HYPERTONIA 2008; 12 (6):191-224.

NEPHROLOGIA

Alapité elndk:
FARSANG CSABA, NAGY JUDIT

SzerkesztObizottsag tarselndkei:
DE CHATEL RUDOLF, TURI SANDOR

Nemzetkdzi szerkesztObizottsag:
Detlev Ganten (Berlin), Gavril Hercz (Toronto), Stevo Julius (Ann Arbor),
Laszlé Kovdcs (Bratislava), Giuseppe Mancia (Mildnd), John Reid (Glasgow), Louis M. Ruilope (Madrid),
Stephen Vas (Toronto), Peter A. van Zwieten (Amsterdam)

SzerkesztObizottsag:

Alfoldi Sdndor, Arnold Csaba, Barna Istvan, Bartha Jend, Csdszar Albert, Dzsinich Csaba, Farsang Csaba, Glaz Edit,
Tllyés Miklos, Ivanyi Béla, Jaray Jend, Karpati Istvan, Kakuk Gyorgy, Kékes Ede, Kiss Istvan, Losonczy Gyorgy,
Nagy Judit, Nemes Jdnos, Matos Lajos, Pados Gyula, Poldk Gyula, Paulin Ferenc, Préda Istvin, Radé Janos,
Rosivall Ldszlé, Sonkodi Sdndor, Szegedi Jdnos, Székdcs Béla, Tulassay Tivadar, Walter Judit

Fészerkeszt6:
RADO JANOS
Felel6s szerkesztd:

ALFOLDI SANDOR

Tarsszerkeszték:
PECSVARADY ZSOLT, REUSZ GYORGY

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

A Magyar Hypertonia Tarsasag és a Magyar Nephrologiai Tarsasag lapja

ISSN 1418 477X

A Hypertonin és Nephrologin szerkesztoséy cime:

Fovarosi Szent Imre Kérhdz, Kardiometabolikus Centrum Megjelenik kéthavonta.

1115 Budapest, Tétényi ut 12-16. A tarsasigok tagjai szimadra ingyenes.

Tel.: (06 1) 464-8600/1107 Fax: (06 1) 210-6549 A tarsasigon kiviili megrendeldk szamdra az éves
Mobil: (+36) 30 992-8538 elofizetési dij osszege: 9500.- Ft + postakoltség.
E-mail: sandor.alfoldi@gmail.com Példanyonkénti dra: 2250.- Ft + postakoltség.
Szerkeszt6: Vincze Judit, rajz: Angyén Gerg6 A folydiratban megjelen6 kozleményekrdl kiilon
Boritéterv: Gal Tibor lenyomat 80.- Ft + postakdltség dron rendelhetd.
Nyomdai el6készités: VincArtGroup, Creo Kift. (Araink 5%-os dltaldnos torgalmi adot tartalmaznak.)

A lapot kiadja:
MEDINTEL Egészségiigyi Szakkonyvkiadé Kft.
1138 Budapest, Vdci ut 132/a Tel.: 239-5319 Fax: 340-1788
Felelds kiado: Gal Tibor

Szerzdi jog és masolds: minden jog fenntartva. A folydiratban valamennyi irdsos ¢s képi anyag kozlési joga a szerkesztoséget illeti.
A megjelent anyag, illetve annak egy részének barmilyen formaban torténé mdsolasihoz, ismételt megjelentetéschez a szerkesztdség
hozzajaruldsa sziikséges.




Tartalom / Content HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2008; 12 (6):191-224.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK / REVIEW ARTICLES

Az id6skori hypertonia kezelése
Treatment of hypertension in the elderly
de Chatel Rudolf . . . . . . . . . e e e e e 193

A hypoxia indukalta faktorok szerepe a hypoxias vesekarosodasok patologiai folyamataiban
Role of hypoxia inducible factors in the pathological processes of hypoxic kidney injuries
Sziksz Erna, Gal Krisztina, Vannay Adam, Reusz Gyorgy, Tulassay Tivadar, Szabé Andrés . . . . . . . . 197

MULTICENTRIKUS VIZSGALATOK / MULTICENTRIC RESEARCH

OPtimalis cardiovascularis rizikdcsokkentés Atorvastatin és Amlodipin-Lisinopril kombinaciéval (OPAL)
OPtimal cardiovascular risk reduction by Atorvastatin + Amlodipin + Lisinopril combination
Kékes Ede, MHT Metabolikus Munkacsoport . . . . . . .« v v v v i e e e e e e e e e e e 202

EREDETI KOZLEMENYEK / ORIGINAL ARTICLES

Diastolés diszfunkcio idés, hypertonias betegekben
Diastolic dysfunction in elderly, hypertensive patients
Dénes Moénika, Kiss Istvan, Lengyel Maria . . . . . . . . . . . . L e 212

KONGRESSZUSI BESZAMOLO

Beszamol6 a 6-ik nemzetkodzi ,Sindh” Uroldgiai és Transzplantacidés Kongresszusrol,
melyet 2008 szeptember 22 és 26 kdzott Karacsiban (Pakisztan) rendeztek meg
Reusz GyOrgy . . . . . . o e e e e e e e e e 219

TARSASAGI HIREK. . . . . . . . . o 222



OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK / REVIEW ARTICLES

Az idoskori hypertonia kezelése

Treatment of hypertension in the elderly

de Chéatel Rudolf

Semmelweis Egyetem I. sz. Belgydgyaszati Klinika

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2008; 12 (6):193-196.

0SSZEFOGLALAS Id3skorban a cardiovascularis betegségek és haldlozas kockézata, to-
vabba a hypertonia gyakorisadga lényegesen nagyobb, mint a fiatalabb korosztalyban. A
hypertonia megfontolt, de erélyes kezelésével a kockazat sokkal nagyobb csokkenését ér-
hetjlk el, nem szabad tehat idés beteglinket antihypertensiv kezelés nélkil hagyni. A te-
rapia része ebben a korosztalyban is az életmdd megvaltoztatasara iranyulo torekvés, ter-
mészetesen figyelembe véve a beteg fizikdlis allapotat és egyéb betegségeit. Az anti-
hypertensiv szerek kozll elsésorban az ACE-bénitdk alkalmazasat javasoljak, de gyakorla-
tilag mindig kis adag tiazid diuretikummal kiegészitve. Az idskorban gyakori izolalt sys-
tolés hypertonia kezelésében a dihidropiridin tipust Ca-antagonistak bizonyultak leghaté-
konyabb vérnyomascsokkentd szeriinknek. Béta-blokkolokat ma mar csak egyéb indika-
ci6 esetén alkalmazunk id6s betegekben, kiegészité antihypertensiv kezelésként széba
jonnek az imidazolinreceptor-agonistak és az alfa-1-receptor-bénitok is.

Kulcsszavak: izolalt systolés hypertonia, célvérnyomas idéskorban, 80 évesnél id6sebbek
kezelése, alacsony diastolés vérnyomas

SUMMARY In the industrialized countries half of the population dies as a result of
cardiovascular diseases; in about 80% of these patients hypertension plays a pivotal role
in the pathogenesis. The beneficial affect of antihypertensive treatment was first
demonstrated by the prospective, randomized, double-blind clinical studies in the early
1970s. Data optained in thousands of patients revealed that the incidence of stroke
could be reduced by almost 40% while the morbidity and mortality of coronary heart
disease dropped by merely 16%. The most spectacular result — more than 50%
reduction — was obtained in the prevention of chronic heart failure. The disappointing data
on myocardial infarction were, however, improved when elderly patients with isolated
systolic hypertension were prospectively studied in several large studies; in these patients
the diuretic/beta-blocker based therapy or calcium antagonist treatment could prevent
fatal coronary events by about 30%. Newer antihypertensive drugs (ACE inhibitors, ARB-s)
could amend the efficacy of therapy, particularly in patients with associated clinical
conditions (diabetes, PAD, nepropathy) and in those surviving hypertension-related
cardiovascular complications. Recent international guidelines uniformly emphasise that
cardiovascular morbidity and mortality can be most efficiently reduced by treating
patients aggressively to target blood pressure, irrespectively of age. Care should be taken,
however, in very frail patients, in whom underperfusion of vital organs can be avoided by
gradual reduction of systolic blood pressure.

Key words: isolated systolic hypertension, goal blood pressure, treatment of patients with
more then 80 years of age

Levelezési cim:

de Chatel Rudolf

Semmelweis Egyetem

I sz. Belgyogyaszati Klinika

1083 Budapest, Koranyi Sandor u. 2/a

Még ma is elterjedt az a felfogds, tes velejardja, st idoskorban a vér-
hogy a systolés vérnyomds emelkedése ~ nyomads csokkentését még ma is sok
az €letkor elérehaladdsanak természe-  kolléga karosnak tartja, kiilénosen ve-

sebetegségben. A dontd bizonyitékot
e felfogas cifolatdra az a nagy felmérés
hozta, mely kozel 1 millié beteg car-
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diovascularis haldlozdsi adatait dol-
gozta fel (Prospective  Studies
Collaboration):  bizonyitdst nyert,
hogy ugy a stroke, mint a szivinfarctus
mortalitdsa a legalacsonyabb systolés
(115 Hgmm) ¢és diastoles (75
Hgmm) vérnyomdstol kiindulva fo-
lyamatosan emelkedik, és ez 40 év £6-
lott minden életkorban kimutathatd
(1). Mas vizsgélatok azt is igazoltdk,
hogy a systolés vérnyomds emelkedése
altal okozott sziv- és érrendszeri koc-
kazat nagyobb, mint a kérosan emel-
kedett diastolés vérnyomds rizikoja.

Az id6skor és a systolés vérnyomas
kapcsolatira a Framingham-vizsgdlat
hivta fel a figyelmet: a tobb mint két
évtizedes kovetés soran bebizonyoso-
dott, hogy az 55 és 65 éves korukban
normotensios egyének 90%-a hyper-
tonidssd valik, ha megéri a 80, illetve
85 éves kort (2). Az idbs betegek
abszulit kockdzata tehdt rendkiviil
nagy a hypertonia kialakuldsa és a
cardiovascularis  betegségek  szem-
pontjabol.

Az id6skort betegek hypertonid-
janak leggyakoribb formdja az izoldlt
systolés hypertonia. Mint fentebb ldt-
tuk, a sziv- és érrendszeri kockdzatot a
systolés vérnyomds nagysaga hataroz-
za meg, de fontos szerepe van a pul-
zusnyomasnak is: minél nagyobb a kii-
16nbség a systolés és a diastolés vér-
nyomads kozott, anndl nagyobb a sz6-
vodmények kialakuldsdnak veszélye.
Ez természetesen bizonyos fokig ha-
tart szab az izoldlt systolés hypertonia
kezelésének, és részben ennek tulajdo-
nithaté az orvosok kozott még ma is
gyakori idegenkedés az iddéskori
hypertonia ,,célvérnyomdsra” torténd
kezelésétdl. Kétségtelen, hogy erélyes
kezelés esetén az izoldlt systolés
hypertoniaban szenvedé idés beteg
diastolés vérnyomadsa igen alacsony ér-
tékre csokkenhet, ami koztudottan a
koszoruerek vérdtairamldsdt kedvezdt-
leniil befolydsolhatja. Az un. J-alaka
gorbe — vagyis a haldlozds novekedése
koszortérbetegekben bizonyos dias-
tolés vérnyomadsérték alatt — ismert és
tobb izben igazolt jelenség, de a hatar-
érték jelent6s mértékben fligg a koszo-
rderek és a szivizom allapotdtdl. Szd-
mos, nagy prospektiv vizsgilat (plL
Hypertension Optimal Treatment)
igazolta, hogy a diastolés vérnyomas

1d6s betegekben is veszély nélkiil csok-
kenthet6 70 Hgmm al4, de csak abban
az esetben, ha az ISZB lehet6ségét
megnyugtatéan kizdrtuk (3). Ennek
alapjan ma mar minden nemzetkozi és
nemezeti ajdnlds megfogalmazza, hogy
id6s betegek systolés vérnyomasat is
140 Hgmm ald kell csokkenteni ah-
hoz, hogy jelentésen mérsékelni tud-
juk az ilyen betegek amugy nagyon
nagy kockazatit. Amennyiben ISZB
miatt a diastolés vérnyomds erélyes
csokkentése nem ajdnlatos, akkor leg-
aldbb 160 Hgmm-nél alacsonyabb ér-
tékre kell levinni a systolés vérnyo-
mast.

Vitatott kérdés, hogy idéskoru bete-
gek vérnyomdsdt milyen {itemben
csokkentsiik.  Altaldnos tapasztalat,
hogy a til erélyes és gyors vérnyomads-
csokkenés az agy perfuzidjanak romld-
sa miatt kozponti idegrendszeri tiine-
tek, akdr stroke kialakuldsihoz vezet-
het. A hypertonids betegek cerebralis
keringésének autoregulaciéja maga-
sabb szinten 4ll be, ezért mdr maga-
sabb perfiiziés nyomdsnal megsziin-
het az Onszabdlyozds, és az dtaramlds
drdmai gyorsasiggal csokken. Az
autoreguldcids tartomdny azonban fo-
kozatos vérnyomadscsokkenés esetén
visszadll normalis értékre, igy néhdny
hénap utdn az id6s beteg vérnyomdsidt
is veszélyteleniil be lehet dllitani a
140/90 Hgmm-es célértékre. Minden
beteg esetében egyénileg kell megha-
tarozni a vérnyomads csOkkentésének
sebességét, figyelembe véve a beteg
kordt, az arteria carotisok dtjarhatosa-
gat, a korabban mdr esetleg lezajlott
agyi és mds vascularis eseményeket, és
a beteg egytittmikodési készségét. Az
Ovatossdg azonban nem jelentheti a
célértékek — esetleg csak egy késébbi
idépontban torténd — elérésére irdnyu-
16 torekvésiink lanyhuldsat.

A hypertonia kezelésében id6skor-
ban sem tekinthetiink el az életmdd
valtoztatdsdtdl. Idos betegek koziil so-
kan hajlanddk és képesek rendszeres
mozgasporgramot megvaldsitani, bar
nyilvan a fizikalis dllapot, az er6nlét és
mads betegségek jelenléte korldtozza az
¢letmdd ilyen irdnyd megviltoztatd-
sdt. Rendszeres napi sétdra azonban a
legtobb beteget rd lehet venni, és ter-
mészetesen a dohdnyzdsrél torténd le-
szoktatas és a tdplilkozds egészsége-

sebb irdnyba torténé megvaltoztatisa
mindenképpen része kell, hogy legyen
az id6skori hypertonia kezelésének.

A gyogyszeres kezelés ismertetése-
kor érdemes visszatekinteni azokra a
korabbi vizsgilatokra, melyeket izolalt
systolés hypertonidban szenvedd idés
betegeken végeztek (Systolic
Hypertension in the Elderly Program,
Medical Research Council - old,
Swedish Trial in Old Patients with
Hypertension), és melyekben nem-
csak a stroke kockdzatinak jelentds
csokkenését észlelték, hanem a sziv
eredetii haldlozds (els6sorban szivelég-
telenség, de infarctus is) 25-30%-os
csokkentését tudtdk elérni a kordbbi,
fiatalabb hypertonids betegeken vég-
zett vizsgdlatokban elért dtlagos 14%-
os kockdzatjavuldssal szemben. E vizs-
galatokban tiazid diuretikummal és
béta-blokkoldval csokkentették a vér-
nyomdst; kideriilt, hogy a béta-blok-
kol6 6nmagdban nem tudta mérsékel-
ni a morbiditdst és mortalitast, a
diuretikum minden szempontbdl el6-
nyosebbnek bizonyult (4-6). Ezekben
a vizsgdlatokban is igazolédott azon-
ban az a korabbi megfigyelés, hogy a
kezelt betegek kozott a placebohoz ké-
pest nagyobb ardnyban alakul ki
diabetes. E kérdés hossza tdvu tanul-
manyozisit a Systolic Hypertension
in the Elderly Program (SHEP) kere-
tén beliil 16 évvel kés6bb is elvégez-
ték: kideriilt, hogy a tiazid dltal oko-
zott vércukor-emelkedés nem novelte
a halalozdst a cukorbetegségben nem
szenvedé betegekhez képest, mig a
placebokezelés kozben spontin” ki-
alakult diabetes a virakozdsnak megfe-
lel6 mértékben novelte a cardiovascu-
laris kockazatot (7). Valészin, hogy a
tiazidok dltal okozott vércukor-emel-
kedés a hypokalaemia miatt csokkent
inzulinszekrécié kovetkezménye, a kd-
liumszint normalizaldsaval vagy a tia-
zid elhagyasaval reverzibilis, mig az
¢letkor el6rehaladtdval spontdn kiala-
kuld, valédi diabetes oka az inzulinre-
zisztencia. A késébbi vizsgilatok so-
ran az ACE-bénitd- és ARB-kezelés
kozben észlelt ,antidiabetogén™ hatas
mechanizmusa feltehetéen génmodu-
licién alapul, de ennek a cardiovas-
cularis morbiditdsra és mortalitdsra ki-
fejtett hatdsa még nem tisztizott. A
mind ez iddig legtobb betegen végzett
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Osszehasonlit6 vizsgilat, az ALLHAT
eredményei szerint a legtobb  friss”
diabetes a tiazidkezelés kozben alakult
ki, ennél kevesebbet tapasztaltak a
kalciumantagonista-terdpia sordn, és a
legkevesebb ujonnan észlelt cukorbe-
teg az ACE-bénité csoportban volt;
ennek ellenére a koszortuér-mortalitas-
ban a hdrom gydgyszer kozott semmi
kiilonbség nem volt, igaz, a diuretikus
kezelés a vizsgdlat elején erdteljeseb-
ben csokkentette a vérnyomast (8).

