdst eredményez, mely
tovdbb rontja az dllapotot.

Kezelése  alapvetéen  konzervativ,
életmddi és gydgyszeres. Amennyiben
ki lehet mutatni kivalté okot, mint
hagyuti infekciot, hugyuti kovességet,
hagycsésziikiiletet, obstipacidt ezek
célzott kezelése indokolt.

Tiineti kezelésként antikolinerg
oxybutinine hydrochloridot (Ditro-
pan, Uroxal) alkalmazunk. Naponta
hdromszori adagban 0,05-0,1 mg-ot
testsuly kilogrammonként. A gyakor-
latban javasolt 0,025 mg/kg adaggal
indulni és kéthetente emelhetd az
adag, ha nincs kielégitd javulas, maxi-
mum 3x5 mg-ig, mely 3x1 tabl. Mel-
lékhatdsként szdjszarazsdg, kipirulds
gyakran jelentkezik. Ezek miatt nem
hagyjuk abba a kezelést. Székrekedés
ritkabban fordul el6, de tébb gyii-
molccsel, rostos diétdval egyensilyban
tarthaté. Amennyiben nagyobb adag-
ndl kifejezett pupilla tigulat és ltds za-
var jelentkezik, akkor cskkenteni kell
az adagot. Az esetleges mellékhatdsok
miatt érdemes az alacsonyabb adaggal
kezdeni, illetve a kezelést is azzal a leg-
kevesebb adaggal folytatni, amelynek
mar van hatdsa. A kardt 3-6-12 hé-
napra tervezziik. Fokozatos dozis-
csOkkentéssel valasztjuk le, mert na-
gyon jO hatds esetén is gyakori a

visszaesés, foleg ha egyik pillanatrdl a
masikra hagyjuk abba. Visszaesés ese-
tén a kura ismételhetd. Tolterodinium
(Detrusitor) 2x 1/4-1 mg adagban
szintén hatdsos. Jelenleg torzskonyve-
zett, de nem tdmogatott gyogyszer (2,
4,9-11, 28).

2. Csokkent (funkcionalis)
hélyagkapacitas

Kicst lehet a hugyholyag kapacitasa,
¢s ez vezet gyakori vizeléshez és éjsza-
kai bevizeléshez. Részben a fokozott
detrusor kontrakciok vezetnek ehhez,
valamint az obstipdcid, de jelentds az
ismeretlen eredett is.

Ultrahanggal végzett holyagvolu-
men ¢és holyagfal vastagsdg mérés ard-
nya, mint neminvaziv vizsgélat tovab-
bi segitséget nyujt a kis holyagkapaci-
tas és instabil holyagmikodés kimuta-
tasara (29).

Kezeléshént az oknak megfelel dié-
ta, gyogyszeres terapia és a fokozott
detrusor aktivitdsnal leirt mindegyik
gyogyszer alkalmazhatd, mert noveli a

hagyhdlyag kapacitdsdt.

Ill. Ebredési zavar

Fiatalabb gyermekeknél a mély alvds
szerepet jatszik. A sziilék sokszor
mondjak, hogy olyan mélyen alszik,
hogy nem lehet felkolteni. Az idéseb-
beknél viszont a feliiletes alvds, dlom
id6szakdban fordul el6 a bevizelés. El-
mondjdk, azt dlmodtik, a WC-n iil-
nek, s ekkor torténik a bevizelés.

Ugyanakkor az alvasvizsgilatok az
alvdsmintdkban nem taldltak eltérést
az dgyba vizel6k és az egészségesek ko-
zott. Tehdt egyértelmi tipusos alvis-
mintdt nem lehet kimutatni (2-4).

IV. Pszichés zavarok

Az emberek nagy része ma is ugy
gondolja, hogy az dgybavizelés alapve-
téen pszichés probléma kovetkezmé-
nye. Ezért szégyenlik és titkoljdk. Ez
igy nem igaz. A valodi pszichés erede-
t enuresis nocturna szekunder. Tobb
éves szarazsdg utdn jelentkezik és leg-
tobbszor a sziilé el is mondja, hogy
milyen esemény utdn kezdett el bepi-
silni a gyermek. Vezetd helyen van a
csalddi konfliktus, kis testvér sziiletése,
6vodai, iskolai gondok. Az dgyba vize-

16 gyermekek koriilbeliil 10%-dban
fordul el6. Az anamnézis egyértelma-
en rdirdnyitja a figyelmet. Gyermek-
pszicholégusnak kell kezelnie (3, 20).

Természetesen, ha a bepisilés tul
hosszu ideig 4ll fonn, akkor masodla-
gosan Onértékelési problémat okoz a
gyermeknek, nem mehet tiborozni,
tél, hogy az iskoldban a tébbiek kigu-
nyoljdk, tehdt ilyen esetben is sziikség
lehet pszichologus segitségére, de csak
kiegészitd kezelésként.

Kozel 1000 édesanya kérdoives fel-
mérése kapcsdn a 154 enuresisben
érintett anya 86.4%-a biinteti gyerme-
két a bevizelés miatt. 43% kézzel pas-
kolja 13% eszkozzel veri. Ugyanakkor
40%-kuk soha nem jart orvosnal (30).
Egyértelmtien leszogezhetd, hogy a
gyermek nem rosszasdg miatt vizel be,
ezért barmilyen biintetés csak drt.

V. Erési késés

Az esetek kozel 30%-ban semmilyen
ok nem igazolhat6 a primer mono-
szimptomds enuresis nocturna hdtte-
rében. Késébb tanulja meg a gyermek,
alvds alatt, a megtelt hugyhodlyag dltal
kivaltott reflex gatlasat. Tobb irodalmi
kozlés van az enuresis nocturna és a kis
sziiletési suly, a bal kezesség, az egyéb
tejlédési elmaradds, csontkor elmara-
dds kozott. Figyelemhidny hiper-
aktivitds szindromdban (ADHD) 2,7-
szer gyakoribb az enuresis nocturna,
¢és nehezebben is kezelhet6 (3, 31). Az
ilyen ugynevezett érési késés eseteiben
mondhaté, hogy kindheti a gyermek.
Ezért az ebbe a csoportba tartézd
gyermekeknél 10 éves életkorig nem
alkalmaznak kezelést, csak vdrakoz-
nak. Akinek megmarad az dgybavize-
Iése 10 éves életkor utdn azokndl kon-
diciondld ,alarm™ tréninget folytatnak
(8, 32). A kis késziilék érzékeldje az al-
s6 nadrdgra van kiviilrdl csiptetve és a
vizelet els6 cseppje zdrja az aramkort, s
a gyermek fiiléhez, kozel elhelyezett
berregd felkolti a gyermeket. Mivel a
cseng6 akkor szdlal meg, amikor a vi-
zelési inger jelzése az agyba ér, egy 1d6
utdn, mint egy pavlovi reflex, megta-
nulja és 6sszekoti az érzékelést a meg-
szoOlal6 berregdvel. Ez a kezelés noveli
a funkcionalis hdlyagkapacitdst is. Az
esetek 60-70%- ban a gyermekek el-
nyomyjdk a vizelési ingert, és bepisilés



98 S7ABQ LASZLO

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

nélkiil alszanak reggelig. 30-35%-ban
felébrednek a holyagteltség érzésre, és
¢jszakai vizel6vé valnak. Koriilbeliil
10%-ban nem hatdsos a kezelés. Az
irodalmi adatok szerint lassabban
ériink el eredményt, mint a desmo-
pressin kezelésnél, de a hatdsa tarto-
sabb, kevesebb a visszaesés (32). Az
eredménytelenséget csak 6 hdnapos
kezelés utin lehet kimondani. Ha-
zdnkban az elterjedését gdtolta, hogy a
legtobb sziilé nem tud vdrni a gyer-
mek 10 éves kordig, masrészt pir évvel
ezel6tt még nagyon draga volt a ké-
szlilék. Gyogyaszati segédeszkoznek
szamit, de tdmogatdst nem kapott. Ha
tal kordn kezdjiik el a kezelést, akkor a
gyermek nehezen ébred fel a berregé-
re, sokszor az egész csalad mdr feléb-
red, ezért nem érdemes nagyon fiatal
korban elkezdeni.

Ebbe a csoportba tartozé gyerme-
keknél szoktak haszndlni az anti-
depresszansokat, imipramin (Melipra-
min), clomipramin, (Anafranil) 1
mg/kg adagban este egyszer. Ezek fe-
lilletesebbé teszik az éjszakai alvidst,
igy konnyebben felismeri a tel6dd
hagyhdlyag jelzését. Mérsékelt anti-
kolinerg és szimpatomimetikus hatd-
suk is van, mely segiti a vizelet holyag-
ban tartdsit. A kdra ideje 3 hoénap.
Amennyiben j6 hatdsu volt, de elha-
gydsa utdn visszatérnek a panaszok,
akkor ismételhetd. Viszont mellékha-
tasuk, sziv idegvezetési zavar, vagy
magatartds zavar miatt, nem javasolt
az addsuk.

Természetesen minden beidegzési
zavar, detrusor sphincter dyssinergia,
diszfunkcionalis vizelés is allhat a bepi-
silés hatterében, de ezekben az esetek-
ben nem az éjszakai dgybavizelés a
dontd, bar sokszor ez hivja fel rd a fi-
gyelmet.

