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Rosivall professzor 60 éves

Nem konnyt elhinni, de igy van.

A felsorolhatalan mennyiségek részletezését, a cikkek, konyviejezetek, el6addsok, szemindriumok, tanfolyamok, tdrsasagi
tagsagok és tisztségek, hivatkozdsok, kongreszusi jelenlétek, vezet6ségi iilések és felszélalasok, vitdkban és tudomanyos koz-
életi tdrsadalmi megszdlalasokban valo részvételek szamdnak Osszegzését hagyom madsra. A tanitvanyok megprobdltdk ezt

Osszehordani, ebbdl izelit6ként kap az olvaso egy kis dttekintést az Amerikdban, illetve Kanaddban is gyokeret eresztett két
kitiind tanitvdnyanak (Peti-Peterdi Janosnak és Mucsi Istvannak) kévetkezOkben kozolt laudacidjabdl.

Rosivall Laszl6 a hazai Nephrologia és Hypertonologia fontos személyisége. Hogy kell és megkeriilhetetlen a véleménye
az is mutatja, hogy gyakorlatilag nincs konferencia, kongresszus vagy kiadvany melynek Tudomdnyos Bizottsdgiban ne
szerepelne. Szinte nem fordul el6, hogy szakteriiletében miikodé nagyivii személyiség akadémiai védése esetén a bizottsag-
ban ne viselne tisztséget. Rosivall Ldszl6 nézete, véleménye, dllasfoglaldsa, tudasa és tudomanyos eredményei hid a ,basic
science” és a klinikai betegellatds kozott.

A sziiletésnapi tinneplést bevezet6 soraimat hadd tdmasszam ald egy korabbi irdsombdl szarmazo idézettel, amit a Pro-
fesszor egy konyvérdl Lapunkban irt recenziojdbdl vettem:

« Rosivall Laszld a hazai tudomdanyos élet csillogd szemelyisége, akit sokoldalsdga miatt nem kinnyii tomoren jellemezni. A nem-
zethiziley sokat idézett, magas impakt faktorii kutatd mivolta alig ad vissza vadamit személyiségébdl, és hogy jobban tudjam Ot jelle-
mezni, & tudomanyszervezési tulajdonsagaibol mutatnek valamit. Az egyetem, az akademin és jelentds magyar tarsasdgok hatterével
intezetének mds intézmenyekkel valo szinte dttekinthetetlen mennyiségii kooperdciojaval vovid iddszakonként a PhD-fokozatiiak oly
nayyy szamait ,allitja eld”, hogy valosdgos PhD ,gydrat” tart fenn. »

Rosivall professzor 60. sziiletésnapjdra tanitvanyai nagyszamu tanulmannyal tisztelegnek, melyeket Szerkesztdségiink fel-
kérésére kiildtek be. Az elkdvetkezd lapszdmainkban e csokrot adjuk kozre, minden alkalommal jelezve, hogy a cikk e
Festschrift” keretében sziiletett.

Kedves Laci! Isten éltessen!

Dr. Rado Janos
Foészerkesztd



Egy iskolateremto életut — Rosivall Laszlo,
a magyar vesekutatas és nefrologiai képzés
megujitoja 60 éves
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Szdmos hazai és nemzetkozi forum
koszonti Rosivall professzort, a hazai ve-
sekutatas és nefrologiai képzés tjkori
torténetének kiemelkedd alakjit 60.
szliletésnapjan. A Nephrologia ¢és
Hypertonia folyéirat ezen szamdban
Rosivall professzor egykori tanitvdnyai,
volt és jelenlegi kollégai koszontik e je-
les évfordulén. Koszonetet mondunk
Rado Janos fészerkesztd trnak a meg-
tisztel6 lehetdségért, hogy ebben a ni-
vOs hazai folyoiratban biztositott he-
lyet és férumot e jeles évfordulé meg-
tinneplésének. Ezuton is szeretnénk
felhivni a hazai hypertonia- és veseku-
tato-gyogyitd  kozosség  figyelmét,
hogy a Magyar Elettani Tdrsasag idei
nagygytlése és tobb szimpdziuma ne-
ves hazai és kilfoldi el6addk részvéte-
lével augusztus 26-30 kozott Buda-
pesten szintén Rosivall professzor
elott tiszteleg.