Mindezek alapjdn id6s hypertonids
beteg kezelésének els6 lépéseként nyu-
godt szivvel lehet ajdnlani kis adag
tiazid diuretikumokat (12,5 mg Hy-
pothiazid vagy Hygroton, 5 mg
Brinaldix); ezek az adagok gyakorlati-
lag mentesek a metabolikus mellékha-
tasoktol  (hypokalaemia,  hyper-
glykaemia, hypercholesterinaemia),
vérnyomdscsokkent6 hatasuk viszont
majdnem maximalis. Mivel idés em-
berek gyakran nem fogyasztanak elég
folyadékot, esetleg szivelégtelenség
miatt mar eleve diuretikumot szednek,
¢s nem ritka kozottiik a hashajto-
abuzus, a tiazidokat ilyen kis adagban
is 6vatosan kezdjiik el adagolni; nem
szabad elfelejteni, hogy a Magyaror-
szdgon népszert Amilorid comp. tab-
letta 50 mg(!) hidroklorotiazidot tar-
talmaz.

A betegek tobbségében monoterd-
pidval nem fogjuk tudni elérni a cél-
vérnyomast, és kombindcids kezelésre
lesz sziikség (9). Ez logikusan egy
ACE-bénitéval torténd kombindcidt
jelent, ami nagy szdmban ma mdr fix,
kis adagti kombindcids készitmények
formdjaban is rendelkezésre dll. Mivel
az ACE-bénitok 10-15%-ban szdraz
kohogést okoznak, sziikség lehet mds
kombindciéra dttérni. A minimalis
mellékhatdssal rendelkez6 ARB-k és
fix kombindciéik eddig sok beteg szi-
mdra tdlsigosan nagy anyagi megter-
helést jelentettek, de a generikumok
piacra kertilésével tagabb lehetdséget
kaptunk a ma legkedvezdbbnek tartott
kezelési méd — vagyis a renin-angio-
tenzin—aldoszteron rendszer tdlsulydt
ellenstlyozd, ugyanakkor a diureti-
kum elényeit (a vérnyomascsokkentd

hatas fokozdsdt) magdba foglalé kom-
bindcié alkalmazdsit.

Figyelembe véve a legtijabb eurdpai
ajdnldsban is hangsulyozott koriil-
ményt, hogy a hypertonids betegek
cardiovascularis megbetegedésének ¢s
haldlozasinak mérséklésében legna-
gyobb szerepe a vérnyomds csokken-
tésének van (10), nagyon sok beteg
esetében  tovdbbi  antihypertensiv
kombindcié addsdra van dltaldban
szlikség. Kétség kiviil legerélyesebb
vérnyomdscsokkent6 hatdssal a kal-
cilumantagonistdk  birnak, adasukat
azonban szivelégtelenség esetén (kiilo-
noésen myocardialis infarctus utdn)
meg kell fontolni. Oridsi elényiik,
hogy metabolikus  mellékhatdsuk
nincs, gyakorlatilag szabadon adhatok
beszkilt vesefunkcié esetén is, de
elég gyakran okoznak alsévégtag-
oedemidt, kiilonosen nagyobb adagok-
ban; a dozis mérséklésével és ACE-bé-
nitéval (vagy ARB-vel) torténé kom-
bindciéval ez a kellemetlen mellékha-
tas kikiiszobolhet6 (11). A rovid hatd-
st kalciumantagonistaknak (azonnali
kioldéddsu nifedipin) ma madr nincs
helyiik az antihypertensiv terdpidban,
Lwvérnyomaskiugrds” kezelésére idés
emberen killonosen nem ajanlhatok,
mert vdratlanul nagy tenzidesést okoz-
hatnak, ami az agyi vérkeringés szem-
pontjabol veszélyes lehet. Ebben a
korcsoportban kisebb izgalom is — az
erek merevsége miatt — a systolés vér-
nyomds jelentds mértéki ndvekedését
okozhatja, ami azonban dltalaban a be-
teg megnyugtatdsdval spontdn is ren-
dezbdik. 1d6s embereknél kiilonosen
vigydzni kell, hogy intravénds készit-
ményt csak abban az esetben alkalmaz-
zunk, ha a tenzié akut emelkedése
szervkdrosodasra (fenyegetd infarctus
vagy tiidéoedema, encephalopathia,
stlyos ritmuszavar) utald tiinetekkel
jar egytitt (12).

A harmadikként valasztandé szerek
koziil széba jonnek az imidazolin-
receptor-agonistdk (moxonidin, ril-
menidin); ezeket a szereket kiilondsen
diabetes esetén vagy a sympathicus té-
nus fokozddasinak ellenstlyozdsdra
érdemes adni, féleg ha egyéb koriil-

mények miatt (pl. szivelégtelenség) a
nem dihidropiridin kalciumantago-
nistak (verapamil, diltiazem) kontra-
indikdltak. A béta-blokkolokat ma
mar altaldban kertilni szoktuk id6s be-
tegek antihypertensiv kezelése sordn,
els6sorban kedvezdtlen metabolikus
mellékhatasaik (vércukor- és triglice-
ridszint-emelkedés) miatt, de a test-
suly novekedése, izomgyengeség, pe-
riférids vasoconstrictio és az idéskor-
ban mérsékeltebb vérnyomascsokken-
t6 hatds alapjan sem javasoljdk a nem-
zetkozi és hazai ajdnldsokban (10, 12).
Kivételt képeznek természetesen azok
az indikaciok (szivinfarctus utdni 4lla-
pot, szivelégtelenség, ritmuszavar),
melyek kotelezben sziikségessé tehetik
béta-blokkolok addsit. Az ujabb vizs-
galatok szerint a harmadik generdcids
béta-blokkolok (pl. nebivolol) jérészt
mentesek a fenti mellékhatdsoktdl,
ami az endothelium anyagcseréjének
kedvezd befolydsoldsdn alapul. A koz-
vetlen vasodilatator hatdssal is rendel-
kez6 carvedilol emellett a szivelégte-
lenség szuverén gyogyszerének is te-
kinthetd.

Tovibbi kombindcids lehetdségként
kell megemliteniink az alfa-1-recep-
tor-gatld szereket, melyek koziil ma
mar elsdsorban a hossza hatdsu doxa-
zosint ajanljuk, mely kevésbé okoz
ortosztatikus hypotonidt, mint a ré-
gebben oly népszeri prazosin. El6-
nyilk a kedvezd metabolikus hatds
(koleszterinszint  csokkenése), idds
térfiakon a benignus prostata-hyper-
plasia dltal okozott panaszok csokken-
tése, manifeszt szivelégtelenség esetén
azonban - az ALLHAT-vizsgilat
eredményei alapjdn — 6vatosan kell al-
kalmazni ezeket a szereket.

A hypertonia kezelése id6skorban
ugyanugy szakmailag megalapozott
kovetelmény, mint a fiatal hyper-
tonidsok kezelése. A legijabb HY VET
vizsgalat szerint perindoprilt és inda-
pamidot tartalmazé hatékony antihy-
pertensiv kezeléssel 80 éves kor felett
is kedvezben lehet befolydsolni a sziv-
és érrendszeri haldlozast és az életmi-
néséget (13).



196  DE CHATEL RUDOLF HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

IRODALOM

1.  Prospective Studies Collaboration: Age-specific relevance of usual BP to vascular mortality: A meta-analysis of individual data for one million
adults in 61 prospective studies. Lancet 2002; 360:1903-1913

2. Vasan RS, Beiser A, Seshadri S, et al: Residual lifetime risk for developing hypertension in middle-aged women and men: The Framingham
Heart Study JAMA 2002; 287: 1003-1010

3. Hansson L, Zanchetti A, Carruthers S et al: Effects of intensive blood pressure lowering and low-dose aspirin in patients with hypertension:
principal results of the Hypertension Optimal Treatment (HOT) randomized trial. Lancet 1998; 351: 1755-1762.

4.  SHEP Cooperative Research Group: Prevention of stroke by antihypertensive treatment in older persons with isolated systolic hypertension: final
results of the Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) JAMA 191; 265:3255-3264.

5. MR Working Party: Medical Research Council trial of treatment of hypertension in older adults: principal results. BMJ 1992; 304: 405-412.

6.  Dahlof , Lindholm LM, Hansson L, et al: Morbidity and mortality in the Swedish Trial in Old Patients with Hypertension (STOP-Hypertension)
Lancet 1991; 338: 1281-1285.

7.  Kostis JB, Wilson AC, Freudenberger RS, et al: Long-term effect of diuretic-based therapy on fatal outcomes in subjects with isolated systolic
hypertension with and without diabetes. Am J Cardiol 2005; 95: 29-35.

8. Barzilay JI, Davis BR, Cutler JA, et al: Fasting glucose levels and incident diabetes mellitus in older nondiabetic adults randomized to receive 3
different classes of antihypertensive treatment. Arch inter Med. 2006; 166: 2191-2201.

9.  Barna I: A fix kombinaciok helye a hipertonia korszer( kezelésében. Haziorv Tovabbképz Szle 2004; 9: 426-429.

10. The Task Force for the Managmenet of Arterial Hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of
Cardiology (ESC): 2007 Guidelines for the Management of Hypertension. J Hypertens 2007; 25: 1105-1187.

11. de Chatel R: Exforge: az els6 Ca-antagonista /ARB kombinacié Magyarorszagon. Haziorv Tovabbképz Szle 2008; 13: 124-127.

12. Kiss | (szerk): A hypertoniabetegség kezelésének szakmai iranyelvei: A Magyar Hypertonia Tarsasag allasfoglalasa. Hypertonia Nephrologia 2008;
12(SZ): 85-154.

13. Beckett NS, Peters R, Fletcher A, et al: Treatment of hypertension in patients 80 years of age or older. NEJM 2008; 358: 1887-1898.




OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK / REVIEW ARTICLES

A hypoxia indukalta faktorok szerepe a hypoxias
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Role of hypoxia inducible factors in the pathological processes of hypoxic kidney
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OSSZEFOGLALAS A vese igen érzékenyen reagal az oxigénellatas zavaraira, kilondsen
hajlamos a hypoxias karosodasra. A széveti hypoxia kulcsfontossagu szerepet tolt be mind
az akut, mind a krénikus vesebetegségek, mind pedig a vesedaganatok, igy a vilagos sej-
tes veserdk patogenezisében is. A vese szdveti hypoxiajanak egyik leggyakoribb oka a
szerv ischaemias karosodasa (1), mely elsésorban nagy m(itétek, szisztémas hypotensio-
val jard allapotok (égés, hypovolaemia, Ujraélesztés sth.) kapcsan alakul ki, illetve a
vesetranszplantacio elkerllhetetlen velejardja (2). Molekularis szinten az alacsony
oxigéntenzi6 kdvetkezményeinek kivédésében kdzponti jelentéségliek a hypoxia indukalta
faktorok (HIF), melyek a jovében potencialis terapias célpontok lehetnek a vese hypoxia-
val szembeni toleranciajanak elésegitésében. Ugyanakkor a HIF rendszer folytonos, tartés
aktivacidja eldmozditja a tumorok névekedését és mas hipervaszkularizaciéval jar6 beteg-
ségek kialakulasat. A helyes egyensuly és a pontos mechanizmus felismerése a jovo fel-
adata.

Kulcsszavak: hypoxia indukalta faktorok (HIF), hypoxia, ischaemia-reperfuzid, krénikus
vesebetegség, vilagos sejtes carcinoma

SUMMARY The kidney is sensitive to the changes in oxygen delivery, and this sensitivity
makes it prone to hypoxic injury. Hypoxia plays a crucial role in the pathogenesis of acute
and chronic kidney diseases and clear-cell renal cell carcinoma (CC-RCC). Common
cause of hypoxia is the renal ischemia-reperfusion injury (1), which can develop during
surgical interventions, in stages with systemic hypotension (burn, hypovolemia,
resuscitation) and kidney transplantation (2). The most important molecules in protection
against detrimental effects of low oxygen tension are the hypoxia inducible factors (HIFs),
which could be potential therapeutic targets in the future aiming hypoxia tolerance of the
kidney. On the other hand, continuous activation of the HIF system promotes the growth
of tumors and the developement of other diseases with hypervascularity. The recognition
of the optimal balance and the precise mechanism is a great challenge of the future.

Key words: hypoxia, hypoxia inducible factor (HIF), ischemia-reperfusion, cronic kidney
disease, clear cell-type renal cell carcinoma (CC-RCC)

Levelezési cim:

Dr. Sziksz Erna

l.sz. Gyermekgydgyaszati Klinika
Molekularis Bioldgiai Kutatélabor

1083, Budapest, Bokay Janos utca 53-54.
2.emelet

Telefon: 36-1-2102930/ 2686 m.

Fax: 36-1-3138212

Email: szikszerna@gmail.com

ROVID TARTALOM

Bevezetés

A HIF szerkezete

A HIF1 regulacioja

A HIF regulalta gének

HIF szignalizaci6 akut vese
ischaemia-reperflzids
karosodasban

HIF potencialis szerepe a krénikus
vesebetegség és a
tubulointerstitialis fibrosis
lefolyasaban

A HIF szerepe tumoros
megbetegedésekben

Terapias lehetbség

s

veti oxigénkindlat elengedhetetlen a
szervezet megfelel6 mikodés¢hez, hi-
szen szamos fontos celluldris utvonal
szabalyozasiban jitszik szerepet. Ha
az oxigéntenzid lecsokken, vészreakci-
ok sora indul be. Hypoxids dllapotok
esetére az él6lények kivild adaptdcids
és tulélési mechanizmusokat fejlesztet-
tek ki. Az extracelluldris szigndlokra

BEVEZETES

A renalis hypoxia az akut ¢s kréni-
kus vesebetegségek kialakuldsdban és
progresszidjaban egyarant fontos sze-
repet jatszik, ezért kiilondsen stirgetd
a mechanizmus molekuldris hatteré-
nek feltérképezése, pontosabb megér-
tése. Mint ismeretes, a megfelel6 szo-

adott egyik leghatékonyabb sejtvilasz
a génexpresszié megvaltoztatdsa. Szd-
mos betegség kiséréjelensége a hyp-
oxids kdrosodds, amelynek kivédésé-
ben molekuldris szinten kulcsfontossa-
gl szerepet jatszanak a szdmos gén
expresszidjit reguldlé hypoxia indu-
kalt transzkripcids faktorok (HIF). A
molekulacsaldd elsé tagjat (HIF1)
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Semenza és munkatdarsai irtdk le tobb
mint egy évtizede (3). Kutatdsaik bi-
zonyitottdk, hogy a hypoxia kovetkez-
tében megemelkedett eritropoietin-
expresszié t6 medidtora a HIF1. Mivel
a HIF1 fontos szerepet jatszik hyp-
oxids/ischaemids betegségek, valamint
tumorok progresszidjaban, szdmos
farmakoldgiai probdlkozds kedvelt cél-
pontjava vdlt. Osszefoglalénkban dtte-
kintést kivanunk nyudjtani a HIF-mo-
lekuldrdl és a vesebetegségek kapcsdn
felismert jelentségérol.

A HIF SZERKEZETE

A HIF molekulacsaldd tagjai
(HIF1, HIF2, HIF3) olyan hetero-
dimer fehérjék, amelyek egy o- és egy
B-alegységet tartalmaznak. Hdrom kii-
16nb6z6 HIFa izoformdt azonositot-
tak (HIFlo, HIF2a és HIF3a), ame-
lyek molekuldris tomegiikben, funkci-
ojukban és szoveti lokalizacidjukban is
kiilonboznek egymdstol (4-6). A B-
alegységnek mindossze egyetlen tipu-
sdt iredk le, a 94 kDa molekulasulyt
HIF1p-t. A B-alegység a rendelkezésre
allé oxigén mennyiségétdl fliggetlentil
a nukleuszban lokalizalodik, és mind-
hdrom izotipusi HIFa-val képes hete-
rodimert képezni (7, 8). Jelenleg ezek
koziil a legjobban ismert molekula a
HIFla. Jelentdségét vesebetegségek-
ben is kimutattdk, ezért a tovibbiak-
ban erre fékuszalunk.

A HIF1 REGULACIOJA

A HIF1 stabilizicidja és transzakti-
vacidja elsdsorban olyan poszttransz-
kripciondlis médositdsok révén szabd-
lyozott folyamat, mely nagymérték-
ben fligg a parcidlis oxigénnyomastdl.