KOMBINALT KEZELESEK

Amennyiben az ugynevezett célzott
monoterdpiak eredménytelenek, kom-
bindlt kezelésre is van méd (33). A
desmopressin minden esetben csok-
kenti az éjszakai vizelet kivalasztdst.
Az antikolinerg szerek csokkentik a
hagyhdlyag aktivitasat és novelik a ho-
lyag kapacitast. Az idegrendszerre ha-
té szerek, pedig fokozzak az éjszakai
éberséget.

Nem gyogyszeres kezelések (2-4)

Motivicids terapia azzal kezdodik,
hogy mind a gyermeket, mind a sziil6t
telviligositjuk az enuresis nocturndrol,
mint betegségrol. A bevitt-liritett fo-
lyadékforgalom, az enuresis naptdr ve-
zetése mind segiti a problémaval valé
foglalkozast. Sokszor mdr Gnmagdban
is eredményes lehet. Mindenképpen az
els6 kezelési mod.

Felel6sség megerdsités. Néhdny
irdnyzat javasolja a pozitiv emociond-
lis megerdsitést. Ilyenkor a szdraz reg-
geleken napocskdt rajzolhat a gyermek
a naptdrba, vagy valamilyen jutalmat
kap. A negativ emocionalis megerdsi-
tést, vagy a biintetést nem javasoljak,
mert rossz hatdsu. Persze igaz, hogy a
pozitiv megerdsités elmaraddsa, a ned-
ves ¢jszaka utdn frusztricidt eredmé-
nyezhet.

Az alarm kondicionalé tréning.
Kordbban részleteztiik.

A holyag-gat tréning két részbdl
all. Az els6, hogy 3 dranként menjen el
a gyermek vizelni, még akkor is, ha
nincs vizelési ingere. Normalis esetben
az 5 évesnél fiatalabb gyermek csak a
telt hugyhodlyagot tudja inditani. 5
éves életkor el6tt alkalmazva ezt a tré-
ninget erdsitjiik a hugyhdlyag és az
agy kozotti kommunikdciot. A mdsik
gyakorlat a vizelési inger elnyomdsa.
Megkérjiik a gyermeket, hogy jelezze
vizelési ingerét, majd arra kérjiik, hogy
tartsa vissza a vizelést. Pdr perc utdn
vizelhet. Majd fokozatosan nyujtjuk a
visszatartds idejét. Ezzel ébrenlét alatt
erdsitjiilk a vizelési reflex gatlasat. A
harmadik tréninget el kell felejtentink,
de sokakban még él ezért megemlit-
jiik. A vizelés sordn a vizelés megszaki-
tdsa. Ez erOsitette a zdrdizmot. Ma
mar tudjuk, hogy mesterségesen hoz-
zuk Iétre a detrusor sphincter dyssiner-
gidt, ezért ezt a tréninget ma mar nem
javasoljuk.

A KEZELES
EREDMENYESSEGENEK
MEGITELESE

Az dgybavizelésnél lehet, hogy éve-
kig tartd kozos munkdra, kezelésre van
szlikség és sokszor a részleges ered-
mény is eredmény. Djurhuus (34) tel-
jes eredménynek tartja, ha a nedves éj-
szakdk szdma tobb mint 90%-al csok-

kent. Részleges az eredmény, ha
50-90%-os a javulds és nem reagald-
nak tekintik, ha kevesebb, mint 50% a
javulas. A kezelés elsédleges célja,
hogy az alkalmazott kezelésre minél
hamarabb elérjiik a teljes szdrazsdgot.
Természetesen a végsé cél, hogy a
gyogyszer abbahagydsa utan is tartd-
san szdraz maradjon a gyermek. Mind-
egyik kezelési formaban el6fordul a
visszaesés, elsbsorban a gydgyszeres
kezelési formakban, de az ismételt ke-
zelések csokkentik a visszaesést. Tartds
eredményrdl csak akkor beszéliink, ha
a kezelés abbahagyasa utin még 6 hoé-
nappal is tiinetmentes.

NEM JAVASOLT KEZELESEK

Biintetni semmilyen koriilmények
kozott nem szabad a gyermeket. Nem
tehet a bepisilésrél. Tudatdn, akaratin
kiviil van. Val6jiban olyanért biinte-
tik, amit nem is ,,é” kovetett el.

Ejszakai ébresztés. A sziilok éjsza-
ka rendszeresen ébresztik, pisiltetik a
gyermeket. Legtobbszor féldlomban
vagy dlomban pisil. Tehdt azt gyako-
roltatjuk vele, hogy dlomban pisiljen.
Ennek csak egy értelme van, hogy az
dgy szaraz marad, de a gyégyuldst nem
sietteti, hanem lassitja.

Pelenkdzds. Szintén nem sietteti a
szarazza valds megtanulasat. A bepe-
lenkazott gyermek azt gondolja, azért
van bepelenkizva, hogy pisiljen be.
Lassitja a szarazza vdlast. Egy értelme
van, védi az dgyat. Egyébként azt java-
soljuk, hogy az dgyra teritsenek egy
gumilepeddt, arra egy frottir lepedot,
majd egy normal lepedét. A frottir
azért, hogy feligya a vizeletet. Nyu-
godtan hagyhatjuk a vizeletben a gyer-
meket. Gyorsan megszarad a pizsamd-
jaés alepedd, ezért nem fog , felfizni”,
s elegendd reggel lecserélni. Hideg
vizbe aztassuk az dgynemdit és a pizsa-
mat, igy nem terjed a vizelet illata az
egész lakdsban.

HOSSZU TAVU KIMENETEL

Az agyba vizel6 gyermekek dontd
tobbsége meggydgyul gyermekkor-
ban. A spontdn javulds 5-9 éves kor
kozott 14%, 10-19 év kozott 16%.
Kés6bb viszont mar nem csokken és
2-3% kozott marad az enuresis
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nocturna felnéttkorban (6). Bar valo-
szintileg ezen esetek dontd tobbsége
nem volt vizsgdlva és kezelve gyer-
mekkorban. Tehat vizsgdlandok és va-
l6szintileg eredményesen kezelhetOk.

»Szaraz ¢éjszakak, deriis nappalok
alapitvany” célja a sziilék, betegek,
egészségiigyl személyzet, 6vonok, pe-
dagogusok felvildgositdsa. Internetes
honlapja ~ www.enuresis.hu,  vagy
www.szarazejszaka.hu melyen ismere-

rumok elérhetéségét talalhatja az olva-
s6. Kérdéseket tehet fel, melyre vd-
laszt, javaslatot kap. Tovdbbi cél, hogy
lehetSleg minden enuresisben szenve-
dé gyermek megtelel6 kivizsgalast és
kezelést kapjon.

teket, informacidkat, a kivizsgdld cent-
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0SSZEFOGLALAS Az aortafal tagulékonysaganak csokkenése és az aortafal kalcifikacio-
ja a cardiovascularis események — egymassal 6sszefligg — rizikdtényezdi dializalt betegek
kozott. A sevelamer kezelés csokkenti az aortafal kalcifikaciot, ugyanakkor hatésa az aor-
ta érfali tagulékonysagra nem ismert.

Tizenharom sevelamer kezelést kezd6 és tizenharom — szamos jellemzéjikben hasonlé —
kontroll beteget kévettlink 11 hénapig. A vizsgalat elején és a kdvetés végén meghatéroz-
tuk az aorta pulzushullam terjedési sebességét (PWV), a carotis augmentacios indexet és
egyes vascularis kalcifikacios inhibitorok (fetuin-A, matrix-GLA-protein, oszteoprotegerin)
szérumszintjét. Az analizis soran a fenti paraméterek kdvetés alatt bekdvetkezett valtoza-
sat hasonlitottuk 0ssze a két csoport kozott.

Kiindulaskor az atlag (SD) PWV a sevelamer kezelést kezd6 betegeknél 9,93 (2,10) m/s,
a kontroll csoportban pedig 9,20 (2,84) m/s volt (p=0,464). A vizsgalat végére a PWV
0,83 (2,3) m/s-mal csokkent a kezelteknél, mig a kontrollok koézott 0,93 (1,88) m/s-mal
novekedett (p=0,042). Az augmentacids index valtozasa hasonl6 iranyd volt (N.S.). A
kalcifikaciés inhibitorok kiindulasi szérumszintje, illetve valtozasa nem kilonbdzott szigni-
fikdnsan a két csoport kozott. Tobbvaltozds linedris regresszidban a PWV kovetés alatti
valtozasdnak meghatarozdi a sevelamer-kezelés, a diabetes mellitus, a kiindulasi szivfrek-
vencia és CRP-érték voltak.

Hemodializalt betegek kozott a sevelamer-kezelés javuld aortafal tagulékonysaggal jar
egyUtt, ami flggetlen a vascularis kalcifikacios inhibitorok szérumszintjétol.

Kulcsszavak: érfali tAgulékonysag, pulzushullam terjedési sebesség, vascularis kalcifika-
cid, sevelamer, hemodializis

SUMMARY Aortic stiffening and aortic calcification are interelated risk factors for
cardiovascular events in hemodialysis (HD) patients. Sevelamer decreases aortic
calcification but its effect on aortic stiffness has not been investigated previously.
Thirteen HD patients commencing sevelamer treatment and 13 matched controls were
followed for 11 months. Aortic pulse wave velocity (PWV), augmentation index and levels
of inhibitors of vascular calcification (fetuin-A, matrix-GLA-protein, osteoprotegerin) were
measured at baseline and at the end of follow-up, and the differences between the
groups were compared.