Tanitvanyaként, 20-25 éves kozos
multra visszatektinve ugy érezziik,
egyediildllé helyzetben vagyunk ah-
hoz, hogy hitelesen Osszegezhessiik
Rosivall professzor kiemelkedd tevé-
kenységét, melyet a hazai nefrologia
megujitdsdért, nemzetkdzi megismer-
tetéséért és elismertetéséért végzett.
El6szor medikusként — tapasztaltuk
meg a fiatal egyetemi oktat6 koriil le-
begd, energidt sugdrzo légkort, mely
hallgatok szdzait vonzotta a koréletta-
ni eléaddsokra. A mar fiatalon is nem-
zetkozi tapasztalatokat szerzett és je-
lentds sikereket felmutatd kutato és ta-
ndr Gjszerd, sémdkat szétfeszité gon-
dolkoddsa, életszemlélete mindenkit

hatalmaba keritett. Igazan azonban a
vese muiikodése, a klinikai nefroldgiai
kutatas irdnt elkotelezett tudomdnyos
didkkorosként, késébb PhD-hallga-
tékként ragadott meg benniinket
Rosivall professzor. Kordnyi Sandor s
Harsing Liszlo példdjat és nyomdokait
kovetve nem kisebb feladatra véllalko-
zott, mint a hagyomdnyosan magas
szinvonali magyar nefrolégiai kutatas
¢s oktatds megujitasa, tovabbfejleszté-
se. Kiilonosen nagy kihivist jelentett
ez a Semmelweis Egyetemen, ahol a
nefrolégia csak izoldlt szigetekben ¢lt
tal. E célok érdekében dolgozott és
dolgozik ma is firadhatatlanul, min-
den lehetdséget megragadva, ezernyi
csatornan keresztul.

Szdmos egyetemi, akadémiai, tudo-
mdnyos tarsasgi és kozéleti funkcidja
kozott Rosivall professzor elsdsorban
kutatd, a vese élet- és kérélettandnak,
ezen beliil a vese keringésének és a glo-
merularis hemodinamikdnak, a renin-
angiotenzin rendszernek nemzetkozi-
leg elismert tuddsa. Legtobbszor idé-
zett munkdi a vesem(ikodés szabalyo-
zasaval, illetve a lokalis renin-angio-
tenzin rendszerrel kapcsolatban szii-
lettek. ElsOként irta le az afferens
arteriola distalis szakaszdn talalhaté
fenesztrdlt endothelt, jellemezte a
juxtaglomerularis appardtusban az
intersticidlis folyadék mozgasat. Az 6
nevéhez fGz6dik a ,short loop
feedback” mechanizmus leirasa és mi-
kodésének bizonyitdsa. Elsék kozott
bizonyitotta a lokdlis renin-angioten-
zin rendszer szerepét a glomerularis
hemodinamika szabdlyozasaban, illet-

Levelezési cim:

J Peti-Peterdi,

Department of Physiology and Biophysics and
Department of Medicine, University of
Southern California, 1501 San Pablo Street,
ZNI 335, Los Angeles, California 90033, USA
E-mail: petipete@usc.edu

ve az akut stresszfekély kialakuldsaban.
Bizonyitotta, hogy mig a praeglome-
rularis keringés a vesén beliil parhuza-
mos kapcsoldsi elrendezédést mutat az
egyes rétegek kozott addig a post-
glomerularis keringés sorosan kap-
csolt, illetve, hogy a veseveld vérellatd-
sa kiilsé kérgi rétegekbdl is eredhet.
Bdr talan a klasszikus élettani-kor-
¢lettani kutatdsok és modszerek dllnak
még ma is legkozelebb a szivéhez, a
szakmai-tudomdnyos kornyezet valto-
zasait észlelve, kihivasaira, a felmertilé
tudomdnyos kérdésekre valaszt keres-
ve fontos eredményeket ért el sejtbio-
légiai, molekularbiolégiai moédszerek
alkalmazdsdval az angiotenzin és a
TGEP sejten beliili jeldtviteli mecha-
nizmusdnak feltdrdsa terén is. Az alap-
kutatdsi eredmények gyakorlati alkal-
mazasianak igénye vezette szdmos
egytittmtikodés kialakitasara, klinikai
kutatdsokban valé részvételre, igy pél-
ddul a renin-angiotenzin rendszer
blokkolodinak klinikai kutatdsdra is. Vi-
lighiri tudomdnyos miuhelyekben,
mint pl. a bergeni, alabamai, dél-kali-
forniai,  Harvard, = montpellier-i,
heidelbergi, ¢és Tulane Egyetemek,
szerzett kutatdi tapasztalatot. E mthe-
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lyeket rendszeresen litogatta és lito-
gatja ma is vendégkutatoként. Igazi
tuddsként 60 évesen is 1) modszereket
tanul, 4 utakat keres, Uj irdnyokat
probal ki, példit mutatva ezzel az
ujabb kutatégenerdcidknak. Tudomsd-
nyos munkdssdgdt tobb mint 125 ere-
deti kozlemény fémjelzi, melyek tobb-
sége a vildg legjobb orvosi, élettani és
nephrologiai lapjaiban jelent meg,
mint pl. az American Jowrnal of
Physiology  Renal Physiology, Kidney
International, Journal of the American
Society of Nephrology, Journal of Clinical
Investigation. Rosivall professzor 11
nemzetkozi és 4 magyar folyoirat szer-
kesztd bizottsdgi tagja.