Normoxias koriilmények kozott a
HIFlo-t kozvetlenil a transzldcié
utdn prolil-hidroxildz enzimek
(PHD-k) hidroxildljik, amit ezutdn a
von-Hippel-Lindau-féle tumorszup-
presszor protein (VHL) felismer.
Poliubikvitiniziciot kovetéen beko-
vetkezik a HIF1la proteaszomalis deg-
raddcidja. Az alacsony szoveti oxigén-
szint direkt médon hat a HIFlo ex-
presszidjdra. In vitro koriilmények ko-
zott a hypoxidnak kitett sejtek eseté-
ben megnovekszik a HIFla fehérje
szingje (9-11). Oxigénhidnyos koriil-

normoxia

(PHD)
o

proteaszomalis
degradacio

hypoxia

HIF-1a

B

transzlokacio
a nukleuszba

&

HIF-1o

p300/CBP

target gének

transzkripcio

1. dbra. A HIF-1 regulacidja normoxias és hypoxias koriilmények kozott

Roviditések: HIFla, B: hypoxia indukalt faktor 1o és B; PHD: prolil-hidroxilaz;
Ub: Ubikvitin; VHL: von-Hippel-Lindau tumorszuppresszor protein;
CBP/p300: transzkripciondlis koaktivator; HRE: hypoxia valaszelem

(az abra részletes magyarazata a szévegben)

mények kozott a prolil-hidroxilazok
inaktivdcidjanak  koszonhetéen — a
HIFla stabilizdlédik és a nukleuszba
transzlokalédik, ahol a HIFla-val
dimert képez. Az ily médon létrejott
aktiv komplex hozzakotédik az un.
hypoxia valaszelemekhez (HRE),
majd DNS transzkripciondlis koakti-
vatorok (pl. CBP/p300) kapcsolddnak
hozzd. Eziltal szamos hypoxia indu-
kilta gén expresszidja indul el (12).
Reoxigendcio hatdsdra az alfa-alegység
rendkiviil gyorsan degradalodik, fele-
zési ideje kozel 5 perc (13, 14). A fo-
lyamatot részletesen az 1. dbra mutat-
ja.

A HIF REGULALTA GENEK

A HIF, mint transzkripcids faktor
szdmos gén expresszidjat reguldlja. Je-
lenleg tobb mint 70 target gént sike-
rult azonositani és azok human vonat-
kozisit igazolni (15). Feltehetéen en-
nél sokkal tobb gén érintett a HIF
kapcsdn direkt vagy indirekt médon.
Az eddig taldlt gének szdmos szem-
pont alapjdn rendszerezhetéek: cellu-
ldris metabolizmusban, sejtnovekedés-

ben, apoptozisban és az oxigénelldtas
helyreallitasaban fontos gének. A HIF
lényegesebb targetjeirdl az 1. tablizat
nyujt attekintést.

HIF-SZIGNALIZACIO AKUT VESE
ISCHAEMIA-REPERFUZIOS
KAROSODASBAN

A vese hypoxids kirosoddsa kapcsan
elsédlegesen a féként a renalis tubula-
ris epithelium sejtjeiben fellelhetd
HIFlo-at teszik feleléssé (16). Rena-
lis ischaemia sordn a HIFla proteo-
lizise gdtolt, és a vese tubularis epithel-
sejtjeinek nukleuszdban a HIF1p-val
dimerizdlédva  transzkripciondlisan
aktiv HIF1-et hoz létre. A HIF1 sza-
mos, a hypoxids sejtek tulélésében, a
celluldris adaptaciéban kritikus szere-
pet jdtszd bioldgiai folyamatot szabd-
lyoz; ilyen az anaerob glikolizis, a sejt-
proliferdcié és az apoptdzis. Tovabba
tokozza az angiogén novekedési fakto-
rok expresszidjit és az erythropoesist,
ezdltal novelve a szovetek oxigénelld-
tasdt.

A HIF]1 szerepe azonban még ma is
vitatott és sejttipusfiiggd. Knock out
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1. téblézat. HIF-regulalt gének listaja

Funkcié Gén Leiras
réviditése
Oxigénellatas | EPO Eritropoietin
FECH Ferrokelataz
ABCG2 Mellrék rezisztens protein
TF LIranszferring” protein
CP Céruloplazmin
VEGFA Vascularis endothelialis névekedési faktor
FLT1 VEGF receptor
LEP Leptin
NOS2A Nitrogén-monoxid-szintéz-2A
NOS3 Nitrogén-monoxid-szintaz-3
HO1 Hem-oxigenéz-1
END1 Endotelin-1
HIF kontroll  |EGLN1 Prolil-hidroxildz doméntartalmu protein-1
EGLN3 Prolil-hidroxildz doméntartalmu protein-3
CITED2 CBP/p300-interakcids transzaktivator
HIF3A Inhibitoros PAS domén protein
Transzkripcié |CITED2 CBP/p300-interakcids transzaktivator
ID2 Differenciacios inhibitor-2
ETS1 Erythroblastosis virus E26 onkogén homoldg-1
BHLHB2 Chondrocyta-1 expresszalja
BHLHB3 Chondrocyta-2 expresszalja
Sejtes meta- |PFK Foszfofruktokinaz
bolizmus | A| poA Aldoléz-A
GAPDH Gliceraldehid-3-foszfat-dehidrogenaz
PGK1 Foszoglicerat-kinaz 1
ENO1 Enoldz-1
PFKFB3 6-foszfofrukto-2-kinaz/fruktdz-2,6-bifoszfataz-3
PFKFB4 6-foszfofrukto-2-kinaz/fruktdz-2,6-bifoszfatéz-4
GLUT1 GlUkoéztranszporter-1
GLUT3 GlUkodztranszporter-3
CAIX Karbon-anhidraz-9
ABCB1 Multidrog rezisztens gén-1
Sejtnéveke- |IGFBP1 Inzulinszer(i névekedési faktor kété protein-1
dés TGFB3 Tumorndvekedési faktor-p3
ENG Endoglin
CTGF Kétbszdveti nbvekedési faktor
TFF3 Intestinalis trefoil faktor
NT5E 5’-nukleotidaz, ekto-CD73
CXCL12 Stormalis sejt eredet( faktor-1
CXCR4 Kemokin (C-X-C motivum) receptor-4
MET Met protoonkogén
TERT Telomeraz reverz transzkriptaz
Sejthalal BNIP3 BCL2/adenovirus E1B 19 kDa interakcios protein-3
BNIP3L BCL2/adenovirus E1B 19 kDa interakcids protein 3-szer(i protein
PPP5C Protein foszfataz-5, katalitikus alegység
MCL1 Mieloid sejtes leukaemia szekvencia-1
NPM1 Nukleofozmin
PPP1R10 Foszfatdz-1 nuklearis targeting alegység
PMAIPL Forbol-12-mirisztat-13-acetat-indukalt protein-1

egereken végzett kisérletek azt bizo-
nyitottak, hogy a HIF1-hidnyos neu-
ronok ellenalléak voltak a cerebralis
ischaemids  kdrosoddssal szemben
(17).

A HIF1 valdszin( olyan faktorokat
is szabdlyoz, melyek citoprotektivnek
bizonyultak az akut vesekdrosoddsok,
igy az ischaemia sordn is [pl. VEGF
(18), hemoxigenaz-1 (19), EPO
(20)].

HIF-specifikus prolil-hidroxildz in-
hibitor, illetve keldtolé hatasu ko-
balt-klorid alkalmazdsa soran a HIF
proteolizis gitlédott, ezaltal a HIE-
aktivitds fokozddott (21). Ilyen ese-
tekben a tubulointerstitialis kdrosodds
mérséklédott, a macrophaginfiltricié
csOkkent. Mindez arra utal, hogy a
HIF1-aktivacié csokkenti a szovetek
akut hypoxids kdrosodasat. Ez a felis-
merés és a prolil-hidroxilaz farmakolé-
giai gatldsa jelentés lehet az ischae-
mia/reperfuziés kdrosoddssal jar6 be-
tegségek prevencidjdban és azok klini-
kai kimenetelében. Tovabbd sejthetd,
hogy a prolil-hidroxildz inhibitorok
szelektiv hatdst gyakorolnak a HIF
target génjeinek expresszidjira ¢€s a
HIF iltal szabalyozott bioldgiai folya-
matokra. Potencidlisan fokozhatjdk a
vas metabolizmust ¢s az eritropoézist
anélkiil, hogy angiogenezist idéznének
el6 (22). Specifikusan alkalmazhat6
prolil-hidroxildz inhibitorok kifejlesz-
tése rendkiviili klinikai jelent6séggel
birhat a renalis ischaemids kérképek
gyogyitasaban.

A HIF20 ¢és a HIF3a alegységek ve-
sekdrosoddsban betoltott szerepe joval
kevésbé tisztazott. A HIF2a-rél kimu-
tattdk, hogy jelen van a peritubularis
interstitialis sejtekben, az endotheli-
umban és glomerularis sejtekben. Fel-
tételezik, hogy a HIF2a az endothe-
liumra gyakorolt protektiv hatdsa ré-
vén védo szerepet tolthet be az ischae-
mids vesekdroddssal szemben (23). A
HIF3a kapcsan leirtdk, hogy a HIF1a
és a HIF2a hatdsaival ellentétben az
eritropoietin gén traszkripcidjat gatol-
ja, amelynek hidnya anaemia kialakula-
sdhoz vezet (24).
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HIF POTENCIALIS SZEREPE

A KRONIKUS VESEBETEGSEG ES
A TUBULOINTERSTITIALIS
FIBROSIS LEFOLYASABAN

A kronikus vesebetegség progresszi-
Ojdban szerepet jitsz6 els6dleges fak-
torként a hypoxidt tartjdk szamon.
Nem meglepd, hiszen a betegségre jel-
lemzb fibrosisos tertileteken csokken a
vérellatas a microvascularis halézat hi-
dnya miatt és ennek kovetkeztében az
oxigénelldtds is kdrosoddst szenved
(25). Mivel a hypoxia fontos tényez6-
nek bizonyult a renalis fibrosissal kap-
csolatban, felvetédik a kérdés, hogy a
HIF milyen médon vehet részt a be-
tegség lefolydsdban (26). Az irodalmi
adatok tobb lehetséges mechanizmust
vetnek fel. Elképzelhetd, hogy a HIF
direkt médon szabalyozza a fibroge-
netikus faktorokat a HIF1f molekuld-
val egytitt (27), vagy szerepet jatszhat
az epithelialis-mesenchymalis tranzici-
oban (EMT) (28). Mds szerzok sze-
rint szabdlyozza az extracelluldris mat-
rix feléptilésében, lebomldsiban koz-
vetlentil szerepet jdtszé molekulak
expresszidjat: I-es tipusu kollagén,
plazminogén aktivator inhibitor-1
(PAIl), metalloproteinaz-1 szoveti
inhibitor (TIMP1), kotészoveti nove-
kedési faktor (CTGF) szinteket emeli,
a matrix-metallopeptiddz-2 (MMP2)

szintjét pedig csokkenti (29). Feltéte-
lezik azt is, hogy a HIF-nek kozvetle-
niil a gyulladdsos folyamatban van sze-
repe (30, 31).

A HIF SZEREPE TUMOROS
MEGBETEGEDESEKBEN

A VHL tumorszuppresszor fehérje
fontos  szerepet tOlt be a
HIFla-molekula degradacidjdban (1.
abra). A VHL hidnydban a HIFla
stabilizdlédik, transzkripciondlis akti-
vitdsa fokozddik, és a target gének
upregulalédnak. A csiravonalban be-
kovetkezett VHL muticié a von
Hippel-Lindau-szindrémit  okozza,
mely egy autoszomdlis dominansan
0roklodo betegség. Jellemzo rd a tobb
szervet is érintd benignus és malignus
neoplasmdk kialakuldsa, melyek nagy-
foka vaszkularizdciét mutatnak. Ezek
kozé tartoznak a renalis cystak és
vesesejt-carcinomdk is (32). A veserak
leggyakrabban el6fordulé tipusa a vi-
ligos sejtes carcinoma (CC-RCC),
melynek jelentés hdnyaddban szintén
kimutattdk a VHL gén mutdcidjit
(33). Szamos HIF reguldlta gén ter-
mékérol valoszintsitik, hogy kulcssze-
repet  jatszhatnak a  CC-RCC
patogenezisében és progresszidjaban.
Tobbek kozott ilyen molekula a

TGFo, mely mint potencialis renalis
epithelialis mitogén szerepelhet (34);
tovabbd a sejtregulatorként funkcio-
ndlé ciklin-D1 (35); és a CXCR4
kemokin receptor, mely a sejtek
metasztatikus tulajdonsdgdt befolyd-
solhatja (36). Mindez azt igazolja,
hogy a HIF-csaldd tagjai fontos szere-
pet toltenek be a vese tumoros megbe-
tegedéseiben, a pontos mechanizmus
azonban még tisztizdsra var.

TERAPIAS LEHETOSEG

A fentiekben részletesen targyaltuk a
HIF-molekula szerepét hypoxids vese-
betegségekben. Ahogyan azt az 1. dbra
is mutatja, ha a PHD enzimek hidro-
xildljak a HIFla-t, bekovetkezik azok
degraddcidja, igy az altaluk kifejtett
hatasok is gatlédnak. A jelenleg folya-
matban levd, terdpids lehetéségekre
iranyul6 kutatasok — elsésorban PHD-
gatlok keresése révén —a HIF aktivéci-
ojat helyezik kozéppontba (37). Ilyen
PHD inhibitorok a dezferoxamin és a
kobalt-klorid, melyek vas-keldtorok-
ként funkciondlnak, ezaltal a HIF-
aktivdlédds irdnydba toljak el a folya-
matokat (38). A megfeleld terdpids le-
hetéségek  felderitése, kidolgozasa
azonban még kihivas a jov6 kutatoi
szamara.
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MULTICENTRIKUS VIZSGALATOK / MULTICENTRIC RESEARCH

OPtimalis cardiovascularis rizikdcsokkentés
Atorvastatin és Amlodipin-Lisinopril kombinacidéval

(OPAL)

OPtimal cardiovascular risk reduction by Atorvastatin + Amlodipin + Lisinopril

combination

Kékes Ede, MHT Metabolikus Munkacsoport

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2008; 12 (6):202-211.

0SSZEFOGLALAS A nemzetkozi adatok arra utalnak, hogy a renin—angiotenzin rendszer
gatlasa + hatasos kalciumantagonista kezelés (amlodipin) statinnal torténé kombinalasa
nemcsak kedvezd vérnyomas- és lipidszint-csokkentést eredményez, hanem kedvezéen
befolyasolja, illetve megakadalyozza a szervkarosodasok kialakuldsat és a cardiovascu-
laris események megjelenését. Ezzel a célzattal inditottuk el — egy megszabott protokoll
alapjan — a nagy sziv-és érrendszeri rizikbval rendelkezd hypertonias betegek megfigyelé-
sét. A betegek ACE-inhibitor (lisinopril) és kalciumantagonista (amlodipin) fix kombinacié-
jat és statint ( atorvastatin) kaptak. A féléves megfigyelési periédus végén a systolés és
diastolés atlagértékek (diabeteses és nem diabeteses hypertonidsok esetében egyarant)
140/90 Hgmm ala csokkentek. A <140/90 Hgmm-es célértéket elérék szama megha-
ladta a 66%-ot. Ezzel parhuzamosan a lipidprofil is kedvezéen valtozott, az dsszkoleszte-
rin- és trigliceridszint szignifikdnsan csokkent, a HDL-koleszterin-szint szignifikans emel-
kedést mutatott.

Kulcsszavak: nagy rizikdju betegek, hypertonia, diabetes mellitus, kombinalt antihyper-
tensiv és antilipid kezelés

SUMMARY The modern combined therapeutical strategy consists of the inhibition of
renine-angiotensine system, vasodilatation by calcium channel blockers and effective
statin therapy is able not only to reach the antihypertensive and antilipid target values,
but to prevent the cardiovascular complications and events due to high blood pressure.
Our working group has started an epidemiologic study of 5 years duration in the
hypertensive patients with high risk. The patients gave ACE inhibitor (lisinopril) + calcium
antagonist (amlodipin) of a fix combination form and statin therapy ( atorvastatin). After
half a year treatment the systolic and diastolic blood pressure significantly decreased
and 66% of patients had reached the hypertension target values (<140/90 mmHg)
Simultaneously the lipid profile also favorably changed, the total cholesterol and
triglyceride values are significantly decrease and the HDL cholesterol was increased.