At baseline, PWV was 9.93 (2.10) m/s in sevelamer-treated patients and 9.20 (2.84)
m/s in control patients (p=0.464). By the end of follow up, PWV decreased by 0.83 (2.3)
m/s in sevelamer-treated patients while it increased by 0.93 (1.88) m/s in controls
(p=0.042). The direction of changes of augmentation index were similar, but statistically
not significant. There were no significant differences in the levels of inhibitors of
calcification either at baseline nor during follow-up. In multivariate linear regression
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sevelamer treatment, diabetes, baseline heart rate, and C-reactive protein were related to

the change in PWV.

These data suggest that sevelamer treatment is associated with an improvement in aortic
stiffness in HD patients, but this does not seem to be related to serum levels of inhibitors

of vascular calcification.

Key words: arterial stiffness, pulse wave velocity, arterial calcification, sevelamer,

hemodialysis

BEVEZETES

Kroénikus hemodializdlt (HD) bete-
gek korében a cardiovascularis esemé-
nyek el6forduldsi gyakorisdga nagy-
sdgrenddel nagyobb, mint az dtlag né-
pességben. Az aortafal tdgulékonysd-
ganak csokkenése, melynek egyik leg-
megbizhatébb mérémadszere a caro-
tis-femoralis pulzushullim terjedési
sebesség (PWYV), a cardiovascularis
mortalitds  egyéb rizikotényezoktdl
fiiggetlen eldjelzéje HD betegek ko-
zott (1, 2). Az érfali tdgulékonysdg
vizsgalatdnak klinikai jelentéségét no-
veli az a tény, hogy az aortafal tigulé-
konysagdnak csokkenése nem kizdré-
lag egy marker, hanem oki szerepet is
jatszik a cardiovascularis események
kialakuldsdban. Ennek oka az, hogy
merev érfalak esetén a gyorsabban ter-
jed6 (és visszaver6dd) nyomashullim
még a systole alatt visszaér a szivhez,
novelve ezaltal a szivre haruld systolés
munkdt és csokkentve a diastolés coro-
nariakeringést (3-5). Az érfali tagu-
lékonysag befolydsolasanak klinikai je-
lent6ségét hizza ald az a megfigyelés,
miszerint az angiotenzinkonvertald
enzim gatldssal elért — a vérnyomadsval-
tozastol figgetlen — PWV-csokkenés
jobb cardiovascularis tuléléssel jar
egyiitt (6). Ezek a megfigyelések a
PWV-t befolydsolé egyéb terdpids
modok kutatasdnak adnak lendiiletet,
amelyek Uj lehetdséget teremthetnek a
HD betegek életkildtdsinak javitdsd-
ban.

A HD betegek érfali eltérései kozott
megtigyelheté egyik legjellemzébb
valtozds az artéridk intima- és media-
kalcifikdcidja, ami sok tekintetben a
normdl csontosodds folyamatdra ha-
sonlit. Az érfali kalcifikicio cellularis
és szubcellularis szinten zajlo aktiv fo-
lyamat, melyet specifikus promoterek
és inhibitorok szabdlyoznak (7, 8). Az
érfali kalcifikdcié klinikai jelentdségét
HD betegek kozott az adja, hogy je-
lenléte és kiterjedtsége Osszefiiggést

mutat a betegek tulélésével (9). Az ér-
fali kalcifikdcié és a csokkent érfali
tagulékonysag kozt leirt szoros kap-
csolat (5) felveti annak a lehetdségét,
hogy a kalcifikicio terapids befolydso-
ldsa javitja az érfali tigulékonysdgot is,
amelyen keresztiil az a betegek talélé-
sére 1s hatdssal lehet.

Hemodializdlt betegek kozott a hy-
perphosphataemia kezelésében alkal-
mazott nem kalcium tartalmu foszfit-
koté  sevelamer-hidrokloridrdl  tobb
vizsgalat bizonyitotta, hogy 1-1,5 éves
terapia sordn lassitja, sOt javithatja is
az egyébként progredidlé aortafal-kal-
cifikdcior (10, 11). A sevelamer egy
nem felszivédd szintetikus polimer,
mely a foszfitfelszivodds gitldsa mel-
lett koleszterinszint- és gyulladdscsok-
kenté hatdssal is rendelkezik (12). Fi-
gyelembe véve, hogy az aortakalcifikd-
ci6 Osszefliggést mutat az érfali tagulé-
konysaggal, varhatd, hogy a sevelamer
kezelés javitja az aorta érfali tagulé-
konysdgat ¢s csokkenti a PWV-t.

Vizsgalatunk elsédleges célkitlizése
az volt, hogy megvizsgiljuk a seve-
lamer hatdsit a carotis-femoralis
PWV-re HD betegekben — megtelel6
kontrollok  egyideji  bevondsdval.
Vizsgaltuk egyuttal a sevelamer-keze-
1és hatdsat a vascularis kalcifikdcids in-
hibitorok (fetuin-A, oszteoprotegerin,
szolubilis RANKL és matrix GLA
protein) szérumszintjére is.

MODSZEREK

Kohorsz vizsgilatunkban sevelamer
kezelést kezdd és kontrollbetegeket
kovettiink 10,8 (SD 2,3) hénapig.

2005 marcius és mdjus kozott a B.
Braun Avitum Nephrologiai Hal6zat
két dializis dllomdsan 17 hemodializalt
betegnél kezdtek sevelamer-kezelést a
kovetkez6 indikdciokkal: ligyrészme-
szesedés vagy 1,86 mmol/l feletti
szérumfoszfitszint, 2,5 mmol/l feletti
kalcium- (Ca-) szint, 4,4 mmol?/1* fe-
letti kalcium-foszfit szorzat. A seve-

lamer kezd6 ddézisa — a kordbbi Ca-
karbonat-tartalmu foszfatkotd terdpia
telfliggesztése mellett — napi 2400 mg
volt. A dozist a kezel6orvos a terapids
célértékek (foszfit <1,86 mmol/l,
Ca-foszfit szorzat <44 mmolz/lz) el-
érése érdekében sziikség szerint 4800
mg-ig emelhette. A kovetés alatt, egy
kivételével, valamennyi beteg 4800
mg sevelamert szedett. Az egyéb
gyogyszeres kezelés (beleértve a vér-
nyomdscsokkent6 és az aktiv D-vita-
min-terdpidt is) a kezel6orvos rendel-
kezései szerint tortént. A kovetés so-
rdn hiarom beteg meghalt és egy beteg
dthelyezésre kertilt, igy a vizsgalat ko-
vetési fazisdt 13 beteg fejezte be. Min-
den sevelamer kezelést kezd6 beteghez
egy kontroll (sevelamer kezelést nem
kezdd) beteget pdrositottunk a PWV-t
ismerten befolydsolé tényezok figye-
lembe vételével. Ezek a kor, a nem,
diabetes fenndllta, illetve a dializis id6-
tartama voltak. A kontrollbetegek a
korabbi Ca-karbonidt terdpidt folytat-
tak a kovetés sordn a ddzis sziikség sze-
rinti modositdsdval. Valamennyi részt
vevs beteg heti hdrom alkalommal,
négyords dializiskezelésben részesiilt,
1,50 mmol/l dializditum Ca-koncent-
racioval alkalmazdsdval.

A vizsgilat protokolljit a Semmel-
weis Egyetem Tudomdnyos és Kuta-
tas Etikai Bizottsdga engedélyezte, és a
betegek részvételének feltétele volt a
tajékoztatast kovetden adott irdsbeli
beleegyezd nyilatkozat.

A vizsgalat elején és a kovetés végén
meghatdroztuk a carotis-femoralis
PWV-t és a carotis augmentdcids in-
dexet a validalt, tonometrids elven
muakodd PulsePen késziilék
(DiaTecne, Mildnd, Olaszorszdg) se-
gitségével (13). A PulsePen késziilék
az EKG R-hulldma és a carotis vala-
mint a femoralis artéridn felvett nyo-
mashullim kezdete kozotti idokii-
16nbség alapjin szdmolta azt az idot,
ami alatt az ejekcio altal keltett nyo-
mashullim megtette a carotis-femo-
ralis tdvolsdagot. A carotis és femoralis
mérési hely méterben kifejezett tavol-
sdga és a fenti 1d6 alapjdn a software
m/s-ban adta meg a PWV-t. Minden
meghatdrozishoz 10 szivciklus adatai-
nak dtlagat haszndltuk. A PulsePen
software automatikusan visszautasi-
totta azokat a méréseket, ahol az egy-
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mast kovetd carotis és a femoralis pul-
zusgOrbe regisztraldsok soran a vér-
nyomds vagy a szivirekvencia értéke
tobb mint 5%-0s valtozdst mutatott.
Az atlagolt carotis pulzusgorbén az
inflexiés pontot — ami a szivtdl
tavolodd primer hulldm helyi nyomas-
maximuma — a PulsePen szoftware au-
tomatikusan jelolte ki. Az augmentd-
ci6s indexet az inflexiés pontot kévetd
nyomads-ampiltudé és a pulzusnyomas
hdnyadosaként szdmoltuk. A mérése-
ket a vérnyeréshez haszndlt fistuldval,
illetve katéterrel ellentétes oldalon vé-
geztiik. A regisztratumokat mindség
szempontjdbdl ugyanazon személy el-
lenérizte (EHOT), aki ugyanakkor
nem ismerte az adott beteg kezelési
statusat. A mérések fekvé helyzetben,
a szerdai vagy csiitortoki dializis elétt
torténtek. A méréseket mind a vizsgé-
lat elején, mind a kovetés végén egy-
mds utdn kétszer végeztiik, és a késéb-
biekben ezek dtlagdval szimoltunk. A
PulsePen késziilékkel végzett PWV
méréseink intra- és interobszerver va-
ridcids  egyiitthatdja  4,8%, illetve
7,3% volt. A vérnyomast és a szivirek-
vencidt a validalt BpTru-késziilék
(VSM Medtech, Vancouver, Kanada)
segitségével végzett két mérés dtlaga-
ként hatdroztuk meg (14).