Key words: hypertensive patients with high risk, hypertension, combined antihypertensive
and antilipid treatment

1. A VIZSGALAT ELOZMENYEI kus tényezoket. Ha a tarsadalomban a
nagy rizik6ju egyéneket akarjuk ki-
emelni és ellenérizni, akkor leghelye-
sebb Despres koncepcidjit (1) hasznal-
nunk (1. dbra). E felfogds szerint a ha-
gyomanyos rizikéfaktorok (dohdny-
zas, dyslipidaemia, hypertonia stb.)
egyiittesen elinditjdk az érstruktura dt-
alakuldsat (vascularis remodelling),

1.1. A SZIV-ES ERRENDSZERI
KOCKAZAT HELYES ERTELMEZESE

Az utébbi évtizedben megyviltozott
a sziv- és érrendszeri riziko értelmezé-
se. Ma el6szeretettel haszndljuk a glo-
balis rizikostitus elnevezést, mely
egyesiti a hagyomdnyos és metaboli-
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1. bra. A globalis rizikostatus értelmezése Despres szerint (1)

mely a tovdbbiakban a lehetdséget ad a
szoveti, szervi karosoddsok kialakula-
sdra. Mdsrészr6l a metabolikus ténye-
z6k — domindnsan a hasiiregben 1évé
ectopids zsirszovet inditd stimuldcidja
révén — szamos direkt és kozvetett ha-
tas dltal elésegiti a gyulladasos, throm-
boticus folyamatok, illetve az inzulin-
rezisztencia révén a szénhidrdt-anyag-
csere burkolt és manifeszt formainak
(pracdiabetes, diabetes) kialakuldsat.
Az anyagcsere-tényezOknél a magas
triglicerid- és az alacsony HDL-
koleszterin-szint a domindns tényezd,
de emogott a kisméreti, de nagy
denzitasiu LDL-koleszterin-molekuldk
szerepe is jol ismert.

1.2. A HYPERTONIABAN JELEN LEVO
EGYEB CARDIOVASCULARIS
RIZIKOFAKTOROK, ANYAGCSERE-
ZAVAROK (METABOLIKUS
SZINDROMA, 2-ES TiPUSU
DIABETES) EGYUTTES HATASA

A hypertoniabetegségben az esetek
jelentds részében a magas vérnyoma-

son tul egyéb kockdzati tényezok, va-
lamint tdrsbetegségek szerepelnek,
melyek nehezitik a szokvinyos gyogy-
szeres kezelés sikerét. A Framingham
tanulmany eredményeinek 2000-es 4j-
raéreékelése sordn Kannel (2) kimutat-
ta, hogy a hypertoniabetegségben a
férfiakndl csak 1%-ban, a n6knél csak
17%-ban nincs egyéb rizikofaktor.

Az USA-ban végzett NHANES
(National  Health and  Nutrition
Examination Survey) felmerés (1999-
2002) adatai (3) arra utalnak, hogy
hypertoniabetegségben minél na-
gyobb a tdrsulo rizikéfaktorok szdma,
anndl nagyobb a coronariabetegség ri-
zikdja. Amennyiben a kezelt és nem
kezelt betegek rizikoértékeit Osszeha-
sonlitottdk, azt észlelték, hogy a coro-
nariariziké a nem kezelt egyéneknél
szignifikdnsan nagyobb volt.

Ha a magas vérnyomds-betegséghez
diabetes (2-es tipus) vagy metabolikus
szindroma tarsul, akkor a cardiovascu-
laris veszélyallapot kiilondsen megno-
vekszik. Alexander és mtsai (4) 2003-
ban végzett feldolgozdsa alapjdn lat-

small LDL

diszfunkcionalis
zsirszovet

\ visceralis obesitas
hyperinsulinaemia

inzulinrezisztencia \

hypertonia

Apo B

fokozott
sympathicus
aktivitas

juk, hogy hypertonids populdcidban a
metabolikus szindréma 6nallé vagy
diabetes mellitussal egylittes megjele-
nése szignifikdnsan fokozza, akdr dup-
lazza a cardiovascularis kockazatot. A
metabolikus szindréma fontossagdit
jelzi a Kuopio Ischemic Heart Disease
Risk Factor vizggalat (5), melyben 12
éves megtigyelés sordn igazoltdk, hogy
a metabolikus komponensek jelenlété-
ben a coronariamortalitds relativ koc-
kdzata 3,5-sz6rosére, a cardiovascula-
ris haldlozdsé 4-szeresére emelkedik az
anyagcserezavar nélkiili egyénekhez
képest.

Az egyik legjobban ismert rizikétar-
sulds a hypertonia és a koros lipid-
profil egyiittes megjelenése. A MRFIT
vizsgalat (6) soran igazoltik, hogy a
vérnyomds systolés értéke és az teljes
koleszterinszint kozott olyan Ossze-
fiiggés dll fenn, mely szerint mindkét
jellemzé egyiittes emelkedése expo-
nencidlisan néveli a coronariabetegség
megjelenési rizikdjat. A hypertonia és
hypercholesterinaemia egymasra hatd-
sa bizonyitott és kedvezotlen (7). Az
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oxiddlt LDL-koleszterin gdtolja az
endothelialis NO-szintaz aktiviciojdt,
igy csokken az NO-termelés, kedve-
z6tlen lesz az érfal reaktivitdsa, mere-
vebbé vilik A hypercholesterinaemia
stimuldlja a szoveti és plazma angio-
tenzin-kidramldst és emeli a szoveti
endotelinszintet (8, 9). Masik oldalrél
magasvérnyomds-betegségben az ér-
falra nehez6d6 nyomads (shear stress),
valamint a kialakulé oxidativ stressz
el6segiti az LDL-molekuldk penetrd-
léddsdt és lerakddasat az érfalban (7).

Jelenlegi ismereteink szerint hyper-
toniabetegségben a nagy rizikéju
egyéneket az aldbbi kritériumok alap-
jan tudjuk jellemezni

A nagy cardiovascularis riziko
csoportba sorolas legfontosabb kri-
tériumai
1. A vérnyomads mértéke >180/110

Hgmm

2. Tobb mint 2 hagyomdnyos riziké-
faktor egylittes jelenléte
3. Célszerv-kdrosodis

+ Balkamra-hypertrophia

+ Microalbuminuria

* Vesefunkcid-romlds

+ Carotisplakk-megjelenés

4. Metabolikus szindroma (visceralis

obesitas, specidlis dyslipidaemia,

hypertonia,  inzulinrezisztencia,

szénhidrdtanyagcsere-zavar)

Diabetes mellitus

6. Térsbetegségek (vesebetegség, pe-
riférids érbetegség, stroke, corona-
ria betegség)

7. A rizikébecslések alapjan:

+ Framingham rizikébecslés sze-
rint, akiknél a cardiovascularis
kockdzat 10% felett van,

* SCORE stratifikdcié  szerint,
akiknél a végzetes cardiovascu-
laris kockazat 5% felett van (10)

92

1.3. HYPERTONIAHOZ TARSULT
LIPID- ES SZENHIDRAT-
ANYAGCSERE-ZAVAR
MAGYARORSZAGON

Magyarorzagon Kékes és Berentey
(11) mdr 2001-ben beszdmolt arrol,
hogy a hazai hypertonids populdcio-
ban igen magas az anyagcserezavarok-
ban szenveddk szdma, beleértve a je-
lentés testsulytobbletet is. A Magyar
Hypertonia Regiszter pontos clem-

zést szolgdltatott szamunkra, mintegy
60 000 hypertonids beteg adatainak
teldolgozasa alapjin A Regiszter sze-
rint a hypertonids egyének 61%-dban
magas az Osszkoleszterin-, 54%-dban
emelkedett a szérumtriglicerid-szint és
49,4%-ban taldltunk szénhidratanyag-
csere-zavart (5,6 mmol/l feletti éhomi
vércukorértéket). Ehhez tdrsult az a
tény, hogy a vizsgdlt egyének 68%-
dban abdominalis elhizast igazoltunk
(12).

A metabolikus szindréma eléfordu-
ldsa a hazai hypertonids populdcidban
59,6%-ra tehet6 a III. Magyar Kon-
szenzus Konferencia (13) kritériumai
alapjan. Ugyanezen felmérés szerint az
igazolt diabetes mellitusban (2-es ti-
pus) szenved$ hypertonidsok ardnya
33% (12).

2. A NAGY RIZIKOJU BETEGEKNEL
ALKALMAZOTT KEZELESEK EDDIGI
TAPASZTALATAI

A nagy rizik6ju hypertonids egyé-
neknél a monoterapia helyett a sikeres
célérték elérés érdekében az irdnyelvek
kimondjdk a kombinalt kezelés sziiksé-
gességét (10). Az elsé terdpids attorést
az ACE inhibitorokhoz vagy ARB-
khez adott thiazid készitmények tet-
ték. Ujabban nagyon sikeres a dihyd-
ropyridin kalciumantagonistaval (do-
mindnsan amlodipin) torténé ACE-
inhibitor kombindcid. Erre jé példa a
kozelmultban publikalt
ACCOMPLISH vizgyilat (14), ahol a
42 hoénapos kezelési idészak alatt az
ACE-inhibitor + kalciumantagonista
(amlodipin) kombindcidval ugyan-
olyan mértékli vérnyomascsokkenést
lehetett elérni, mint az ACE-inhibitor
+ thiazid kezeléssel, azonban az el6b-
bi kombindciéndl a primer végpont-
ként meghatdrozott cardiovascularis
események eléforduldsa  szignifikan-
san, 20%-kal kisebb mértéki volt.

2007-ben mdr arrél szamoltak be,
hogy az ARB + amlodipin kezeléssel a
vérnyomadscsokkentés mértéke is szig-
nifikdnsan nagyobb a hagyomdnyos
kezelési moddal szemben (15). Az
amlodipin minden kombindciéban
nagyon hasznos kapcsoloddst jelent,
mert a hypertoniabetegség szdmos
formdjaban, id6s egyéneknél (izolalt
systolés hypertonia) és diabeteses hy-

pertonidsok esetében is sikerrel hasz-
ndljak (16, 17).

A polypill stratégia gyakorlati alkal-
mazasa sordn a nagy rizik6ju hyperto-
nids betegeknél a kombindlt antihy-
pertensiv kezeléshez antilipid, s6t anti-
thrombocyta kezelést is csatolnak (18)
Az utdbbi 1-2 évben mar elkezd6dott
a fix kombindciéji antihypertensiv
szerek mellett olyan készitmények
gyartasa, ahol egy antihypertensiv
szert antilipid készitménnyel kombi-
ndltak, sét megindultak a klinikai vizs-
galatok is. A kombindlt antilipid és
antihypertensiv kezelés sikerének leg-
meggy6z6bb bizonyitékat az ASCOT
LLA vizsgalat (19) adta, ahol az am-
lodipin-ACE inhibitor kombindcié-
hoz csatolt atorvastatin 36%-kal na-
gyobb csokkenést eredményezett a
végzetes cardiovascularis események-
ben, mint a ,tiszta” antihypertensiv te-
rdpia. A GEMINI vizsgilatban az
atorvastatin + amlodipin fix kombi-
ndcié hatékonysdga és biztonsagossd-
ga a tobb rizikéfaktorral rendelkezd
hypertonias betegek széles korében
igazolédott (20).

3. A VIZSGALAT LEiRASA

3.1. A CELKITUZESEK

A tobb tidmadaspontd (antilipid,
antihypertensiv, antithrombocyta) ke-
zelésben részesiild, kozepes vagy nagy
cardiovascularis kockdzatt hypertoni-
ds betegek prospektiv epidemioldgiai
vizsgilata a magyar populdcidban. A
vizsgalat célkit(izése annak bizonyita-
sa, hogy a specidlisan 6sszedllitott
kombinalt kezelés sikeres a hyperto-
niabetegségben a célvérnyomas eléré-
sében még akkor is, ha ahhoz jelentés
rizikéfaktorok, tarsbetegségek (lipid-
anyagcsere-zavar, metabolikus szind-
réma vagy 2-es tipusu diabetes) csatla-
koznak, illetve hatékony a normalis
vagy optimdlis vérnyomdsszint eléré-
sében és képes kedvezben befolydsolni
a cardiovascularis rizikéfaktorokat.

A vizsgilat sordn mértiik
* a hypertonids betegek vérnyomds-

csOkkentS kezelésének hatékonysa-

gat, a célvérnyomadsértek elérését,
* a normalis vagy optimalis lipid-

célértékek (koleszterin- és triglice-

ridszint) elérését,
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+ a cardiovascularis kockdzat csokke-
nését (SCORE Kklasszifikacié alap-
jén),

« hogy az 0j gyogykezelési formdk
(fix kombindcid, a gyégyszerbevé-
teli compliance) milyen mértékben
segitik el6 a célértékek elérését.

3.2. ELLENORZOTT KEZELES ALA
KERULT BETEGEK

e 40-75 év kozott mindkét nemi be-
tegek, akiknél nem kezelt esetekben
a  systolés-diastolés  vérnyomads
160/90 Hgmm felett, izoldlt
systolés hypertonidndl a systolés
vérnyomds 160 Hgmm felett van,
vagy

* kezelt hypertonids betegeknél, akik-
nél az eddigi kezeléssel nem érték el
a célvérnyomdst (140/90 Hgmm
alatti érték, diabetes mellitusban
130/80 Hgmm-alatti érték) és

+ hyperlipidaemidjuk van, vagy meg-
telelnek a III. Magyar Konszenzus
Konferencia (21) kritériumai alap-
jan:

* nagy kockazatnak:
osszkoleszterin > 8 mmol/l;
vérnyomds >180/110 Hgmm;
BMI >35 kgm?;
meszes plakk az érrendszerben
vagy SCORE kockazat >5 %;
illetve

* kozepes kockdzatnak:
osszkoleszterin >5 mmol/l;
triglicerid >1,7 mmol/l;

BMI >26 kgm?;
SCORE 3-4%;

* 2-es tipusu diabetes mellitusban
vagy metabolikus szindromdban
szenvedd hypertonids betegek.

3.3. KIZARO TENYEZOK

* l-es tipusu diabetes,

* sulyos vesebetegség vagy vesefunk-
cibzavar,

¢ kronikus tiidd-, mdjbetegség,

+ malignus daganat.

3.4. A CELERTEK ELERESE

1. Systolés-diastolés hypertonidban a
140/90 Hgmm alatti (cukorbete-
geknél 130/80 Hgmm alatti) célér-
tck elérése ¢és legalibb egy éves
fenntartdsa

2. Izoldlt systolés hypertonia eseté-
ben a 140 Hgmm systolés érték el-
érése és legaldbb egy éves fenntar-
tdsa a cél.

3. Az antilipid kezelésnél, kozepes ri-
zik$ esetében, az Osszkoleszterin
érték 5,0 mmol/l, nagy riziko ese-
tében 4,5 mmol/l ald torténd csok-
kentése a cél. A trigliceridszint ese-
tében mindkét kockdzatndl 1,7
mmol/l alatti a célérték.

3.5. VIZ”SGA,LT PARAI\/['ErEREK
(ELLENORZES: INDULASKOR,
1, 3, 6, 12, 24 HONAP MULVA)

1. Vérnyomdsmérés iilé helyzetben,
5 percnyi pihenés utdn, egymdst
kovetd 2 alkalommal. A két mérés
kozott minimdlisan 2 percnek kell
eltelnie.

2. A vérnyomdsmérést higanyos vagy
elektromos mérdeszkozzel lehet el-
végezni, de csak karmandzsetta
hasznalatdval. A karvastagsagot az
inditaskor figyelembe kell venni. A
vérnyomdsmérés lehetdleg mindig
azonos id6pontban, illetve 1d6-
szakban torténjen (reggel, délelétt,
vagy délutan).

3. Pulzusmérés.

4. Laboratériumi vizsgdlatok. A rutin
vizsgalati eredmények felhasznala-
sa: vércukor, Osszkoleszterin, tri-
glicerid, HDL-, LDL-koleszterin,
hagysav (opciondlis), CK, SGPT.

5. Antropolégiai  adatok (testsuly,
testmagassag, BMI, derékméret).

6. Rizikostatusz ~meghatirozds a
SCORE beosztds alapjan.

3.6. A MEGFIGYELESI PERIODUSBAN
(2 EV) ALKALMAZOTT
GYOGYSZERELES

+ Antihypertensiv kezelés soran az in-
ditas 5 mg amlodipin + 10 mg
lisinopril fix dézist kombindcids
tablettdval.

* Amennyiben a célértéket a beteg
nem érte el, akkor egy hénap utdn a
dézist duplazzuk.

+ Amennyiben a célértéket a beteg 3
hénap alatt sem érte el, akkor az or-
vos tovabbi kiegészitd gydgyszeres
kezelést indithat, elsé 1épésben
thiazid diuretikum (12,5, majd 25
mg) hozzdaddsdval.

+ Az antilipid kezelés sordn a betegek
inditasként atorvastatint kapnak. Az
indité dozist az irdnyelvek alapjdn a
riziké statusz és az Osszkoleszterin-
érték szerint szabtuk meg. A statin
kezelés soran a CK, SGPT, valamint
az izomfdjdalom ellenérzését végez-
ték.

A cukorbetegség kezelését a kezeld-
orvosra biztuk.

3.7. AZ ADATOK REGISZTRALASA

* A betegek adatai elektronikus adat-
lapra keriiltek (az adatvédelmi és
adatkezelési eléirasoknak megfele-
16en és titkositott formdban), 6nalld
program keretében

+ A személytdl fiiggetlenitett adatok a
Magyar Hypertonia Tdrsasdg Meta-
bolikus Munkacsoportjianak adatba-
zisdba kertultek és kertilnek. A részt-
vevo orvosok az adatrdgzitd prog-
ramot megkapjak, azt csak a meg-
adott jelszé alapjdn haszndlhatjak

3.8. VIZSGALATI VEGPONTOK

A vérnyomds- és lipid-célértékek el-
érése.