A mérések utan vérvétel tortént la-
boratériumi vizsgdlatok elvégzése cél-
jabol. A Ca- és foszfatszintet kolori-
metrikus modszerrel (Hitachi
Modular, Japan) hatdroztuk meg. A
Ca- és a foszfatszintek ismert valtozé-
konysdga miatt az analizisekben nem-
csak a PWV méréseket kovetden levett
vérmintak Ca- és foszfitkoncentricid-
it vettiik figyelembe, hanem kiszdmol-
tuk a vizsgdlat kezdetét és befejezését
megel6z6 hdrom rutin ,havi labor-
vizsgalat” Ca- és foszfatdtlagdt is. Min-
den esetben az albuminszintre korri-
galt Ca-értékeket szdmoltuk a kovet-
kez6 képlet alapjin: korrigdlt Ca
(mmol/l) = mért Ca (mmol/l) + [40
—albumin (g/1)] x 0,25.

Az intakt PTH, az osteocalcin- és a
béta-crosslaps-koncentriciot a keres-
kedelemben elérhetd kit-ek (Roche’s
Elecsys® electro-chemoluminescence
immunoassay  ,ECLIA”,  Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, N¢é-
metorszag) segitségével hatdroztuk
meg. Az osteoprotegerin, a szolubilis

RANKL, és a fetuin-A szérum szint-
jt, az Immundiagnostic AG
Bensheim (Németorszag) kit-ek segit-
ségével, ELISA-mddszerrel mértiik. A
matrix GLA fehérje szérumszintjét a
gyarté ajanldsainak megfeleléen mér-
titka Human MGP ELISA Biomedica
(Wien, Ausztria) kit haszndlatdval.

STATISZTIKAI ANALIZIS

A sevelamer-kezelést kezdb és a
kontrollbetegek kiinduldsi adatainak
osszehasonlitasira Student-féle két-
mintds t-probdt, Wilcoxon rank-sum
tesztet, illetve Fisher-féle exact tesztet
hasznaltunk. A kovetés alatt egy adott
csoporton beliil bekovetkezett valto-
zds szignifikancidjdnak megitélésére
Student-féle egymintds t-prébat, illet-
ve Wilcoxon signed rank tesztet alkal-
maztunk. Elsédleges analizisiink sordn
a sevelamer-kezelt és a kontrollcsopor-
tok adatainak kovetés alatti valtozdsat
hasonlitottuk 0Ossze Student-féle két-
mintds t-proba és Wilcoxon rank-sum
teszt segitségével. A kiindulasi PWV
és a PWV kovetés alatt észlelt valtoza-
sdval 6sszefliggd paraméterek megha-
tarozasara egy- és tobbvaltozds lined-
ris regresszids analizist végeztiink. Az
analizisekhez a SAS statisztikai prog-
ram  (6.11-es  verzid) PROC

UNIVARIATE, PROC
NPARIWAY és PROC GLM paran-
csait haszndltuk. A 0,05-nél kisebb
p-értékeket tekintettiik statisztikailag
szignifikdnsnak.

EREDMENYEK

A sevelamer-kezelést kezdb és a
kontrollbetegek klinikai adatait az I.
tabldzat mutatja. A gyogyszerelés
(ACEI vagy ARB, alfa-blokkolo, béta-
blokkold, Ca-csatorna-blokkold,
sztatinaktiv D-vitamin) a két csoport
betegei kozott sem kiinduldskor sem a
vizsgalat végén nem mutatot szignifi-
kins kiilonbséget. Kiinduldskor nem,
de a vizsgalat végén szignifikins kii-
16nbség mutatkozott a két csoport ko-
zott a Ca-karbondt-szedés tekinteté-
ben (p=0,047). Ezt feltechetéen az
magyardzza, hogy a sevelamert kezd6
betegeknél a Ca-karbondt-terdpidt fel-
fiiggesztették.

A kiindulaskor és a vizsgdlat végén
mért hemodinamikai, érfali tagulé-
konysagi és laboratériumi paraméte-
rek a 2. tablazatban lithatok. APWYV a
vizsgalat kezdetekor nem kiilonbozott
a két csoport betegei kozott. A kdvetés
végére a PWV 0,83 (2,27) m/s-mal
csOkkent a sevelamer-kezelteknél, mig
a kontrollcsoportban 0,93 (1,88) m/s-

1. téblazat. A sevelamer-kezelést kezd6 és a kontrollbetegek klinikai adatai

Sevelamer Kontroll p érték

N 13 13
Eletkor (év) 54,7 (8,7) 54,0 (9,3) 0,836
Férfi, n (%) 10 (76,9) 10 (76,9) 1,000
Dializis-id6* (hénap) 38,2 (35,5) 23,9 (32,3) 0,919
Vesebetegség, n (%) |Glomerulonephritis |4 (30,8) 2 (15,4) 0,889

Diabetes 1(7,7) 2 (15,4)

Tubulointerstitialis 5 (38,5) 7 (53,8)

Polycystas 1(7,7) 1(7,7)

Egyéb vagy ismertlen |2 (15,4) 1(7,7)
Testtézmegindex kiindulaskor 27,3 (4,0) 23,7 (4,9) 0,057
(kg/m™) vizsgalat végén 26,9(3,1) |23,7(48 0,059
Rezidudlis diuresis* (ml) 300 (700) 300 (1500) 0,476
Dohényzés, n (%) 6 (46,2) 4 (30,8) 0,887
Diabetes, n (%) 2 (15,4) 2 (15,4) 1,000
Cardiovascularis betegség, n (%) 6 (46,2) 7 (53,8) 1,000

A folyamatos véltozok atlag (SD), illetve * median (interquartilis tartomany), a kategorikus valto-

z0k n (%) formaban kerlltek feltintetésre



2008; 12 (3):100-105.

A SEVELAMER HATASA AZ AORTA PULZUSHULLAM TERJEDES!| SEBESSEGRE HEMODIALIZALT BETEGEK KOZOTT 103

2. tablazat. A hemodinamikai, az érfali tagulékonysagi és a laboratoriumi para-
méterek indulaskor és valtozasuk a kovetés alatt

Sevelamer p csopor- | Kontroll p csopor- |p csopor-
ton beldl ton belil |tok ké-
Z6tt
Systolés BP  |Kiinduldskor |134,5 (24,0) 140,3 (19,2) 0,505
(Hgmm) Valtozas 1,5(20,2) 0,786  |1,8(21,3) 0,771 10,979
Szivfrekvencia |Kiindulaskor |78,0 (10,2) 71,2 (12,2) 0,137
(Utés/perc) |\aitozas -52(10,4) |0,765 |-0,5(9,7) 10,855 |0,222
PWV (mVs) Kindulaskor |9,93 (2,10) 9,20 (2,84) 0,464
Valtozas  |-0,83 (2,27) (0,210 0,93 (1,88) 0,088 |0,042
Aix (%) Kiinduldskor |24,2 (12,1) 28,3 (12,7) 0,415
Véltozas 2,462 0185 |3,5(11,0) 10,257 |0,105
Bikarbonat Kiinduladskor [20,6 (2,41) 23,7 (2,64) 0,003
(mmol/) Véltozas 1,25 (1,20) |0,028  |-0,21(2,64) 0,781  |0,209
Koleszterin Kiindulaskor [4,52 (1,25) 3,92 (0,90) 0,066
(mmol/) Valtozas  |-0,36 (0,69) 0,074 0,27 (0,667) 10,182 0,040
C-reactive pro- |Kiindulaskor* (11,1 (9,9) 7,5 (5,6) 0,151
tein (mg/l) Véltozas*  |-4,12 (11,2) 10,057  |-0,8 3,7) 0,077 10,472
Kalcium Kiindulaskor |2,30 (0,30) 2,22 (0,11) 0,370
(mmol/) Véltozas 0,03 (0,26) |0,727 0,02 (0,24) 10,729 |0,620
ld6atlagolt kal- |Kiindulaskor | 2,20 (0,26) 2,24 (0,17) 0,671
cium (mmol) |y aitozas 0,04 (0,15) |0,328 |0,01(0,16) |0,993 |0,496
Foszfat Kiinduldskor |2,03 (0,46) 1,49 (0,35) 0,002
(mmol/) Véltozas 0,09 (0,51) |0,560  |0,06 (0,42) 10,644 |0,452
ld6atlagolt fosz- | Kiindulaskor | 2,28 (0,46) 1,46 (0,28) 0,001
fat mmol)  Iyaitozas  |-0,24 (0,36) |0,033 0,11 (0,25) |0,125 |0,008
Ca-P szorzata  |Kiindulaskor 4,74 (1,49) 3,29 (0,78) 0,005
(mmol'/I") Véltozas 0,35 (1,27) 10,337 |0,12(0,86) |0,6152 |0,275
ldsatlagolt | Kiindulaskor |5,01 (1,21) 3,26 (0,58) 0,001
Ca-P szorzata  |y41t0746 -0,49 (0,88) (0,068 |0,25(0,58) 0,147 0,018
(mmol~/I")
PTH (pmol)  |Kiindulaskor* | 21,8 (29,1) 5,0 (3,8) 0,003
Véltozas*  |4,5(19,1) 0,04 12,0 (9,8) 0,046 |0,608