+ A riziké dllapot javulisa (SCORE
érték csokkenés).

o Szervi szovédmény  kialakuldsa
(ischaemids szivbetegség, vesebe-
tegség, jdrdsi nehezitettség, agyi
esemény, latdszavar).

e Kérhdzi kezelés sziv- érrendszeri
okbol.

 Cardiovascularis halal.

+ Egyéb eredett haldl.

4. A VIZSGALATBAN SZEREPELO
BETEGEK ALAPADATAI

4.1. KOR- ES NEMSZERINTI
MEGOSZLAS

Osszesen 920 hypertonids beteg
megtigyelését inditottuk el. A belépési
kritériumok alapjan a programba 348
térfi (dtlagos életkor 59,6 év) és 432
né (dtlagos életkor 61,4 év) keriilt.

4.2. ANTROPOLOGIAI ADATOK

Az induld testtomegindex datlaga a
férfiakndl 29,68+4,9 kgm?, néknél
29,63+52 kg/m2 volt. A haskorfogat
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2. abra. A vizsgalat indulasakor mért vérnyomasértékek szazalékos megoszlasa

%

1. tablazat. A vizsgalt anyagcsere-jellemzok az indulaskor

JellemzSk Nem Atlag = SD
Oszkoleszterin Mindkét nem 6,35+0,88 mmol/l
LD-koleszterin Mindkét nem 4,01 =0,94 mmol/l
Triglicerid Mindkét nem 2,36+1,12 mmol/l
HDL-koleszterin férfi 1,31+0,70 mmol/l
né 1,36+0,45 mmol/l
Hugysav férfi 336+25,6 umol/l
ndé 288 + 24,6 umol/l

Osszkoleszterin >5 mmol/l

HDL né

<1,3 mmol/l |55,9%
<1,0 mmol/l

HDL férfi

>1,7 mmol/l | 74,1%

>5,6 mmol/l
>88 cm

triglicerid
vércukor

haskorf. né

haskérf. férfi

>102 cm
T 1 T 1

I I I I I |
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

3. dbra. A metabolikus komponensek szazalékos el6fordulasa a vizsgalat indita-
sakor

dtlaga térfiakndl 102,2+13,3 cm, nék-
nél 98,25+13,8 cm volt. A metabo-
likus szindréma ATP 11T szerinti kri-
tériumai (22) alapjan a férfiak has-
korfogata 42,8%-ban, a néké 75,9%-
ban volt 102, illetve 88 cm felett.

4.3. VERNYOMASMERESEK ADATAI

Az inditasndl a systolés érték atlaga
161,43+14,09 Hgmm, a diastolés ér-
téké 93,48 +8,54 Hgmm volt. A 2. 4b-
ra mutatja a vérnyomasértékek szaza-
lékos megoszlisit. A diastolés értékek-
nél a 90 Hgmm alatti értékek magas
szazalékardnya jelzi, hogy a vizsgalt
populdciéban magas az izoldlt systolés
hypertonias (ISH) esetek szdma
(systolés nyomas 140 Hgmm felett és
a diastolés 90 Hgmm alatt).

4.4. AZ ANYAGCSEREERTEKEK

Az indulaskor mért anyagcsere jel-
lemzOk Osszesitését az 1. tdblazatban
mutatjuk be

4.5. CARDIOVASCULARIS
RIZIKOSTATUS

A programba keriilt betegek koros
rizikéstdtusat jellemzi, hogy a vizsgalt
egyének 94,8%-dban 5 mmol/l feletti
osszkoleszterin-, az esetek 74%-dban
1,7 mmol/l feletti trigliceridértéket ta-
ldltunk. A hugysav tekintetében a nék-
nél szignifikdnsan alacsonyabb az at-
lagszint, a férfiakndl 36%-ban taldl-
tunk emelkedett: 360 umol/ feletti ér-
téket. A metabolikus komponensek
el6forduldsi aranydt a 3. dbrdn mutat-
juk be. A komponensek esetében a I11.
Magyar Konszenzus Konferencia dl-
lasfoglaldsat (21) vettiik figyelembe.
Ennek megfeleléen az éhomi vércu-
korértéket mar 5,6 mmol/I felett is ko-
rosnak tartottuk. Ez a betegek 47,7%-
aban fordult eld.

Manifeszt 2-es tipusu diabetes melli-
tust 203 esetben regisztraltunk.

Minden esetben elvégeztik a
SCORE szerinti rizikéfelmérést. A
magas rizikéstdtust jellemzi, hogy a
betegek 36%-aban a végzetes cardio-
vascularis rizikd 5-10% kozé esett és
16%-ban ez 10% feletti volt.

Cardiovascularis eseményt az indu-
laskor nem észleltiink.
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5. FEL EVES EREDMENYEK
5.1. VERNYOMASVALTOZASOK

5.1.1. Systolés és diastolés atlag ér-
ték az 6sszes betegben

Az induldsi értékhez viszonyitva a
systolés és diastolés atlag érték mar a 3
hénapban szignifikinsan csokkent és a
csokkenés tovabb mélyiilt a 6 hénap
végére. A csokkenés mindkét nemben
azonos mért¢kd volt (2. tablizar) .

5.1.2. A vérnyomasértékek valtozasa
diabeteses hypertoniasokban

A vérnyomads szignifikdns csokkené-
se a diabeteses hypertonids betegek-
ben a nem cukorbetegeknél észlelttel
csaknem teljesen egyezé mértékben
kovetkezett be harom illetve hat ho-
nap alatt (4. dbra). A systolés és
diastolés értékek csokkenése legna-
gyobb mértékben a 3 hénap végén ala-
kult ki.

5.1.3. A vérnyomas-célértékek kiala-
kulasa

A két nemben eltéréen alakult a cél-
értékek elérése. A systolés 140
Hgmme-es értéket a 6. honap végére a
férfiak 66,7%-a, a n6k 70,7%-a érte el.
A 90 Hgmm diastolés célértéket a fér-
fiak 80,9%-a, a n6k 86,5%-a érte el. A
85 Hgmm-es értéket is igen magas
szazalékban érték el mindkét nem ese-
tében (3. tiablazat).

5.1.4. A 140/90 Hgmm célérték
elérése a vizsgalt populacidban

A harmadik hénap végére a betegek
58%-a, a hatodik hoénap végére
66,1%-a érte el a <140/90 Hgmm-es
célértéket. A <130/ 80 Hgmm-es c¢l-
értéket a diabeteses betegek 11,1%-a
érte el.

5.2. A SZIVFREKVENCIA

A szivirekvencia atlaga indulaskor
78,6+6,7 iités/perc volt. Ez a 6. ho-
nap végére 72,3%x54 {ités/percre

2. tablazat. A vizsgalt anyagcsere-jellemzok az indulaskor

NOK FERFIAK

alap 3 ho 6 ho alap ‘3 hé 6 ho
systolés
atlag Hgmm 161,1 136,2 134,1 161,7 136,2 134,6
SD 13,36 11,25 9,01 14,8 12,7 10

ok *k - *x

diastolés
atlag Hgmm 92,8 82,5 81,1 94,0 83,0 81,2
SD 8,5 8,02 6,41 10,25 8,51 8,09
A valtozas jelentds része az elsé harom hdnapban kovetkezett be
##*% p <0,0001, ** p <0,05
3. tablazat.
a) A 140 Hgmm alatti systolés értéke elérése nemek szerint

alap 3 hoé 6 ho
férfi 2,3% 57,9% 66,7% <140 Hgmm
né 3,3% 53,1% 70,7% <140 Hgmm
b) A diastolés célvérnyomasok elérése a nemek szerint
férfi 21% 80,8% 80,9% <90 Hgmm
nd 20% 78,4% 86,0% <90 Hgmm

csOkkent. A diabeteses hypertonidsok-
ndl a pulzusszam induldskor magasabb
volt és kisebb mértékben csokkent
(80,1+9,07 ités/percrol 77,2+8,05
ités/percre).

5.3. LIPIDPROFILBAN
BEKOVETKEZETT VALTOZASOK

5.3.1. Az dsszkoleszterin- és
trigliceridszint

Az 0Osszkoleszterinérték az indulds-
kor 6,33+1,01 mmol/I volt. Ez az ér-
ték 3 hoénap mulva 5,15+0,88
mmol/l-re csokkent, majd 6 hoénap
mulva tovabbi szignifikdns csokken-
tést észleltiink: 4,94+0,8 mmol/l-re.
A vialtozasok er6sen szignifikdnsak
voltak (p<0,001).

A szérumtriglicerid-szint induldsi
értéke 2,41+1,43 mmol/l volt. Ezen
dtlagérték a 3. honap végére 1,83 =
0,89 mmol/l- re, a 6. hénap végére 1,7
+0,64 mmol/l-re csokkent. A valtoza-
sok szignifikansak voltak (p<0,01).

Az 5. dbran mutatjuk be, hogy a ko-
leszterin- és trigliceridszint megoszld-
sa egyértelmien eltolédott az alacso-
nyabb vagy normalis értékek felé. Az
1,7 mmol/l alatti trigliceridértékek
ardnya a 6. hénap végére megdupld-
zodott.

A koleszterin- és trigliceridértékek a
diabeteses hypertonids egyének eseté-
ben is szignifikansan csokkent.

5.3.2. HDL-koleszterin

A kezelés sordn az Osszes vizsgalt be-
tegben — férfiakndl és n6knél egyarant
— szignifikansan emelkedett a HDL-
koleszterin-szint. N6k esetében maga-
sabb volt az induldsi érték és ennek
megtelel6en nagyobb méretti volt az
emelkedés is.

Diabeteses hypertonidsokndl hason-
16 novekedési tendenciat lattunk, ndk-
nél a novekedés mértéke azonban ki-
sebb volt (4. tablazat).

5.4. AZ ’EHOMI VERCUKORSZINT
VALTOZASA

Az bsszes vizsgilt beteg esetében az
¢homi vércukorszint folyamatosan
csokkent. A csokkenés az elsé 3 ho-
napban volt szignifikins. Diabeteses
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4. abra. A vérnyomas csokkenésének mértéke a diabeteses és nem diabeteses
hypertonias egyénekben csaknem teljesen egyezé volt

4. tablazat. A vizsgalt 6sszes hypertonias és a diabeteses hypertonias beteg
HDL-szintjének valtozasa a nemek szerint
FERFIAK NOK
Atlag SD Atlag SD
(mmol/l (mmol/I
Osszes alap 1,31 0,87 1,36 0,86
3hé 1,4 0,7 1,48 0,73
6 hd 1,42 0,68 1,48 0,34
Diabetes alap 1,37 1,01 1,2 0,38
3hé 1,47 0,63 1,37 0,5
6 ho 1,5 0,96 1,39 0,34

hypertonidsoknal is csokkent az dtlag-
éreék. Itt a kiindulasi értékhez képest
mind a 3 mind a 6 hénapos értékek
csokkenése minden esetben szignifi-
kans volt (5. tdbldzat).

6. MEGBESZELES

El6szor 2002 ben Yusuf (23) ala-
pozta meg a polypill stratégia alapel-
veit, mikor kifejtette, hogy szekunder
prevencié esetén a béta-blokkolok

25%-kal, az aspirin 25%-kal, az
ACE-inhibitorok 25%-kal és a lipid-
csOkkent6 statinok pedig 30%-kal ké-
pesek a cardiovascularis események re-
lativ rizikéjdt csokkenteni. Ezt kovetd-
en Wald és Low 2003-ban (24) publi-
kaltak, hogy a szekunder prevencié
céljdbdl olyan tablettat kell sszeallita-
ni, melyben statin, ACE-inhibitor és
antithrombocyta szer egyiittesen van
jelen. Az utdbbi években elkezdddott
a fix kombindciéju antihypertensiv
szerek tervezése és bevezetése, ahol két
antihypertensiv szert egymassal, vagy
antilipid készitménnyel kombindltak
Megindultak a klinikai vizsgalatok is.
A kombindlt antilipid és antihyper-
tensiv kezelés sikerének legmeggyd-
z6bb bizonyitékat az ASCOT LLA
vizsgalat (25) adta, ahol az ACE inhi-
bitor +amlodipin kombindciéhoz
adott atorvastatin 36%-kal nagyobb
méreti csokkenést eredményezett a
végzetes cardiovascularis események-
ben, mint a ,tiszta” antihypertensiv te-
ripia Nem véletlen, hogy a World
Heart Federation 2008-as alldsfoglald-
sdban rogziti, hogy a polypill stratégia
elérte a klinikai tesztelés fazisat (26). A
kett6s célértékre (antihypertensiv és
antilipid) torekvés nemcsak a vérnyo-
mas- ¢s a lipidértékek normalizalodd-
sdhoz vezetett, hanem szignifikansan
csOkkent a CV-események el6forduld-
sa (27) 1s.

Az ma mdr nem kétséges, hogy a
RAAS-giatlis  (ACE-nhibitor vagy
angiotenzinreceptor-blokkolds) alap-
eleme a nagy rizikdja hypertonids be-
tegek terdpids bedllitisdnak, hiszen a
renin—angiotenzin rendszer blokkold-
sa meggdtolja a kéros érstruktura ki-
alakuldsdt, a gyulladdsos folyamatokat,
az LDL-koleszterin oxiddcidjat, az ér-
fal simaizomsejtneinek burjanzasit, ja-
vitja az endotheldiszfunkciot (28). A
RAAS blokkoldsa gdtolja a hyper-
tonids és diabeteses szovodmények ki-
alakuldsdt, s6t megakadalyozhatja az
4j diabetes kialakuldsit is (HOPE,
MICRO HOPE, PROGRESS,
ADVANCE ) (29-32).

Bizonyitds nyert az is, hogy a kal-
ciumantagonista szerek — elsésorban a
dihydropyridin tipustiak — az ismert
vasodilatativ hatdson tul egyéb, az ér-
fal atheromads elvaltozdsait is kedvezd-
en befolydsold hatdsokkal is rendelkez-
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5. tablazat. Az éhomi vércukorszint valtozasa az dsszes betegnél, illetve a
diabeteses hypertoniasoknal

Alap (mmol/l) Atlag SD

3ho 6 hd
Osszes 6,1+3,0 5,79+1,57* 5,74+1,52
Diabetes 7,86+2,3 7,10%2,2 * 6,69+1,9 *

* = p<0,01 szignifikanciat jelol

nek (33). A vasculoprotectiv hatds az
endotheldiszfunkcié  javitdsdn, az
atheromds plakk kialakuldsdnak gatld-
san, antioxidans hatdson és antithrom-
bocyta tulajdonsdgon alapul (34). A
legtdbb bizonyitékot az amlodipin és a
lacidipin esetében irtdk le (35, 36).
Cannon metaanalizise arra utal (37),
hogy az intenziv statinkezelés a stan-
dard kezelési formakkal 6sszehasonlit-
va nemcsak sokkal eredményesebben
tudja az LDL koleszterin szintet csok-

kenteni, hanem ezzel és a statinok —
pleiotrop hatdsa révén — csokkenti a
cardiovascularis események el6fordu-
lasi ratajat. A REVERSAL vizsgdlat-
ban (38) igazoltik, hogy az atorva-
statinnel tortént LDL-koleszterin-
szint legaldbb 50%-o0s csokkentése ké-
pes volt az atheromds folyamatok
progresszidjanak  visszaszoritdsdra.
Mis hasonlé vizsgalatok is igazoljdk az
atorvastatin kedvezd preventiv hatasat
a cardiovascularis események eléfor-

90 - B 6 honap
80 alap
70 —
60 —
50 —
40 —
30 —
20 —
10 —
0 - -
<4 mmol/l  4,1-52 52-65 6,5-80 >8 mmoll/
az alacsony értékek dominaltak féléves kezelés utan
) 1,7-5,6 mmol/l

6ho B <17 mmon
alap

60 70

ELO Ossszes eset
szazalékaban

az 1,7 mmol/l alatti esetek szama megduplézédott fél év alatt

5. dbra. A féléves atorvastatin kezelés hatasara a koleszterinértékek az 5,2
mmol/l ala koncentralodtak, a trigliceridszintnél az 1,7 mmol/l alatti értékek 6

hénap alatt megduplazodtak

duldsira (ASCOT LLA GREACE)

(25, 32).

Az eddigi nemzetkozi tapasztalatok
alapjan a hazai hypertonids, nagy sziv-
¢s érrendszeri rizikéju betegeknél elin-
ditottuk a kombindlt antihypertensiv
¢s antilipid kezelést, melyet az esetek
70%-dban aspirin-kezeléssel is kiegé-
szitettek a kezel6orvosok A nagy rizi-
koval rendelkez6 egyének kozé tartoz-
tak azok is, akik metabolikus szindro-
maban vagy diabetes mellitusban
(2-es tipus) szenvednek. A rizikdbecs-
lést az europai SCORE beosztis sze-
rint végeztiik el. A megfigyelést terve-
26 és elemz6 munkacsoport nem avat-
kozott be a mindennapos kezelési gya-
korlatba, csak az el6zetes ajdnlott pro-
tokoll alapjdn regisztrdlta a betegek
vérnyomdsdban, illetve anyagcsere-
komponenseiben bekovetkez6 vilto-
zasokat.

Jelen tanulmanyunkban az alapadn-
tokat, valamint o féléves kezelés hatdsdra
bekovetkezett viltozdsokat mutattuk be.

A féléves értékelés sordn szamunkra
is meglepé modon kivalo eredménye-
ket kaptunk:

+ a hypertonids betegeknél a 140
Hgmm alatti systolés értéket a férfi-
ak 66,7%-a, a n6k 70,7%-4dban sike-
riilt elérni,

+ 290 Hgmm alatti diastolés értéket a

férfiak 80,9%-a, a nék 86,5%-a érte

el,

a 140/90 Hgmm-s célértéket sz-

szeségében a betegek 66%-a érte el.

Ezek az eredmények megfelelnek a
legijabb amerikai és kanadai adatok-
nak (40, 41) a kezelt hypertonids po-
puldciéban. A diastolés célértéket
mindig konnyebb elérni, ez ebben a
vizsgilatban igazolddott, de a bete-
gekkel valé intenzivebb foglalkozast
jelezte, hogy azt igen magas ardnyban
sikeriilt elérni. FeltGiné, hogy a nék
esetében még magasabb volt a sikeres
bedllitds ardnya.

Kiemelten fontosnak tartjuk, hogy a
diabeteses hypertonids betegekben is
sikeriilt 6 honap alatt az dtlagértékeket
140/90 Hgmm ald vinniink.

A lipidprofil kedvezé vailtozidsa az
Osszkoleszterinszint és a triglicerid-
szint csokkenésében nyilvanult meg.
Az atorvastatin javasolt dézisai hatdsa-
raaz 1,7 mmol/l alatti trigliceridérték-
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kel rendelkez6 hypertonidsok ardnya
megduplizodott. A koleszterinértékek
megoszldsa azt mutatta, hogy a tobb-
ség koleszterinszintje az 5 mmol/l alat-
ti éreékek felé tolddott el. A HDL-

koleszterin-szint szignifikans emelke-
dését észleltitk mindkét nem esetében.
Vizsgédlataink arra utalnak, hogy
kérdésfeltevéseink elsé részére pozitiv
viélaszt tudtunk adni, mert a kettds cél-

értékeket (vérnyomds- és lipidprofil)
mar 6 honap alatt magas ardnyban si-
kertilt elérni a nagy rizik6ju hyper-
tonids betegekben.
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Diastolés diszfunkcio idos, hypertonias betegekben

Diastolic dysfunction in elderly, hypertensive patients
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HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2008; 12 (6):212-218.

OSSZEFOGLALAS A hypertonia (HT) szdmos cardiovascularis betegség rizikdfaktora,
koztlk a diastolés szivelégtelenségé (SZE) is. A diastolés diszfunkcid (DD) megitélése
prognosztikai szempontbdl is fontos. Célunk ezért az volt, hogy meghatarozzuk a DD egyes
stadiumainak gyakorisagat idés, nem szivelégtelen, megtartott systolés funkcidju, hy-
pertonias betegekben. Vizsgaltuk, hogy a DD stadiumainak pontos meghatarozasaban a
tidévéna gorbe és a széveti Doppler (TDI) gorbe elemzése mennyivel jarul hozza a rutin
echokardiografiai vizsgalathoz. Betegek: 322 beteg (118 férfi, atlagos életkor: 70,8+9,1
év) teljesitette a bevonasi kritériumokat: életkor >50 év, megtartott systolés funkcid
(ejekcios frakcid: EF >45%), sinus ritmus, normalis vesefunkcié, SZE-re utald tiinetek hia-
nya. Mddszerek: mértiik a bal kamrai EF-t, falvastagsagot, bal pitvar (BP) hosszatméréjét,
a mitralis bedramlas E és A sebességeit, a deceleracios idét (DT), TDI-vel a mitralis anulus
laterdlis szélén a koradiastolés Ea sebességet, a tidd véna gorbe S és D sebességeit, va-
lamint szamitottuk az E/A, E/Ea és S/D hanyadosokat, és a bal kamrai rigiditast
(BKR=E/Ea/Dd, ahol Dd a végdiastolés atmérd). Magas toltényomasra (MTNY) utalt, ha
DT<150 ms, E/Ea >7, és/vagy S/D <1. A DD-t a kovetkez6képpen osztalyoztuk: enyhe:
E/A <1, DT >240 ms, kdzepes DD: normalis mitralis bedramlasi gorbe mellett (E/A >1 és
DT 150-240 ms) MTNY, sulyos DD: E/A >1, DT <150 ms. Eredmények: 63 esetben
(19,5%) nem igazolddott DD, 150 esetben (46,5%) enyhe, 87 esetben (27%) kdzepes,
23 esetben (7%) sulyos foku DD-t talaltunk. Korban nem volt kilénbség a csoportok ko-
z0Ott. Enyhe fok DD-ben a BP (46,9+7,9 mm) kisebb volt, mint a kbzepes (vs. 53,9+7,0
mm), vagy sulyos foku (vs. 53,9+6,9 mm; p<0,001 resp.) DD esetén. Kisebb Ea-t talal-
tunk enyhe és kozepes fokl DD-ban a DD nélkili betegekhez képest (14,8+2,3 vs.
12,2+2,4 cm/s, p<0,001; vs. 13,3+2,6 cm/s, p=0,005). A BKR kdzepes DD-ben ma-
gasabb volt, mint enyhe foki DD-ben (0,15+0,05 vs. 0,10+0,03, p<0,01). 149 eset-
ben talaltunk normalis mitralis bearamlasi gorbét, ebbdl 86 esetben (58%) igazolddott
MTNY. Kovetkeztetések: id6s, hypertonidban szenvedd, nem szivelégtelen betegek egy-
harmadanal igazolddott magas toltényomassal jaré DD. Kiegészitve a vizsgalatot TDI-vel
és a tidbévéna gorbe elemzésével, a normalis mitralis bearamlasi gorbéji betegek tobb
mint felének volt magas toltényomasa.

Kulcsszavak: hypertonia, diastolés diszfunkcid, széveti Doppler-echokardiografia

SUMMARY Hypertension (HT) is an important risk factor of several cardiovascular
diseases, such as diastolic heart failure (HF). Whereas diastolic dysfunction (DD) is a
novel prognosticator. The aim of this study was to assess the different stages of DD in
elderly, HT patients with preserved systolic function and without HF, and to investigate the
role of tissue Doppler imaging (TDI) and pulmonary venous (PV) flow added to the routine
echocardiographic assessment. Patients: 322 patients (118 males, mean age:
70.8+9.1 yrs) fullfilled the inclusion criteria: age >50 years, preserved systolic function
(ejection fraction: EF >45%), sinus rhythm, normal renal function, no symptoms of HF.
Methods: we measured left ventricular EF, wall thickness, longitudinal left atrial (LA)

Levelezési cim:

Dr. Dénes Monika

Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiologiai
Intézet

1096 Budapest, Haller utca 29.
E-mail: denesmoni@gmail.com

ROVID TARTALOM

Bevezet6
Modszerek
Betegek
Echokardiogréfia
Statisztika
Eredmények
A betegcsoportok dsszehasonlitasa
Diastolés funkcié
Az echokardiogréfiai paraméterek
Osszefliggései
Széveti Doppler-echokardiogréafia
szerepe normalis mitralis
bearamlas esetén
Megbeszélés
A vizsgélat korlatai
Kovetkeztetés




2008; 12 (6):212-218.

DIASTOLES DISZFUNKCIO IDGS, HYPERTONIAS BETEGEKBEN 213

dimension, E, A velocities and deceleration time (DT) of the mitral inflow pattern, early
diastolic velocity (Ea) of the lateral mitral anulus, measured by TDI, and S and D velocities
of the PV flow. We calculated the E/A, E/Ea and S/D ratios, and we estimated the left
ventricular stiffness (LVS=E/Ea/Dd, where Dd is the end-diastolic dimension). DT<150
ms, E/Ea >7, and/or S/D <1 indicated elevated filling pressure (EFP). Mild DD was defined
as E/A <1 and DT >240 ms; moderate DD as normal mitral inflow pattern (E/A >1 and DT
150-240 ms) and EFP; severe DD as E/A>1 and DT <150 ms. Results: There was no DD
in 63 cases, mild DD in 150 cases, moderate DD in 87 cases, and severe DD in 23 cases.
There was no age difference between the groups. In mild DD LA was smaller than in
moderate or in severe DD (46.9+7.9 mm vs 53.9+7.0 mm; vs 53.9+6.9 mm;
p<0.001 resp.). Compared to patients without DD the Ea was decreased in mild and
moderate DD (14.8+2.3 vs 12.2+2.4 cm/s, p<0.001; vs 13.3*+2.6 cm/s, p=0.005).
The LVS was higher in moderate DD than in mild DD (0.15+0.05 vs 0.10%0.03,
p<0.01). Normal mitral inflow pattern was found in 149 patients, out of whom 86 had
EFP (58%). Conclusions: one third of elderly, hypertensive patients with preserved systolic
function had asymptomatic DD with EFP. More than half of the patients with normal mitral
inflow pattern had EFP, when TDI and PV was added to standard echocardiographic

assessment.

Key words: hypertension, diastolic dysfunction, tissue Doppler imaging

BEVEZETO

Magyarorszagon a hypertonia nép-
betegség, a Kozponti Statisztikai Hi-
vatal adatai szerint majdnem kétmillié
feln6tt szenved magasvérnyomads-be-
tegségben, koziiliik kozel mastél milli-
Oan 55 évnél idésebbek (1). Ismert
tény, hogy a hypertonia a cardialis
megbetegedések leggyakoribb riziko-
faktora: ischaemids szivbetegség hdt-
terében kozel 50%-ban igazolhatd, a
stroke el6forduldsdt pedig 2,5-sz6r6-
sére noveli (2-4). A hypertonids beteg
kivizsgalasahoz, a cardiovascularis ri-
ziké becsléséhez, valamint a célszerv-
karosodds megitéléséhez elengedhe-
tetlen az echokardiografiai vizsgalat. A
hypertonia a diastolés szivelégtelenség
leggyakoribb oka (5), ennek prevenci-
0ja a diastolés diszfunkeid korai felis-
merésén alapul, ezért a vizsgdlat sordn
kiilén hangsulyt kell fektetni a diasto-
Iés funkcid értékelésére. A diastolés
diszfunkciénak (DD) hirom stidiuma
van, az enyhe foku, relaxdcids zavar, a
mdr emelkedett toltényomdssal jard
kozepes foku diszfunkeid (,,pszeudo-
normalizdcié”, a ldtszatra normilis
mitralis bearamldsi gorbe miatt), és a
sulyos foku, restriktiv funkciézavar. A
diastolés diszfunkcié egyes stidiumai-
nak pontos megitéléséhez a rutin
echokardiogrdfiai vizsgdlat nem ele-
gendd, kiegészitd modszerekre s
szlikség van, mint példaul a tiidévéna-
gorbe elemzésére, vagy a szoveti
Doppler-technika  (tissue Doppler
imaging; TDI) alkalmazdsdra (5-9).

Nagy populdcids vizsgalatokbdl midr
ismert a DD gyakorisiga, és az is,
hogy a kozepes ¢s sulyos forma fontos
prognosztikai faktor szivelégtelenség-
ben, mig az enyhe foki DD nem jelent
fokozott kockdzatot (9-13). Azonban
nincs adat a DD kiilonb6z6 stddiuma-
inak el6forduldsdra idés, nem szivelég-
telen, hypertonids betegek korében.
Vizsgalatunk célja egyrészt az volt,
hogy meghatarozzuk a DD egyes sta-
diumainak gyakorisigat 1ddés, nem
szivelégtelen, megtartott  systolés
funkciéji, hypertonids betegekben,
valamint, hogy kimutassuk az echo-
kardiografiai paraméterek Osszefliggé-
seit ebben a betegpopuldcioban. Vizs-
galtuk, hogy a DD stddiumainak pon-
tos meghatdrozasaban a tiid6véna-
gorbe ¢és a TDI gorbe elemzése
mennyivel jarul hozza a rutin echo-
kardiografiai vizsgalathoz.

MODSZEREK

BETEGEK

A vizsgilat 10 hoénapja alatt 663
gyogyszeresen kezelt hypertonids be-
teg jelent meg echokardiografiai vizs-
galaton, koziiliik 322 (dtlagos ¢letkor:
70,8+9,1 év; 118 térfi, 204 nod) telje-
sitette a bevondsi kritériumokat: élet-
kor 250 év, megtartott systolés funk-
ci6 (ejekciods frakeid >45%), sinusrit-
mus, normalis vesefunkcid, szivelégte-
lenségre utald tiinetek hianya.

ECHOKARDIOGRAFIA

M-mdd echokardiografidval mértiik
a bal kamra végsystolés (Ds) és
végdiastolés dtméréit (Dd), és ezekbdl
Quinones-modszerrel (14) szamitot-
tuk az ejekcids frakeidt, valamint
diastoléban a septum (IVS) és a hdtso
fal (HF) vastagsdgdt.

Az (IVS+HF)/Dd hanyados alap-
jan kalkulaltuk a relativ falvastagsdgot
(RFV). Koncentrikus remodellingre
utalt, ha az RFV >0,44 (15).

Szamitottuk a bal kamrai izomto-
meget a Devereux-formula (16) segit-
ségével.

Cstcsi 4-lireg metszetb6l meghata-
roztuk a bal pitvar (BP) hosszanti at-
méréjét.

Doppler-echokardiogrifidval mér-
tiik a mitralis bedramldsi gorbe kora-
diastolés (E) és késOdiastolés (A) se-
bességeit, valamint a decelerdcids 1d6t
(DT), és szamitottuk az E/A hdnya-
dost.

Meghataroztuk a pulmonalis véna
gorbe systolés (S) és diastolés (D) se-
bességeit, és kalkuldltuk ezek ardnydt.
Szoveti Doppler-echokardiografiaval
(TDI) a mitralis anulus lateralis szélén
mértiik a koradiastolés szoveti sebes-
séget (Ea), és meghatdroztuk az E/Ea
hdnyadost.

Uj paraméterként meghatdroztuk a
bal kamrai rigiditast (BKR) az
E/Ea/Dd képlet segitségével (17).

A tricuspidalis regurgiticid sebessé-
2¢ébol kalkulaltuk a jobb kamrai systo-
1és nyomast (pulmonary artery systolic
pressure; PASP). Magas bal kamrai
toltényomdsra utalt, ha a DT<150
ms, az E/Ea >7 és/vagy ha az §/D <1
(6). A betegeket a diastolés diszfunk-
ci6 staddiumainak megfeleléen 4 cso-
portra osztottuk:

* Nincs DD.

* Enyhe DD (relaxdcids zavar): E/A
<1, DT >240 ms.

* Kozepes DD (pszeudonormaliza-
ci6): normdlis mitralis bedramldsi
gorbe mellett (E/A 21 és DT
150-240 ms) az E/Ea >7 és/vagy az
S/D <1.

* Sulyos toka DD (restriktiv funkcid-
zavar): E/A >1, DT <150 ms, és a
TDI vagy a PV is magas toltényo-
masra utal. Pitvarfibrilliciéban csak
az E/Ea hdnyados értékelhetd (18).
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STATISZTIKA

A folytonos viltozokat ANOVA
teszttel, majd post-hoc Sheffé-teszttel,
a nomindlis viltozokat chi-négyzet
teszttel, illetve Fisher-féle egzakt pro-
baval hasonlitottuk Ossze. Statisztikai-
lag a p<0,05 értéket tekintettiik szig-
nifikdnsnak.

EREDMENYEK

A BETEGCSOPORTOK
OSSZEHASONLITASA

Nem igazolédott diastolés diszfunk-
ci6 63 esetben (19,5%). Enyhe foku
DD-t 150 (46,5%), kozepes fokut 86
(27%), sulyos fokut 23 (7%) esetben
taldltunk (1. abra). Korban nem volt
kiilonbség a csoportok kozott, azon-
ban a nék szignifikdnsan ugyan, de kli-
nikailag nem szamottevéen id6sebbek
voltak a férfiakndl a teljes betegcso-
portban (71,692 év vs 69,5+8,7
év; p=0,040).

A csoportok klinikai jellemzdit az 1.
tabldzat mutatja.

A 2. tdbldzat a csoportok echokar-
diografiai értékeit foglalja  Ossze.
Ejekcids frakcidban, a septum és a hdt-
s6 fal vastagsdgaban, valamint a bal
kamrai izomtomeg mértékében nem
volt kiilonbség a csoportok kozott. A
relativ falvastagsdg tekintetében sem
volt szdmottevd a kiilonbség. Kon-
centrikus remodellinget 76%-ban ta-
ldltunk a DD nélkiili csoportban,
78%-ban az enyhe, 71%-ban a koze-
pes és 72%-ban a sulyos foku diastolés
diszfunkciéja csoportban (NS). Eny-
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15 —

10 - 7%
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nincs DD enyhe DD  kdzepes DD sulyos DD
(n=63) (n=150) (n=86) (n=23)

1. bra. A diastolés diszfunkcio szazalékos megoszlasa a teljes betegcsoport-

ban

mm, p<0,001), vagy sulyos foku ( vs
53,9+6,9 mm, p<0,001) DD esetén.