A folyamatos valtozok atlag (SD), illetve * median (interquartilis tartomany) formaban kertltek fel-
tintetésre. PWV=aorta pulzushullam terjedési sebesség; Alx=carotis augmentatids index;
PTH=parathormon, id6atlagolt értékét: a vizsgalat elejét, illetve a kovetés végét megel6z6 harom

»havi labor” értékeinek az atlaga.

mal novekedett (p=0,042). Az aug-
mentdcids index vdltozdsdnak irdnya
hasonlé volt, de nem érte el a statiszti-
kai szignifikancia hatarat (p=0,105).
Ahogy vdrhaté volt, a kiinduldsi
foszfatszint és a Ca-foszfit szorzat ma-
gasabb volt a sevelamer-kezelést kezd
betegek kozott. Az idédtlagolt foszfat-
szint és Ca-foszfit szorzat szignifikan-
san csOkkent a sevelamer-kezelés so-
rdn, és ez a valtozds a kontrollokéhoz
képest is szignifikans volt (p=0,008,
illetve 0,018). A koleszterinszint 0,36

(0,64) mmol/l-lal csokkent a sevela-

mer-kezelteknél, és a valtozds a kont-
rollok kozt megfigyelt viltozashoz ké-
pest szignifikans volt (p=0,040).

A 3. tdblizat mutatja a csont-
turnover ¢és a kalcifikdcids inhibitorok
szérumszintjeinek alakulasat. A kiin-
dulasi csontturnover magasabb volt a
sevelamer-kezelést kezd6k kozott, de a
béta-crosslaps és az osteocalcinszintek
véltozdsa nem volt szignifikdns a kdve-
tés alatt. A kalcifikdcids inhibitorok
szintje nem kiilonbozott a két csoport
betegei kozott sem kiinduldskor sem a
kovetés soran.

Tobbvidltozds linedris regresszidban
a kinduldskor mért PWV meghatdro-
z41 a kiinduldsi CRP (p=0,008), a
systolés vérnyomas (p=0,011), az is-
mert cardiovascularis megbetegedés
jelenléte (p=0,033) valamint az id6at-
lagolt foszfatszint (p=0,042) voltak
(a teljes modellre vonatkozé R =
0.625). A PWV kovetés alatt megfi-
gyelt viltozdsdval szignifikdns kapcso-
latot a kiindulasi CRP (p=0,004), a
sevelamer kezelés (p=0,028), a
diabetes mellitus jelenléte (p=0,015),
¢és a kiinduldsi  sziv-frekvencia
(p=0,018) mutattak (a teljes modellre
vonatkozé R* = 0,674).

MEGBESZELES

Hemodializalt betegek korében vég-
zett megfigyeléses vizsgdlatunkban azt
taldltuk, hogy a sevelamer kezelés az
érfali tdgulékonysdg javulasaval jdr
egyiitt. A sevelamer-kezelés ugyanak-
kor nem mutatott Osszefliggést sem a
csontturnover, sem a vascularis kalcifi-
kdcié inhibitorainak szérumszintvilto-
zasaval.

Az érfalak merevségét jelzd paramé-
terek a cardiovascularis mortalitds
nem klasszikus rizikétényezéi dializalt
betegek kozott (1, 2). Az aortafal td-
gulékonysdganak csokkenése a cardio-
vascularis eseményeknek ugyanakkor
nemcsak ,egyszer” el6jelz6je, hanem
teltételezhetd, hogy azok kialakuldsd-
ban oki szerepet is jatszik (3-5). A
csOkkent érfali tagulékonysag kdroki
szerepét és befolydsoldsdnak jelentdsé-
gét huzzak ald a kozelmaultban publi-
kalt, antihypertensiv szerekkel végzett
intervencios vizsgilatok eredményei is
(6, 15). Ezekben a vizsgilatokban a
brachyalis vérnyomdstol fiiggetlen
PWV-vdltozas (6), illetve a centralis
pulzusnyomds szoros Osszefiiggést
mutattak a jobb tuléléssel és cardio-
vascularis kimenetellel. Ezen megfi-
gyelések alapjdn arra lehet kovetkez-
tetni, hogy az érfali tagulékonysagot
befolyasolé egyéb kezelési moddok
szintén befolydsolhatjdk a betegek tul-
¢lését. Vizsgdlatunkban a sevelamer-
kezelés az érfali taigulékonysdg javuld-
sdval jart egylitt, ami felveti annak a le-
hetdségét, hogy a sevelamer-terapia —
kozvetlen metabolikus hatdsain tal —
befolyasolhatja a betegek életkilatdsait
is. Ezt a feltételezést részben timogat-
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3. tablazat. A csontturnover és a kalcifikacios inhibitorok szérumszintjének ada-

tai
Sevelamer p csopor- | Kontroll p csopor- | p ¢so-
ton beltl ton beltl |portok
koz6tt
Osteocalcin Kiindulaskor* |346 (577) 94 (206) 0,018
(mg/h) Valtozas -24 (130) 0,509 |18 (53) 0,234 0,291
B crosslaps Kiindulaskor |3,04 (2,09) 0,85 (1,74) 0,016
(mg/) Véltozas 0,04 (0,68) |0,733  |0,44 (0,67) 10,034 |0,291
Fetuin-A (¢/)) | Kiindulaskor* |0,34 (0,10) 0,34 (0,08) 0,757
Valtozas -0,10 (0,06) 0,020  |-0,07 (0,10) |0,203 |0,588
Matix GLA pro- |Kiindulaskor* |4,99 (2,03) 3,65 (0,93) 0,086
tein (mol) | yarozas* 0,68 (2,79) 0,588 |-0,15 (4,000 |0,375 |0,572
Osteoprote- Kiindulaskor 19,46 (5,02) 9,06 (2,65) 0,803
gerin (pmol) |y 41785 1,14 (1,65) |0,028  |-0,18 (3,65) 0,858 |0,397
Szolubilis Kiinduléskor* | 145 (660) 82 (4801) 0,735
RANKL (pmol) |\/4028s*  |-8,6 (200,5) 10,322 10,0 (63,6) 0,688 0,496

A folyamatos valtozok atlag (SD), illetve * median (interquartilis tartomany) formaban kerltek fel-

tintetésre

jak a sevelamerrdl a kozelmultban
megjelent vizsgalatok eredményi (16,
17).

Tudomasunk szerint, csak egy ko-
rabbi vizsgdlat foglalkozott a sevela-
mer érfali tagulékonysagra kifejtett ha-
tasaval (18). Kontrollbetegek bevond-
sa nélkiil végzett kovetéses vizsgila-
tukban Takenaka és munkatdrsai azt ta-
ldltdk, hogy a sziv és a tibialis artéria
kozott mért PWV progressziv romld-
sdt 6 honapos sevelamer-kezelés lassi-
totta. Eredményeink ezt a megfigye-
lést nemcsak megerdsitik, hanem ki is
terjesztik, hiszen munkankban a
sevelamerrel kezelt és a kontrollbete-
geket kozel egy évig kovettiik, és el-
sédleges kimeneteli valtozoként nem a
sziv ¢s tibialis artéria kozott mért
PWV-t hanem az aorta PWV-t hatd-
roztuk meg. Ez utébbi viltozd méré-
sének jelentdsége abban van, hogy a
kiilonbozo érfali tigulékonysagi para-
méterek kozott ez az, amelyik a legszo-
rosabb kapcsolatot mutatja a cardio-
vascularis kimenetellel HD-t betegek
kozott (19).

Takenaka (18) és mdsok (20, 21)
munkaja is igazolja, hogy az érfali td-
gulékonysdg csokkenése és a PWV
emelkedése progressziv eltérés HD
betegekben. Mi a jelen vizsgalatunk-
ban a kontrollbetegek kozott az aorta
PWYV progressziv romldsdt, mig a
sevelamerrel kezelt betegek kozott an-

nak regresszidjat figyeltiik meg. Vizs-
galatunk felépitése nem ad lehet6séget
arra, hogy ezen megfigyelésiink me-
chanizmusdra egyértelm@i magyardza-
tot tudjunk adni. Ugyanakkor tobb —
egymdst nem kizdr6 — lehet6ség me-
riilhet fel, igy mint a foszfat- vagy ko-
leszterinszint  csokkenése, illetve a
mikroinflammadcié befolydsoldsa.
Mindezek ismert kovetkezményel a
sevelamer terapidnak, és egyuttal
mindegyik javithatja az érfali tigu-
lékonysagot is részben az artérids kal-
cifikdcio, részben egyéb érfali funkcio-
ndlis vagy strukturalis valtozasokon
keresztiil. Bdr vizsgalatunkban észlel-
tilk a sevelamer-kezelés ezen vdrhatd
metabolikus kdvetkezményeit, linedris
regressziés modelliinkben  koziiliik
csak a kiinduldsi CRP-szint allt szigni-
fikans Osszefliggésben a PWV kezelés
alatti valtozasaval. Ennek alapjin az
meriilhet fel, hogy a sevelamer-keze-
léssel Osszefliggd gyulladdscsokkenés
az, ami eredményeinket magyarazhat-
ja. Az a tény ugyanakkor, hogy végsé
modelliinkban a  sevelamer-kezelés
viltozatlanul szignifikdns Osszefliggést
mutatott a PWV valtozasdval, tovabbi
mechanizmusok hozzdjaruldsat felté-
telezi.