DIASTOLES FUNKCIO

Az E/A hdnyados enyhe foku
DD-ben (0,68+0,17) volt a legalacso-
nyabb, ezt kovette a DD nélkiili bete-
gek csoportja (1,3+0,3), majd a koze-
pes (1,7£0,6), végiil a sulyos foka
DD (1,9%0,6) betegek (p<0,001
minden esetben). A koradiastolés szo-
veti Ea sebesség szignifikdnsan csok-
kent enyhe és kozepes foki DD-ban a

DD nélkili  betegekhez — képest
(14,8+2,3 vs. 12,2+24 cm/s,
p<0,001; vs. 13,3%2,6 cm/s,

p=0,005). A magas toltdnyomdsra
utalé E/Ea hdnyados mind kozepes,
mind sulyos fokii DD-ban emelkedett
volt a DD nélkiili, és az enyhe DD-ju

p<0,001; vs. enyhe DD: 5,0%1,5,
p<0,001; silyos DD: 6,9+1,6 vs
nincs DD, vs. enyhe DD, p<0,005
mindkét esetben). Az emelkedett tol-
tényomdst jelz6 mdsik paraméter, az
S/D hdnyados ugyancsak kozepes és
sulyos DD-ben volt koros, szignifi-
kdnsan alacsonyabb értékeket talal-
tunk a DD nélkiili betegekhez képest
(1,3%0,2 vs kdzeps DD: 0,8+0,3; vs
sulyos DD: 0,8+0,3; p<0,001 mind-
két esetben), de itt sem volt kiilonbség
a két csoport kozott. Enyhe foki DD-
ban elegendének tartottuk a mitralis
bedramldsi gorbe és az E/Ea hdnyados
értckelését, tiid6véna-gorbe elemzése
nem tortént. Ezért az enyhe foku
DD-ju betegeket kihagytuk ebbdl az
elemzésbdl. Uj paraméteriink, a bal
kamrai rigiditast jelz6 E/Ea/Dd hd-
nyados a kozepes foka DD-ja bete-

he foktt DD-ben a bal pitvar d&tmérdje  betegekkel Osszehasonlitva, de egy-  geknél  volt  a  legmagasabb
(46,9+79 mm) szignifikinsan ki- mdst6l nem kiilonboztek (kozepes  (0,15+0,05  vs.  enyhe  DD:
sebb, mint a kozepes (vs 53,9+7,0  DD: 7,519 vs. nincs DD: 5,5+1,2,  0,10%0,03, p<0,01).
1. tdbldzat. A csoportok klinikai jellemz6i
Nincs DD Enyhe DD Kozepes DD Stlyos DD Osszesen
N 63 150 86 23 322
Kor (év) 70,7+8,8 71,6+x9,4 69,1+8,8 72,6x8,4 70,8+9,1
N&k 70,8+8,8 72,5+£9,5 69,3+9,2 74,2+7,8 71,6+9,2*
Férfiak 71,2+9,2 69,7+9,0 68,7+8,4 68,2+9,1 69,5+8,7
Férfi (%) 17 (27) 51 (34) 44 (51) 6 (26) 118 (37)
Frekvencia (1/min) 68,2+10,7 74,6+12,9** 68,3+10,7 72,9+11,2 71,6122
*p<0,05 a férfiakhoz képest.
**p<0,005 a kdzepes DD és a DD nélkili csoportokhoz képest.
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2. tablazat. A csoportok echokardiografiai értékei

Nincs DD Enyhe DD Kozepes DD Sulyos DD
EF (%) 64,9+7,9 64,4+7,3 63,8+8,1 60,7+7,8
Dd (mm) 47,218,0a 47,34:6,3b 50,8+5,6 50,1+5,8
Ds (mm) 29,1+5,6 28,515,8a 31,4+5,5 31,9+5,7
IVS (mm) 13,1+2,6 12,9+2 .4 12,7+2,4 12,6+2,0
HF (mm) 11,8+1,7 11,8+2,0 11,6+2,1 11,7+2,5
RFV 0,51+0,13 O,53t0,11a 0,49+0,09 0,49+0,07
lzomtémeg (g) 233,6+72,0 227,9+76,7 247,9+78,2 240,7+85,9
BP (mm) 50,5+6,6° 46,9+7,9"¢ 53,9+7,0 53,9+6,9
E (cm/s) 81,1+15,9”%° 55,6+13,8"° 97,4+17,7 93,9+16,8
A (cm/s) 64,2+18,3° 86,0+19,4™° 64,3+19,5 51,7+16,2
E/A 1,3+0,3° 0,68+0,17° 1,7+0,6° 1,9+0,6
DT (ms) 180,8+34,6"° 241,6+52,2"° 185,8+30,0 119,1+21,7
Ea (cm/s) 14,8+2,3%¢ 12,2+2,4 13,3+2,6 13,9+2,3
E/Ea 5,5+1,2"° 5,0+1,5™° 7,5+1,9 6,9+1,6
BKR (1/mm) 0,13+0,08 0,104_r0,03a 0,15+0,05 0,14+0,03
S (cm/s) 61,6i11,7a - 52,0+14,9 57,3+15,7
D (cm/s) 49,8+12,1"° - 63,1+13,3 69,9+12,1
S/D 1,3+0,2"° - 0,8+0,3 0,8+0,3
PASP (Hgmm) 38,6t9,6e 28,3t6,4b’d 37,5+10,2 41,2+10,0
EF: ejekcios frakcio, Dd: végdiastolés atmérd, Ds: végsystolés atmérd, IVS: interventricularis septum vastagsaga, HF: hatsoé fal vastagsaga,
RFV: relativ falvastagsag, BP: bal pitvar hosszatmérdje, E: koradiastolés bedramlasi sebesség, A: késddiastolés bedramlasi sebesség,
DT: deceleraciés id6, Ea: koradiastolés myocardialis sebesség, BKR: bal kamrai rigiditas, S: tidé véna gorbe systolés sebessége,
D: tidGvéna-gorbe diastolés sebessége, PASP: jobb kamrai systolés nyomas.
a "
o p<0,01 vs. kézepes DD

p<0,001 vs. kézepes DD
Z p<0,05 vs. stilyos DD
p<0,005 vs. stlyos DD

® p<0,05 vs. enyhe DD

AZ ECHQKARDIOGRAFIAI ,
PARAMETEREK OSSZEFUGGESE!

A teljes betegcsoportban az E/A
ardny egyenes Osszefliggést mutatott a
bal pitvar dtmérdjével (r=0,38;
p<0,001), és forditott Osszefiiggés-
ben dllt a deceleracios idovel (r=
-0,50; p<0,001), valamint az S/D ha-
nyadossal (r=-0,47; p<0,001), gyen-
gébb korreldcior taldltunk a szoveti Ea
sebességgel (r=0,25; p<0,001), az
E/Ea arannyal (r=0,27; p<0,001), a
bal kamrai rigiditdssal (r=0,17;
p<0,02) és a jobb kamrai szdmitott
systolés nyomdssal (r=0,27; p<0,01).

A relativ falvastagsag egyenes arany-
ban dllt a bal kamrai rigiditdssal
(r=0,25; p=0,002) és a bal kamrai
izomtomeggel (r=0,16; p=0,008),
valamint forditott korreldciét taldl-
tunk az E/A hdnyadossal (r= -0,16;
p=0,008) (2. dbra).

SZOVETI
DOPPLER-ECHOKARDIOGRAFIA
SZEREPE NORMALIS MITRALIS
BEARAMLAS ESETEN

Megvizsgdltuk, hogy  normalis
mitralis bedramldsi gorbe mellett hdny
esetben taldlunk emelkedett toltényo-
mdst. Osszesen 149 betegnek volt
normalis a mitralis bedramldsa, ebbdl
86 esetben (58%) az E/Ea, és/vagy az
S/D hdnyados emelkedett toltényo-
mdsra utalt, tehdt a mitralis gorbe
pszeudonormilisnak bizonyult.

MEGBESZELES

Egy korabbi vizsgalatunkban mdr
kimutattuk a diastolés diszfunkcié
egyes stddiumainak gyakorisdgdt 1dos,
hospitalizilt, szivelégtelen betegekben
(19), de még nem volt ismert a dias-
tolés diszfunkci6 megoszlisa 1dos,

hypertoniaban szenvedé nem sziv-
elégtelenek korében.

Vizsgdlatunkban egy nagy, hazai
mintdn kimutattuk, hogy idés, nem
szivelégtelen, hypertonids betegek
80%-dnak van diastolés diszfunkcioja,
46,5%-nak enyhe, 27%-nak kozepes,
¢és 7%-nak silyos foku. A kiegészitd
vizsgalatok sziikségességére hivja fel a
figyelmet, hogy a normalis mitralis be-
dramldsi gorbéji betegek tobb, mint
telének emelkedett volt a toltényomd-
sa (,pszeudonormalis” mitralis be-
dramlds).

Populdcios vizsgilatokbol mar is-
mert a diastolés diszfunkcié megoszld-
sa, ezek szerint enyhe fokaé 41%, a
kozepes fokué 12%, mig a stlyos fokut
diszfunkcidé eléri az 2%-ot 65 éves
kor felett (9). Almuntaser és munka-
tarsai frissen diagnosztizilt, még keze-
letlen hypertonids betegekben 32%-
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ban taldltak relaxdcids zavart, 27%-
ban kozepes foka DD-t (20). Ugyan-
akkor a 2007-es eurdpai diastolés sziv-
elégtelenség  ajdnlasbdl is  kideriil,
hogy a rutin echokardiografiai vizsgé-
lat nem elegend6 a diastolés disz-
funkcié egyes stddiumainak pontos
meghatarozdsdhoz (5). Az 4j modsze-
rek lehet6vé teszik, hogy a mitralis be-
dramldsi gorbe alapjdn normadlisnak
tind, dm magas toltényomassal jaro
eseteket  (kozepes foku diastolés
diszfunkcid, vagy ,,pszeudonormalizd-
ci6”) meg tudjuk kiilénboztetni a va-
léban normalis diastolés funkciotol. A
kilencvenes évek elején fejlesztették ki
a szoveti Doppler-technikat, ami azal-

tal, hogy felerésiti a myocardium
mozgasabdl adodo alacsony frekvenci-
4ju, dm nagy amplitidoju jelet, lehetd-
séget teremt a subendocardialis
hosszanti rostok rovidiilési (systolé-
ban) ¢és megnyulasi (diastoléban) se-
bességeinek mérésére (21). A modszer
alkalmas mind a regiondlis, mind a
globdlis systolés és diastolés kamra-
funkcio értékelésére (22). A TDI el6-
nye, hogy preloadtdl fliggetlen, vala-
mint pitvarfibrillicié esetén is alkal-
mazhaté a magas toltébnyomds meg-
itélésére (23-25), az E/Ea hanyados
ugyanis j6 korrelaciét mutat a kapilld-
ris ¢knyomassal (23). Bess és munka-
tarswi vizsgaltdk (26), hogy a diastolés

funkci6 értékelésére alkalmas paramé-
terek (mitralis bedramlasi gorbe, tiid6
véna gorbe, szoveti Doppler-technika)
koziil melyik a leghasznosabb. Bar a
szerzOk szerint a mitralis bedramldsi
gorbe elemzése és a szoveti Doppler-
technika alkalmazdsa vesz igénybe a
legkevesebb idét, dtlagosan fél percet,
¢s szinte 100%-ban kivitelezhetd, sajit
eredményeink szerint a tiidévéna gor-
be az esetek 44%-ban sziikséges az
emelkedett toltényomds igazoldsihoz
(18).

A diastolés diszfunkcié meghatdro-
zdsa nemcsak epidemiolégiai szem-
pontbdl fontos. A CHARMES tanul-
manyban kimutattdk, hogy szivelégte-
lenségben a kozepes foku diastolés
diszfunkcié 3,7-szeres, mig a stlyos
foka 5,7-szeres kockazatnoveld a car-
diovascularis haldlozds, és a szivelégte-
lenség miatti hospitalizicié szempont-
jabol (12), ugyanakkor az enyhe foka
relaxdcids zavar nem jelent fokozott
kockdzatot. Nemcsak a diastolés disz-
funkcié, hanem egyes echokardio-
grafiai paraméterek is fontos riziké-
faktornak bizonyultak. Wanyg és mun-
katdrsai (27) szerint a csokkent kora-
diastolés szoveti sebesség, az Ea, fiig-
getlen rizikéfaktor cardiovascularis
halalozas tekintetében hypertonids be-
tegekben. Szivelégtelenségben nem-
csak az alacsony Ea sebesség, hanem a
magas E/Ea hanyadosrdl is kimutattak
kockdzatnovelé  hatasait  (28-30).
Ugyancsak fontos szerepe van a bal
pitvar méretének a cardiovascularis
események — pitvarfibrilldcio, szivelég-
telenség, stroke, és cardiovascularis
haldlozds — és a diastolés diszfunkcid
kialakuldsdban (31-34). A LIFE vizs-
galat alcsoport-elemzésében kimutat-
tak, hogy minél nagyobb a bal pitvar
mérete a hypertonia kezelését megel6-
zben, anndl nagyobb az esély barmi-
lyen cardiovascularis esemény (haldlo-
zds, infarktus, stroke) bekovetkezésé-
re. Eppen ezért a vizsgalat szerzoi
hangsulyozzdk a bal pitvar méretének
figyelembe vételét hypertonids bete-
gek rizikdbecslésénél (35).

Hypertoniabetegségben, féleg, ha
az késoén kertil felismerésre, gyakori a
balkamra-hypertrophia. Muiesan  és
munkatdrsas kimutattdk, hogy kiilono-
sen a koncentrikus remodellingnek
(relativ falvastagsig >0,44) van prog-
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nosztikus jelentésége a cardiovascula-
ris mortalitds és morbiditds szempont-
jabodl (36). Ugyancsak fliggetlen pre-
diktornak bizonyult a balkamra-
hypertrophia egy tobb mint kétezer
tés populdcids vizsgalatban nem in-
farktushoz tdrsuld szivelégtelenség ki-
alakuldsiban (37).

Vizsgilatunkban a szivizomtomeg
Osszefiiggott a relativ falvastagsdggal,
ez utébbi pedig a mitralis bedramlas
E/A ardnyaval és a bal kamrai rigidi-
tassal.

A hypertonia 6nmagdban is néveli a
cardiovascularis kockdzatot, ezért a
vérnyomds-célértéken tartasa  igen
fontos. Szdmos tanulmany igazolta,
hogy a vérnyomds kezelése — fliggetle-
niil a vérnyomascsokkenés mértékétdl
— mérsékli a bal kamrai hypertrophidt
(38-40). Kevés adat all azonban ren-
delkezésiinkre azzal kapcsolatban,
hogy a magas vérnyomds megfeleld
kezelése hogyan befolydsolja a dias-
tolés funkciét. A VALIDD vizsgdlat-
bdl kideriilt, hogy diastolés diszfunk-
ci6ju hypertoniasoknal az alkalmazott
gyogyszer tipusatdl fliggetleniil javult
a diastolés funkcié a 38 hetes utdn-
kovetés sordn (41). Ezzel szemben a
PRESERVE tanulmdny azt taldlta,
hogy bar mindkét alkalmazott szer
(enalapril és a nifedipin is) csokkentet-

te a balkamra-hypertrophidt, de a dias-
tolés funkcidéban nem tortént valtozds
egy évvel a kezelés megkezdése utin
(42). Ezért tovabbi nagy, multicent-
rikus tanulmanyok sziikségesek annak
eldontésére, hogy vajon melyik gyogy-
szer, vagy gyogyszerek alkalmasak a
diastolés funkcio javitdsira a vérnyo-
mascsokkentést6l — fliggetleniil  is
hypertonidban.

A diastolés szivelégtelenség (DSZE)
leggyakoribb oka a hypertoniabeteg-
ség. A DSZE kritériumai koz¢ tartozik
az emelkedett toltényomads (5). DSZE
nélkiili, aszimptomatikus diastolés
diszfunkcié felismerése a DSZE pre-
vencidja szempontjibdl is fontos.
Vizsgdlt betegpopuldciénkban mind a
relativ falvastagsdg, mind a bal kamrai
izomtomeg mértéke meghaladta a
normdlértékeket, ezen feliil a betegek
egyharmaddndl magas toltényomast is
igazoltunk, rdirdnyitva a figyelmet ar-
ra, hogy ez a betegcsoport fokozott
kockdzatnak van kitéve cardiovascula-
ris mortalitds és morbiditds szempont-
jabol.

A VIZSGALAT KORLATAI

A tanulminy csak az echokardio-
grafids paraméterek értékelésére korld-
tozddott, nem terjedt ki az aktudlis

vérnyomds, a célérték elérésének ard-
nya valamint az alkalmazott terdpia
vizsgalatara. Tovabbi vizsgalatainkban
keressiik a diastolés diszfunkci6 és az
aktudlis vérnyomas érték kozti dssze-
fiiggést, valamint, hogy mely antihy-
pertensiv szerek befolydsoljak rovid,
illetve hosszu tivon a sziv diastolés
funkcidjit.