Szamos adat timogatja azt a feltéte-
lezést, hogy a HD betegek érfalaiban
zajl6 kalcifikdcids folyamatok szabd-
lyozasaban fontos szerepet jitszanak

egyes inhhibitorok, mint példdul a
fetuin-A, matrix GLA protein, illetve
oszteoprotegerin (22). Bdr ezen pro-
teinek kozvetlen hatdsmechanizmusa
nem minden részletében ismert, a szé-
rumszintek mérésének klinikai jelent6-
séget ad, hogy azok a HD betegek tul-
élésével — a klasszikus rizikéfaktorok-
tél fiiggetlen — kapcsolatot mutatnak
(23, 24). A sevelamer érfali kalcifikaci-
ora kifejtett ismert hatdsabol nyilvan-
valdan kovetkezik az a kérdést, hogy a
sevelamer befolydsolja-e ezen inhibi-
torok szérum szintjét, illetve az, hogy
a sevelamer kezelés alatt megfigyelt
PWYV valtozas Osszefiigg-e az inhibi-
torok koncentricidjdnak véltozdsdval?
Vizsgdlatunkban nem taldtunk kap-
csolatot az inhibitorok szintje és a se-
valamer-kezelés kozott, illetve a keze-
Iés alatt észlelt PWV-viltozds nem dllt
Osszefliggésben az inhibitorok kiindu-
ldsi koncentracidjdval, illetve azok val-
tozasaval. Mindezek arra utalhatnak,
hogy a sevelamer-kezelés nem befolyd-
solja lényegesen a kalcifikdcios inhibi-
torok muikodését. A fetuin-A és az
oszteoprotegerin tekintetében azt a
kovetkeztetést mdsok eredményei is
megerositik (25, 26).

Fel kell hivnunk a figyelmet vizsga-
latunk egyes hidnyossidgaira.

Egyrészt, munkdnk megfigyeléses
vizsgalat volt, amelyben a betegek
sevelamer-kezelése nem random beso-
rolds alapjdn tortént. Ezzel magyaraz-
hatd, hogy a betegek kiinduldsi dsvd-
nyianyag-paramétereiben szignifikdns
eltérések voltak a kontrollként valasz-
tott betegekhez képest. Nem gondol-
juk ugyanakkor, hogy ez a kiindulds-
kor észlelt eltérés eredményeinket 1é-
nyegesen befolyasolja, hiszen ha a
kontrollbetegek foszforszintje hasonlé
lett volna a kezeltekéhez, akkor kozot-
titk még a megfigyelthez képest is je-
lentésebb progresszid lett volna var-
haté a PWV- értékekben a kovetés so-
ran.

Maisrészt, a vizsgalatunkban részt
vevo betegek szama kicsi. Bar nem va-
16szind, hogy ez £6 kovetkeztetésiinket
befolyasolja, ugyanakkor a II. tipust
hiba lehetésége fenndll, és elképzelhe-
t6, hogy a két csoport kozott kiindu-
ldskor vagy a kovetés soran fenndlld
kolonbséget a kis statisztikai erd miatt
nem vettink észre.
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Harmadszor, a kis esetszam és a li-
nedris regressziés modellekben hasz-
ndlt vdltozok nagy szdmabdl kovetke-
zben a regresszios vizsgilatok eredmé-
nyeit inkdbb hipotézisek feldllitasara és
nem azok bizonyitdsdra gondoljuk al-
kalmazni.

Osszefoglalya, ebben a dializilt bete-
gek korében végzett vizsgdlatban a
sevelamer-kezelés mellett az aortafal
tagulékonysagdnak javuldsat figyeltiik
meg. Figyelembe véve, hogy az érfali
tagulékonysag javuldsa okozati 6ssze-
fiiggésben lehet a betegek cardiovas-

cularis haldlozdsanak csokkenésével,
igy a sevelamer-kezelés igéretes lehe-
téséget nyyjthat a betegek életkilatdsa-
inak javitdsiban. Az emlitett hidnyos-
sdgok miatt eredményeink megerdsi-
tése sziikséges nagyobb randomizalt
klinikai vizsgdlatok sordn.
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A MAGYAR NEPHROLOGIAI TARSASAG HiREI

A Magyar Vese-Alapitvany 2008-ban meghirdetett
palyazatai

1. Palyazati kiiras a Magyar Vese-Alapitvany Harsing Laszl6 és Taraba Istvan dijara

A Magyar Vese-Alapitvany 1999-ben két tudomdnyos dijat alapitott nephrologidval foglalkozd fiatal szakemberek
szamdra: a Hdrsing Ldszl6 dijat elméleti, a Taraba Istvan dijat klinikai nephrologiai oktato, kutat6 vagy betegelldtd
tevékenység elismerésére.

Az Alapitvany ezennel kilencedik alkalommal hirdet nyilvanos pélyazatot e két dij elnyerésére. Pdlyazatot nyujthat be
minden hazai szakember, akinek nephrologiai aktivitisa kiemelked6 és beaddskor a palyazo 45 éves korndl fiatalabb.
A palyazatnak tartalmaznia kell a pdlydzo életrajzit és részletes leirdsdt annak, hogy milyen tevékenységgel jdrult hozza a
vesegyogyaszat fejlédéséhez. Ez lehet 6ndllé tudomanyos eredmény, 1j modszer leirdsa vagy bevezetése, intézmény létre-
hozasa és igy tovibb.

A pilydzatot hdrom példanyban az Alapitvany elnokének kell megkiildeni 2008. mdjus 31-ig.
(H-1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.). A palyazat elbiralisinak hatdrideje: 2008. junius 30.
Az emlékérem, illetve az azzal jar6 100 000 Ft pénzjutalom dtaddsdra a Magyar Nephrologia Tarsasdg 2008. évi 6szi
Nagygytlésén keriil sor.
Atadéskor a jutalmazottak révid eléadds formajiban osszefoglaljak eredményeiket és megemlékeznek a dij névaddjardl.

Prof. Dr. Rosivall Liszld
A Magyar Vese-Alapitvany elnoke

2. A Magyar Vese-Alapitvany palyazatot hirdet a ,Center of Excellence” Hungarian Kidney Foundation/
»Kivalosagi Kozpont” Magyar Vese-Alapitvany cim elnyerésére

A Magyar Vese-Alapitvany alapitasanak 20. évforduldja alkalmdval a fenti cim/elismerés alapitdsdra hatirozta el magdt az

alabbiak szerint:

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

2. Asikeres pélyazat feltétele, hogy az adott szakteriileten dolgozok egyiittesében legalabb egy vezet6 beosztasu, nemzet-
kozileg ismert és elismert, tudomanyos fokozattal, tevékenységgel és publikdcidval rendelkezé szaktekintély aktivan
részt vegyen.

3. A pilyazonak rendelkeznie kell az adott szakteriilet miiveléséhez sziikséges nemzetkozi szint(i infrastruktiraval. A ma-
szereken és egyéb berendezéseken tilmenden ehhez hozzitartoznak a modern informatikai eszkozok, illetve a nemzet-
kozi és a hazai folydiratokkal és konyvekkel rendelkezd konyvtar is.

4. A ,Center of Excellence” nek, ,Kivilésdgi Kozpont™nak ¢len kell jirnia a szakteriileti utdnpdtlas nevelésében, a
gradualis és a postgradudlis képzésben is.

5. A palydzé vallalja, hogy aktivitasarol, eredményeirél minden évben a szakteriilet miivel6i szimdra kénnyen hozzaférhet6
formdban irdsban vagy széban nyilvanosan beszamol.

A cimre palydzni lehet minden évben aprilis 15-ig a Magyar Vese-Alapitvany elnokéhez cimzett és a titkdrsagra kiildott a
fentieket bizonyitd adatokkal. A pdlydzat eredményességérol és annak kihirdetési helyérdl és idejérél szakértok
bevondsaval az Alapitvany elnoke dont.

A nyertes palyazo jogosult a cim hasznalatira mindaddig, amig a fenti feltételek fenndllnak. Ezek esetleges valtozasat a

palydzé koteles bejelenteni az Alapitvanynak, ugyanakkor az Alapitvany id6érél-idére ellenérzi a feltételek meglétét.
A cim haszndlata mellett a nyertes palydzé egy tagot delegalhat a Magyar Vese-Alapitvany Tandcsadd Testiiletébe.

Prof. Dr. Rosivall Liszld
A Magyar Vese-Alapitvany elnoke
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Tisztelt Kollégand, tisztelt Iolléga, kedves Baratunk!

A Magyar Hypertonia Tarsasag Ifjisagl Bizottsaga nevében
szeretettel meghtvunk a hypertonia irnt ¢rdeklédé minden fiatal
Kollégat a negyedik akalommal megrendezésre  kerild Fatal
Hypertonologusok Forumara.

A korabbi évek gyakodatinak megfeleléen a Férum célja nem
csupan tovibbképzes, hanem lehetdség biztositisa fiatal Kollégak
szdmira a magasvemyomis-betegséegel kapesolatos  sajat  kutatast
eredmeények bemutatisir is. A tudominyos eredmények prezentilisan
1wl j6 alkalom ez a fiatalok eldaddi képességének csiszoldsara, a kritikus
szemlélet elsajatitisara, tudomdnyos vitdkra &s Gszinte, bariti hangulat
megheszélésekre 1s. Kériink ezért minden fiatal , hypertonologust”, hogy
tisztelie meg Forumunkat sajat  tudominyos  eredményenek
bemutatisaval és aktiv részvételével.

Idén elsd alkalommal a Magyar Hypertonia Tarsasag palydzatot
hirdet a Férumon valé részvétel tamogatdsara.

A Forum bevallott célja a hypertonia irint elkételezett jovSbeli
kézosseg, formalasa, Ssszekovacsolasa.

Ermek szellemében szeretettel varunk mimden (lélekben) fiatalt
Hajdtszoboszlor 2008 szeptemberében!

Dr. Pall Dénes
az MHT Ifjusagi Bizottsaganak elntke

Dr. Csiky Botond
a Forum elncke

Tudomdnyes informdic:
Dr. Csiky Botond
PTE AOK IT. szamii Belgyogyiszati Ihmika & Nephrologiai Centrum
7624 Pécs, Pacsirtau. 1. Tel: 72/536067; Fax: 72/536070
E-mail: botond.csiky@email.com

A Férum szervezgje: MOTESZ Kongresszusi €s Utazasi Iroda
1051 Budapest, Nador u. 36. Levélcim: 1443 Budapest, Pf:: 145,
Szalma Marta; Tel: 06 1 311-6687, Fax: 06 1 383-7918
E-mail: szalma.marta@maotesz.hu
Regisztracid: Veres Gabriella; E-mail: veres.gabriella@motesz.hu
Szallasinformacid: Szepesi Gizella; E-mail: szallas@motesz.hu

Fontosabb idépontok:
Absztrakt bekiildési hatirids:
Kedvezrményes részvétel dfj, fizetési hatindé:
Részvéte] lemondas hatarideje:

REGISZTRACIOS DiJ
2008. julius 31-ig befizetve: 8.000.- Ft
2008. augusztus 1. utan: 10.000.- Ft

PALYAZAT

2008. jalius 31.
2008. jalius 31
2008. augusztus 25.

A Magyar Hypertonia Tarsasdg Elndkségének és Vezetdségének
felhatalmazasa alapjan palyazatot irunk ki a Fiatal
Hypertoneologusok IV, Foruman valé részvetelre.
A pilyazat nyertesel féritésmentesen vehetnek részt a 2008.
szeptember 12-14. kéz6tt HajdGszoboszlon megrendezésre
keriilc Forumon, mely a részvetelf difra, a szdlldsra ¢s az
étkezésre vonatkozik.
A tamogatasra keriils palyazatok szama késobb kertl
meghatirozasra, de a Tudomanyos Bizottsag altal elfogadott
absztraktok els6 szerzoi abszolt elényt elveznek.
Palyazni a honlapokrdl is letSlthetd adatlap kitéltésével és
legkésébb 2008. jiinius 30-1g torénd visszakiildésével lehet.
A palyiazatokat az alabbi cimre kell kiilden.

A MAGYAR HYPERTONIA TARSASAG HiREI

FIATAL HYPERTONOLOGUSOK IV. FORUMA

2008. szeptember 12-14.

Hunguest Hotel Béke, Hajdiszoboszld,
Matyds kiraly sétany 10.

Ty
& )

4

Dr. Pall Dénes, az MHT Ifjusagy Bizottsag elnske

Debreceni Egyetem OEC, L. sz. Belgyogyaszati Klinika

4032 Debrecen Nagyerder krt. 98. Pf.: 19.

Fax: 06-52-414-951

E-mail: pall@intemal med.unideb.hu
A Magyar Hypertonia Tarsasag altal, a Férumon vald részvétel
timogatasara kilrt palydzatrol informaci6 a Szervezd &s a Tarsasag
honlapjan is megtalalhaté: www.hypertension.hu;
www.motesz. hu/kongresszusi és utazasi iroda

TUDOMANYOS INFORMACIO

FOTEMAK:

* Funkcionalis és strukturalis kisérkarosodas hypertoniaban
Van-e jelentSsége a mikrocirkulacionak?

. U] vérnyomascsokkentési lehetdségek

* A hypertonia és a ,,minor” kardiovaszkularis rizikéfaktorok

* NSk hypertoniaja és kardiovaszkularis rizikdja

* Hypertonia és krénikus vesebetegség

* A kardidlis autoném neuropathia és sensoros periférids
neuropathia, valamint a hypertonia kapesolata cukorbeteg
és nem cukorbeteg allapotokban

Vdruk eifaddsok (8 pere + 2 perc vita) bejelentését a fudomdiyos
Jotemikhoz, elekironikus formaban.

Abszirakt bekaldés: batdrids: 2008. julius 31,

E-mail cim szalma.marta@motesz.hu

ELOZETES PROGAM

2008, szeptember 12. péntek

12.45  Megnyitd

16.00 A cardialis autondm és sensoros periférias neuropathia,
valamint a hypertonia kapcsolata cukorbeteg és nem
cukorbeteg allapotokban

17.00 Szabad el6adasok, kerekasztal

2008, szeptember 13. szombat

09.00 Sziv-érrendszeri betegségek nékben

11.30 Ujdonségok az antihipertenziv terapia teriiletén

16.00 A hypertonia és a ,,minor”’ kardiovaszkularis rizikofaktorok

17.15 A kronikus vesebetegség néhany cardiovascularis
vonatkozasa

18.30 Szabad el6adasok

2008. szeptember 14. vasarnap

09.00 Hypertonia és a mikrokeringés
10,45  Tesztiras
11.30 A Férum zarasa

SZALLAS és HELYSZIN:

* Hunguest Hotel Béke

4200 Hajduszoboszlé, Martyas kirdly sétany 10.

Megkizelithetdség: Budapestrdl a 3-as szdmi autdpdlyin és a 35-8s szdmu
aut6palya kiegészitd szakaszon autdval mintegy 2 Ora alatt érhetd el a viros.
Elhelyezkedés: A szilloda a wiros s6ldoveseti részén fekszik. A kdzelben tSbh
szilloda, vendéglitd iizlet és szdérakozdhely tzemel. A wiros kézpontja 10-15 perces
sétaval éthetd el. A palyaudvarrél autdbusszal meghkSzelithetd. A buszok induldsi
iddpontja a vonatok érkezéséhez igazodik.
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PALYAZATI FELHIVAS A MAGYAR HYPERTONIA TARSASAG TAGJAIHOZ
A Magyar Hypertonia Tarsasag tagjai szamara palyazatot hirdet

A, hypertoniaval kapcsolatos klinikai és elméleti tudomdnyos kutatas,
B, kiilfoldi illetve belfoldi kongresszusi részvétel,

C, kiilfoldi illetve belfoldi tanulmdnyuti 6sztondjj,

D, kiiltoldi el6ad6é meghivisa,

E, szakkonyvvdsdrlas,

F, PhD képzés

maximum 1,5 millié forintos timogatasara, hogy ezzel is hozzdjdruljon a hazai hypertonoldgia fejlesztéséhez.

A pélyazatok benyujtdsa és értékelése —a tudomdnyos kutatdsi palyazatok kivételével — folyamatos. Tudomdnyos pélydza-
tot évente egyszer, szeptember 15-ig lehet benyujtani. Az elbiralas a pdlyazat tudomanyos értéke, megvaldsithatosdga,
hazai hypertonolégia fejlesztéséhez torténd hozzdjaruldsa, valamint a palyazo szakmai hdttere, hazai és nemzetkozi elis-
mertsége alapjdn torténik. A palydzok az eredményrdl elektronikus levélben kapnak értesitést.
Sikeres tudomdnyos kutatasi palydzat esetén a palydzonak évenkénti irdsos beszamolot és a palydzat altal tiamogatott kuta-
tas eredményeit kozl6 publikdcidt/kat (a kdszonetnyilvanitasban a Tdrsasag emlitésével) kell benyujtania.

A palyazatrol tovabbi informdcié a Magyar Hypertonia Tarsasag honlapjan taldlhaté (www.hypertension.hu).
A palydzatokat elektronikus tton kérjiik benyudjtani az MHT Tudomanyos Bizottsdg titkirdhoz
(Dr. Tislér Andrds, atisler 1 @t-online.hu, tisand @bell.sote.lu és vosivall@net.sote.hu ).

PALYAZATI FELHIVAS A MAGYAR HYPERTONIA TARSASAG TAGJAIHOZ

A Magyar Hypertonia Tdrsasag 3 tudomanyos publikdcids dijra hirdet palydzatot. A tudomdnyos dijak neve:

1. Az EV Legkiemelked6bb Hypertona-Targyt MAGYAR NYELVU TUDOMANYOS Kozleménye Dfj”
2 SAZ EV Legkiemelked6bb Hypertona-Targyid ANGOL NYELVU KLINIKAI TUDOMAN YOS Koézleménye Dij”
3. Az Ev Legkiemelked6bb Hypertona-Targyt ANGOL NYELVU ALAPKUTATASI Kozleménye Dij”

Palydzati feltételek:
* a palydzé a kozlemény elsé szerzdje legyen
+ a tudomanyos kozlemény megjelenésének idépontja: 2007. 01. 01. — 2007. 12. 31.
+ a palydzé magyarorszagi munkahelye (is) szerepeljen a cikkben a palydzé nevéhez kotve
« a Tdrsasdg az angol nyelvl kozlemény esetén csak impakt faktorral rendelkezd lapban tortént megjelenést értékel

A palyazatok bekiildési hatarideje: 2008. szeptember 15.
A dij odaitélésérél a Magyar Hypertonia Tdrsasdg Tudomdnyos Bizottsdganak javaslatdt is mérlegelve a Tdrsasdg elnok-
sége dont. A dij dtaddsdra a Magyar Hypertonia Tdrsasag éves Nagygytilésén kertil sor. A dij értéke az erkolesi és tudomd-
nyos elismerésen tul 100-100 ezer forint. A dij dtaddsakor a dijazott roviden Osszefoglalja publikdcidinak eredményeit és
azok jelentdségét.