KOVETKEZTETES

Elséként vizsgiltuk idés, hyperto-
nidban szenvedd, nem szivelégtelen
betegek diastolés funkcidjdnak sulyos-
sigat integralt Doppler-echokardio-
grafidval. A betegek 34%-dnal igazo-
lédott magas  toltébnyomadssal  jard
diastolés diszfunkcidja szivelégtelen-
ség nélkiil. Kiegészitve a vizsgalatot
szoveti Doppler-echokardiografidval
és a tiidévéna gorbe elemzésével, a
normdlis mitralis bedramldsi gorbéj
betegek tobb mint felének volt magas
a bal kamrai toltényomdsa. Eppcn
ezért normdlis mitralis bedramlasi gor-
be esetén mindenképpen javasolt a
szoveti Doppler-echokardiografidval
meghatdrozott E/Ea hdnyados, vala-
mint a tiidévéna-gorbébdl kapott S/D
hdnyados értékelése is.
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BEVEZETO, ELOZMENYEK

A cim l4ttdn az olvasdban felmertil-
het a kérdés: lehet-e jelentésége egy
magyar nephrologus szdmara annak,
hogy mi torténik 4000 km-re egy ,.el-
maradt”, az ujsdghirekbdl itélve sok
szempontbdl veszélyesnek itélhetd or-
szdgban?

Magam is igy dlltam a kérdéshez,
amikor L.B. Zimmerhackl professzor,
az Innsbrucki Gyermekklinika pro-
fesszora szoba hozta, részt vennék-e,
illetve tartanék-e¢ eléaddsokat a fenti
kongresszushoz csatlakozé gyermek-
nephrologiai tovibbképzd szimpodziu-
mon? A félelmeimet csak erdsitette a
kozben Islamabadban a Marriott szal-
loda ellen elkovetett ongyilkos me-
rénylet, de a helyi szervezdk segitd-
készsége és a kordbbi Karacsiban szer-
vezett rendezvényeken részt vett kiil-
foldi kollégdk véleménye, valamint a
természetes  kivancsisdg erésebbnek
bizonyult, igy ttra keltem az ismeret-
len felé.

NEHANY SZ0 A VENDEGLATOKROL

Sindh Pakisztin egyik szovetségi dl-
lama, itt, az Indiai écedn partjdn fek-
szik Karacsi, a 12-17 milliés nagyva-
ros (az adatok becslésen alapulnak,
pontos nyilvdntartds nincs, sok a be-
vandorlo és menekiilt, ezért a bizony-
talansdg). Tudni kell, hogy a vdros az
1900-as évek elején mintegy 100 ezer
lakost, az 1960-as évek kozepén 1,5
millié lelket szimlalt. A novekedés és
ennek drnyoldalai ennek megtelelGek.
Nyiizsgé metropolisz ez, gyonyord

Adib Rizvi professzor, A SIUT Intézet
vezetbje, a kongresszus hazigazdaja

tengerparti villikkal, ugyanakkor eu-
répai szamara elképzelhetetlen a sze-
génynegyedekkel. A 4-6 sdvos sugdr-
utakon egyiitt kozlekedik a szamdr-
kordé és a luxusdzsipp, valamint a sok
¢évtizedesnek tiind, dugig tomott, a te-
tOn is utasokat szallité autdbusz.
Ebben a vdrosban él és dolgozik dr.
Adib Rizvi professzor, urolégus, nem-
zetkozileg ismert transzplanticids se-
bész, aki életét a vesebeteg, illetve ve-
seelégtelen honfitdrsai gyogyitasanak
szenteli. Ez a mondat patetikusnak
tnhet, de nem az. Harminchét évvel
ezel6tt, egy rosszul felszerelt vdrosi
koérhdz 8 dgyas uroldgiai osztalydbol,
és egy lezdrt folyosorészen kialakitott

4

transzplantdciés miitébdl indulva md-
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ra nyugat-europai szinvonalu intézetet
hozott létre, melynek felszereltségét —
az intézetet korbejarva — kis irigység-
gel néztem. Két 1j (2005 és 2008-ban
dtadott) légkondicionalt épiiletben
egyebek mellett 120 dializisgép, CT-k
(egy 64 szeletes is), MR, angiografiai
labor, 3 dimenzids ultrahang-gépek, 3
ultrahangos kézuzé késziilék, 12 jol
felszerelt miit6, korszert intenziv osz-
talyok ¢és laboratérium jelentik a
Hhardware”-t, amit az 6sz haja, apro
termetdi, karizmatikus Riézpi pro-
fesszor irdnyitdsdval az Egyesiﬂt Ki-
rdlysdgban és az Egyesiilt Allamokban
képzett kivalé orvosgirda tart moz-
gasban. A tovibbképzéshez mindent
igényt kielégité konyvtdr, eléaddter-
mek, online internethdldzat all rendel-
kezésre.

Mi a kiilonleges ebben a kérhdzban?
Egy mondattal, a hely, ahol van. Kara-
csi szegénynegyedének kozepén. Pa-
kisztinban nincs dllami egészségbizto-
sitds. A beteg ember magdra van utal-
va, addig él, amig fedezni tudja a keze-
lése koltségeit. Kiilonosen igy volt ez a
krénikus veseelégtelen betegek eseté-
ben. Marpedig a krénikus veseelégte-
lenség igen gyakori az orszigban.
Rizvi professzor azt az elvet vallja,
hogy tarsadalmi helyzettdl fliggetleniil
mindenkinek joga van az élethez, és az
azt biztositd kezeléshez. Ezért intéze-
tében teljesen ingyen kezeli a betege-
ket, nagyon kordn elinditotta az él6-
donoros transzplanticiot, a vesedtiilte-
tést kovetden pedig a betegeknek fo-
lyamatosan biztosija az immun-

szuppressziv kezelést és gondozast.
Nemrég alakitotta ki a gyermek-
nephrologiai és transzplantacids rész-
leget. Egyben egyik kezdeményezdje

volt az iizleti alapu ,transzplantdcids
turizmus” elleni harcnak, mely Indid-
ban, Pakisztanban kordbban ijesztd
méreteket oltoet.

A fejlesztések és a kezelés koltségei
tobb mint a felét hazai és kiilfoldi ado-
madnyokbdl fedezi, ami — bar a helyi
munkaerd viszonylag olcsé — az im-
port gyogyaszati anyagok miatt sok-
millidrdos nagysagrendd.

A GYOGYITO MUNKAROL

A munka reggel 8-kor kezdddik és
addig tart, amig sziikséges, az orvosok
azonban dltaliban nem kertilnek este 8
elott haza. Az orvosgdrda nagyon el-
kotelezett, a betegek dllapotdnak javi-
tdsa mindenek el6tt vald. Az ambuldns
rendeléseket diagnodzis szerint rendez-
ték el. Igy moédomban dllt egyik nap
mintegy 150 nephrosisos gyermeket
litni (egy orvos és persze megfeleld
szdmu segédszemélyzet vizsgdlta dket
végig). Kilenc vizsgdléban pdrhuza-
mosan folyik az el6készités, sulymérés,
vérvétel stb., az orvos vizsgdl és donté-
seket hoz. Az adminisztriciot is elvég-
zik helyette. Mds napokon a vesekove-
seket, megint mas napon a transzplan-
taltakat, és igy tovabb — gondozzdk.
Akut tigyelet folyamatosan van, mert a
veseelégtelenséggel érkezd betegek
szdma igen magas. Gyerekek korében
a hasmenés okozta akut veseelégtelen-
ség, a krénikus pyelonephritis és a ve-
sekovesség az uraemia f6 okai. Na-
gyon sok a sulyos osteodystrophia.

Néhany tovdbbi szdmadat: az Inté-
zet 450 fekvobetegdggyal rendelkezik.
Az dgyak szama azonban csak viszony-
lagos, sziikség esetén potigyon folyo-
sén 1s helyeznek el beteget (a volu-

Mehmet Haberal (Ankara)

A poszterbemutatd megnyitasa. El6térben Adib professzor és

i &

menkorldt fogalma itt még ismeret-
len).

2007-ben tobb mint 400 000 beteg
fordult meg az Intézetben, ennek kolt-
ségei 8,3 milli6 dolldrra ragtak.

Naponta mintegy 600 dializiskeze-
1és torténik (5 miszakban). A kapilld-
risokat Gjra hasznositjak, mindenki a
sajdt haszndlt kapillarist kapja djra, a
tisztitds gépesitett, szigori mindség-
biztositds és kontroll mellett torténik.

A betegeket lehet6ség szerint na-
gyon rovid idén beliil transzplantacié-
ra készitik el6. A csalddok nagysdaga, a
sok rokon miatt a megfelel6 él6 donor
kivalasztdsa nem jelent akkora problé-
mat, mint a fejlettnek nevezett orszd-
gokban. A dondcids hajlandésag is
magasabb, hiszen a hozzatartozok
tudjdk, hogy szerettiiknek ez az egyet-
len esélye a hosszu tavu életben mara-
ddsra. Bar a dializis és a gyogyszerek
ingyenesek mindenki szdmara, a jdru-
lékos koltségek (utazds), illetve a mun-
kdbodl valo kiesés sokak szdamadra elér-
hetetlenné teszi a tartds dializiskeze-
lést: elfogy az Osszekuporgatott pénz,
¢s nem jonnek tobbet...

A vesetranszplanticidok szdma (ro-
kon, €16 donor) napi 2, heti 12, most
bévitik a kapacitdst napi 4-re, heti
24-re.

A KONGRESSZUSROL

A konferencidra, melyre kétévente
kertil sor, mintegy 600-an regisztral-
tak. A szam magasnak tfinik, de ne fe-
lejtsiik el, Pakisztdnnak 170 millié la-
kosa van. A kiilfoldi résztvevok (elsé-
sorban meghivott eléaddk) szama 59
volt. A ,kiilfoldre szakadt, ott befu-
tott” el6adok mellett tobbek kozott az

4
A diszvendégeket kdszontik a megynitd alkalmabol. Dr. Reusz

*

Gyorgy az IPNA képviseletében
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B ey
Zenei est

Egyesiilt Allamokbdl, Hollandidbdl,
Svédorszigbdl, Indidbdl, Fiilopszige-
tekrdl, Ceylonrdl, Ausztriabdl és Ma-
gyarorszagrol jottek vendégek.

A jelenlegi fesziilt biztonsdgi helyzet
mellett a rendezék igen nagyra értékel-
ték a szolidaritasnak ezt a kifejezését,
¢s a biztonsagunkrol a legnagyobb
el6vigydzatossiggal gondoskodtak. A
fegyveres kiséret az utra: a szdlloddtdl
az Intézetben megrendezett kong-
resszusra, a varosnézéshez, az esti
programokhoz kijart. De azt is folya-
matosan éreztiik, hogy a vendéglatok
—a professzortdl, az osztilyos orvoson
keresztiil az ebédet £6z6 szakdcsig —
milyen megtiszteltetésnek vettck a
részvételiinket.

A TUDOMANYOS PROGRAMROL

A kongresszust 2 napos tovabbkép-
z6 szimpoziumok elézték meg (fel-
nétt), radioldgia, gyermeknephro-
logia témakban. A reggeltdl estig tarto
munka 30-30 perces el6addsokat ko-
vetd 15 perces vitan alapult. Jomagam
az utdbbi tovibbképzésen vettem
részt, a gyermekkori nephrosis-
szindroma, illetve a gyermekkori
vesetranszplantcié aktudlis kérdéseirdl
sz0l6 ot elbaddssal. E kurzust a Nem-
zetkozi Gyermeknephrologiai Tdrsa-
sdg (IPNA) és a Nemzetkozi Gyer-
mektranszplantaciés Tdrsasdg (IPTA)
tamogatta.

Tanitani mentem, de sokat tanultam
is. Gyermekkori tuberculosist, veseko-

vességet taldn a Bokayak lathattak az
1800-as évek végén, az 1900-as évek
elsé évtizedeiben, ilyen szimban és
stadiumban, mint amirdl a eléaddsaik-
ban a helyi kollégdk beszamoltak. Az
eurdpai ¢s amerikai orvoslds nem fel-
tétleniil idedlis és megtelel6 ebben a
teljédében 1év6  kornyezetben. Az
dr/érérték/haszon arany mellett a mel-
lékhatdsok (pl. hatdsosabb immun-
szupresszio — fokozott infekcids szo-
vodmény vesz€Ely) mérlegelése is szere-
pet kell jatsszon a helyi protokollok ki-
alakitasaban.

Maga a kongresszus 2-3 parhuza-
mos szekcidban zajlott, a témdk: uro-

A pakisztani televizié bemondé-
néje kommentalja a kozvetitést

R er ¥ ‘
A rehabilitacié fontos része a terapianak. A betegek altal készitett
kézmdves targyak és az ,,alkotok”

légia, transzplanticid, gasztroentero-
légia. A vendégek kozott volt T. Linne
(Stockholm), S. Gulerin, N. Gupta
(ﬁjdelhi), S.R. Kban (Gainsville,
USA), A.U. Seikh ¢és A. Salam
(Dacca), B. Saced (Damaszkusz), B.
Padilla (Manila), L. Whitfield (Lon-
don), J. Chapman (Sidney), M.
Sayegh, S Hussain és L. Delmonico
(Boston), A. Tibell (Stockholm), M.
Margreiter és L.B. Zimmerhackl (Inns-
bruck), M. Haberal (Ankara), M.K.
Mani (Chennai, India), O. Fernando,
(London), M. Masri (Bejrut), M.
Quasibash  (Houston), A.  Jesani
(Mumbay=Bombay, India), L. Noel,
(Genf). A referitumokhoz poszter
szekei6 kapesolodott.

Az eseményt a helyi média sulyanak
megteleléen kozvetitette, mind a
nyomtatott sajtoban, mind a televizio-
ban riportok, beszdmoldk jelentek
meg.

A szocidlis program — a politikai és
gazdasagi helyzetnek megfeleléen —
visszafogott és mértéktartd volt. Még-
is egy szitdr-tabla koncert és egy ,,Sufi”
koltészetet bemutatd koncert
(recitativobdl a blues és rock elemeit
telidéz6é magdval ragad6 improvizici-
Oba dtmend preformansz egy korab-
ban maharadzsdk majd az els6 allamf6
csaladja dltal hasznalt, ma muzeum-
ként szolgdld festdi épiiletben) enged-
ni mutatta, hogy ez a nép is ugyan-
olyan felszabadult és életviddm tud
lenni, mint mi tébbiek, a vildgnak (ta-
ldn) szerencsésebb részén.
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a Debreceni Egyetem OEC 1. Sz. Belgyégydszati Klinika Regiondlis Hypertonia Centrum
és a Csalddorvosi Tanszék

tudomanyos tovabbképzd konferencidjira.

AKTUALITASOK A HYPERTONIA KEZELESEBEN
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AKTUALITASOK A HYPERTONIA KEZELESEBEN
tudomanyos tovabbképzd konferencia tematikaja:

I. EPIDEMIOLOGIA, DIAGNOSZTIKA
Dr. Szegedi Jinos osztalyvezetd féorvos, Nyiregyhdza
A hypertonia epidemiolégidja
Dr. habil. Barna Istvdn egyetemi docens, Budapest
Az ambuldns vérnyomds monitorozis jelentdsége
Dr. Tislér Andrds egyetemi adjunktus, Budapest
Az 6n-vérnyomdsmérés jelentdsége

Kavésziinet

II. A HYPERTONIA KEZELESE SPECIALIS ALLAPOTOKBAN

Prof. dr. Edes Istvin egyetemi tandr, Debrecen
Szivkoszortér-betegség

Prof: dr. Csiba Ldszlo egyetemi tandr, Debrecen
Agyérbetegség

Dry. Jarai Zoltdan egyetemi docens, Budapest
Periférids érbetegség

Dr. habil. Pall Dénes egyetemi docens, Debrecen
Vesebetegség

Dr. Alfoldi Sandor részlegvezetd féorvos, Budapest
A rezisztens hypertonia kezelése

Ebédsziinet

III. REFERATUMOK
Prof: dr. De Chitel Rudolf egyetemi tandr, Budapest
Az id6skori hypertonia kezelése
Prof: dr. Farsang Csaba egyetemi tandr, Budapest
Uj eredmények. Sziikséges-¢ az ajénlds modositdsa?
Dr. habil. Kiss Istvan intézetvezetd féorvos, Budapest
A hypertonia kombindcios kezelése

Kavésziinet

IV. A HYPERTONIAS BETEG KOMPLEX KEZELESE
Prof. dr. Kekes Ede egyetemi tandr, Budapest
A hypertonia ¢és a rizikéfaktorok
Prof: dr. Pavagh Gyorgy egyetemi tandr, Debrecen
A dyslipidacmia kezelése
Dr. Katona Eva egyetemi adjunktus, Debrecen
A diabetes mellitus kezelése
Dr. Jenei Zoltan egyetemi adjunktus, Debrecen
A tovibbi rizikofaktorok kezelése és egyéb preventiv stratégiak

V. TESZTVIZSGAK



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 szerzé utdn mtsai., il-
letve et al. jelolés —, cime, a folydirat neve
vagy az Index Medicus dltal rendszeresitett
roviditése, a megjelenés éve, a kotet szdma,
a cikk elsé 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
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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