A palydzat mellékletében a publikdcioval a kovetkezd elektronikus cimre nyujthato be:
Dr. Tisler Andrds, o Moyyyar Hypertonin Tarsasay Tudomdnyos Bizottsag Titkdra: atisler] @t-online.hu,
tisand@bell.sote.lu és vosivall @net.sote.hu

Dr. Rosivall Laszlo Dr. Préda Istvin Dr. TislérAndyds
a Tudomdnyos Bizottsig a Tudomdnyos Bizottsig a Tudomdnyos Bizottsig
tigyvezet6 elnoke elnoke titkdra




A FOLYOIRAT CELKITUZESE

A ,Hypertonia és Nephrologia” a lap el-
nevezésének megfelel6 témakorokben szé-
les alapon ko6zol elméleti és klinikai kozle-
ményeket. Elényben részesiilnek azonban
azok a munkdk, melyek a betegek gyogyi-
tasara, illetve jelentds 1y eredmények koz-
lésére vonatkoznak. A folydirat szekesz-
téségi kozleményeket, Osszefoglald (to-
vibbképz6) kozleményeket, eredeti kozle-
ményeket, klinikai farmakologiai kozlemé-
nyeket, biostatisztikai kozleményeket, va-
lamint kinikai esettanulmanyokat, orvosi
koncepciokat, orvostorténeti kozleménye-
ket, tarsasagi hireket és szerkesztdségi leve-
lezést is kozol. A szerkeszt6ségi kdzlemé-
nyek minden esetben felkérésre késziilnek.
Az Osszefoglald kozlemények megjelente-
tése felkérés és 6nallé benyujtas alapjdn is
lehetséges. Az eredeti kozlemények eseté-
ben a szerkesztéség szorgalmazza a korsze-
rd kutatdsetikai gyakorlat, a szerzéi etikai
elvek, a kornyezetvédelmi el6irdsok és a
biometriai szabdlyok megtartisit és az
frasmivekben ezeknek lehetdség szerinti
kidomboritasat.

A jelent6sebb hazai ¢s kiilfoldi kong-
resszusokon részt vevé H-N tdrsasigi ta-
gok (felkérés vagy 6ndllé benyujtds alapjan
valo) kozremtkodésével révid Gsszefogla-
l6kban tdjékoztatjuk Olvaséinkat a tudo-
mdnyos  konferencidk  eseményeirdl.
Hangsulyt helyeziink a Hypertonia és
Nephrologia Tdrsasdg tudomanyos foko-
zatot vagy cimet szerz6 tagjai PhD,
habilitdcids és akadémiai doktori tézisei-
nek, illetve székfoglalé eléaddsanak ismer-
tetésére is. A tézisek szeréit tudomdnyos
¢letrajz és arckép mutatja be. A tudoma-
nyos hir idészertsége érdekében kérjiik az
események utin 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
¢és az Anyanyelvi Bizottsdg 1987. novem-
ber 9-1 egyiittes iilésén elfogadott irdnyel-
veket kovetjiik (dr. Fabidn Pal, dr. Magasi
Péter: Orvosi helyesirdsi szotdr, Akadémi-
ai Kiadd, 1991).

A kéziratokat A/4 formdtumban frégép-
papiron 2 példdnyban, valamint szdmito-
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 sz6-
veg ne tartalmazzon internethivatkozd-
sokt!) A kozlemény elemeit (cimoldal,
Osszefoglalo, szoveges rész, illetve annak
fejezete, koszonetnyilvdnitds, irodalom-
jegyzék) a cimoldallal indulé szdmozdssal
kiilon oldalon kérjiik kezdeni. Egy oldalon
soronként 60 letités mellett 30 sor szere-
pelhet. A bal oldali sorsz¢lt 25 mme-es td-
volsdgura kérjiik bedllitani. A cimoldal tar-
talmazzo o tomor, Osszefoglalo jellegii cimet
(angolul is), n szerzok teljes nevét és a levelezé-
st cimet. A maximum 1 oldalas vagy 150 szo-
bol dllo magryar és angol nyelvii dsszefoglald
alatt kérjiik feltiintetni a kulcsszavakat, illet-
ve azok angol nyelvii forditdsat, mely 3-5
sz6bdl, illetve az ,,Index Medicus Medical
Subject Headings” listdjdban szerepl kife-
jezésbdl dllhat. A szoveges rész tagoldsa az
egyes fejezetek megjelolésével torténjen:
bevezetés, modszer, eredmények, megbe-
sz€lés, koszonetnyilvdnitds, a kozlemény
clkészitéséhez tdmogatdst nyujtok listdja,
irodalom. Tovibbi (al)fejezetcimek is
megjelolhetok, ha azt a dolgozat igényli.

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

Az irodalmi hivatkozdsok megjelolése a
hivatkozds sorrendjében torténjen. Az iro-
dalomjegyzékben csak megjelent vagy koz-
lésre elfogadott munkdk szerepelhetnek.
Amennyiben az idézett munka nem teljesi-
ti a fenti feltételeket, az idézés a szoveges
részben zdrdjelek kozott feltiintethetd. Fo-
lydiratban megjelent kozleményre hivat-
kozds esetén a feltlintetés sorrendje: a cikk
szerzOje (vezetéknév, majd keresztnév el-
s6betiis roviditése) — hatnal tobb szerzd
esetén az elsé hdrom szerd utdn mtsai., il-
letve et al. jelolés —, cime, a folydirat neve
vagy az Index Medicus dltal rendszeresitett
roviditése, a megjelenés éve, a kotet szama,
a cikk elsé és utolsé oldaldnak szdma (pl.
International Committee of Medical Jour-
nal Editors. Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical
journals. Br Med J 1988; 296:401-405.).
Konyvbdl vagy egyéb monografiabol szar-
mazd tényanyagra hivatkozds esetén jelo-
lendd a konyv szerzdje vagy szerkesztdje, a
konyv cfme, a konyv kiaddja, a kiadds he-
lye, a kiadds éve, az idézett szakasz elsé és
utolso6 oldala. Fényképes dbra esetén els6-
sorban az dtlagos, 127x173 mm-es képmé-
retre kell torekedni, de ne haladja meg a
203x254 mm-es képméretet. Indokolt

SZERZOINKNEK

esetben szines dokumentdciot is elfoga-
dunk. Az dbrak, képek hitoldalin puha ce-
ruzdval kérjik feltiintetni elhelyezkedésiik
sorszamdt. A tdbldzatok rendelkezzenek
rovid cimmel és sorszimmal. Az dbrama-
gyardzatok kiilon lapon, az dbra sorszdma
¢és cime mellett szerepeljenek. A laboratéri-
umi vizsgilatok SI mértékegység-rend-
szerben torténé megaddsa mellett a térfo-
gat, a suly, a tomeg, a magassig metrikus
egységli, a homérséklet Celsius fokos, a
vérnyomds Hgmm-es dimenziondldssal le-
gyen ellitva. A gyogyszerek emlitése ese-
tén a kereskedelmi név zardjeles feltiinteté-
sének lehetGsége mellett a hatéanyag nem-
zetkozi nevét haszndljuk.

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

A kéziratokat kiséré levélben kérjiik je-
lezni, hogy a szerzék a kozleménnyel
egyetértenek (és ezt aldirdsukkal demonst-
rdljdk), valamint lemondanak az Gjsdg javi-
ra a kiaddsi jogrol. Irésbeli engedélyt ké-
rink mellékelni a mdr kozolt adat/dbra fel-
haszndldsa, felismerhet6 személy dbrdzold-
sa, szerzének nem mindsiilé személy nevé-
nek emlitése/feltiintetése esetén. A szer-
kesztdség az dltala felkért szakértok szemé-
lyét titkossaggal kezeli. A kézirat tulajdon-
joga a megjelendésig a szerzot illeti meg, a
megjelenés napjan tulajdonjoga a lapot ala-
pitd tdrsasigokra szdll. A megjelent kéz-
iratok megérzésére szerkesztdségiink nem
tud vallalkozni.

A KEZIRATOK BEKULDESE

A kéziratok témidtol fliiggben az alabbi
cimekre nydjtandok be:

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

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

A tobbi kozlemény (alapkutatassal, ki-
sérletes vizsgdlatokkal, klinikai tanulma-
nyokkal foglalkozé munkdk, esetismerte-
tések stb.) a felelds szerkesztének posta-
zando:

Dr. Alfoldi Sandor
Févérosi Szent Imre Kérhdz,
Kardiometabolikus Centrum

1115, Budapest, Tétényi ut 12-16.
sandor.alfoldi@gmail.com