Rosivall Ldszl6 a kiemelked6 tudo-
mdnyos munka mellett rendkiviil fon-
tos munkdt végzett és eléviilhetetlen
érdemeket szerzett a nefrolégiai okta-
tds terén is. Ezt a tobbezer egyetemi
hallgaté képzésén tudl talan legjobban
két példa bizonyitja legjobban: a Sem-
melweis Egyetem egyik legsikeresebb
PhD-programjianak (Nefrologia) ve-
zetése, illetve a nyari nemzetkozi Bu-
dapesti Nefrolégiai Iskola megalapitd-
sa (1dén 16. évében). Jelenleg a Sem-
melweis Egyetem Elméleti Orvostu-
domdnyok Doktori Iskoldjanak veze-
téje, Nefrolégiai PhD-programjit el-
sOk kozott akkreditdltak (1993). E
programban eddig 35 PhD végzett,
koziilitk 23-nak 6 volt a témavezetdje.
Ezenkiviil iranyitdsdval 2 kandiddtusi
disszertdcid is sziiletett. PhD-hallgatéi
kozul tobben szereztek vezetd kutatoi,
egyetemi tandri poziciot vilagszerte.

Egy rendkiviil rangos nemzetkozi
oktatdi-eléadéi  panelt  létrehozva
1994-ben az International Society of
Nephrology és az ERA-EDTA, vala-
mint a Rosivall professzor dltal alapi-
tott Magyar Vese-alapitvany tdmoga-

tasaval inditotta utjara a nyaranta

megrendezésre  keriilé  Budapesti
Nemzetkozi  Nefrologiai  Iskoldt,

melyre eddig tobb mint 50 orszdgbdl
érkeztek hallgatok, bdr az Iskola elsé-
sorban Kozép-Kelet Eurdpa fiatal
nefrolégusait célozza. Az elmult évek
kitarté munkdlkoddsa révén az Iskola
az egyik legmagasabb szinvonalu eu-
répai és nemzetkozi nephrologiai kur-
zussa valt, melyre méltan lehet biiszke
az otthont adé Semmelweis Egyetem
¢s a magyar nephrologia is.

Rosivall professzor legfontosabb tu-
domadnyos tarsasdgi és kozéleti funkci-
01 koziil a teljesség nélkiil a kovetkezo-

ket emelnénk ki: a Magyar
Hypertonia Tdrsasag alelnoke
(1992-2005), budapesti  titkdra

(2006-), a Magyar Elettani Tdrsasag
vezetdségli  tagja  (1990-), az
International Society of Nephrology
COMGAN bizottsag tagja (1993-), a
Nemzetkozi Korélettani Tarsasag Ve-
seszekcidjanak elnoke (1993-), az
MTA  Elméleti  Orvostudomanyi
Tudomanos  Bizottsiganak  tagja
(2005-), az ETT Nephrologia,
Hypertonia, Pulmonolégiai Bizottsd-
génak elncke (1993-96), OTKA Elet-
tani Bizottsag tagja (1991-), titkdra
(1998-2000), elncke (2001-2004),
Kollégiumi tagja (2005-), a Magyar
Vese Alapitvany alapité elnoke
(1987-), MTA Doktori Bizottsdg tag-
ja (1995-2000), a Magyar Orvosok
Nemzetkozi Akadémidjinak magyar
elncke (1998-), nemzetkozi elndke
(2001-), ezenkiviil szamos nemzetko-
zi kongresszus szervezo és/vagy tudo-
mdnyos elnoke.

Mir az eredmények puszta felsoro-
ldsa is méltan tiszteletet parancsol. A
szdraz tények és szdmok ugyanakkor

nem mutathatjak meg a teljes embert,
a sikerek mogott rejlé munka minden
részletét, erejét és nagysdgat, de véle-
ménylink szerint ezek adjak a teljesit-
mény ¢és az eredmények igazi jelentd-
ségét. Az 1j, a jobb, az el6remutato fi-
radhatatlan, kompromisszumok nél-
kiili keresése, a megvalositishoz sziik-
séges utak felismerése természetesen
mindenkor elengedhetetlen a tudomd-
nyos eredmények eléréséhez.

Magyarorszagon azonban ennél
tobb kell: nem elég az iranyt felismer-
ni, de az utépitéshez sziikséges eszkoz-
és feltételrendszert is meg kell terem-
teni. A felsorolt eredmények nem szii-
lethettek volna meg a sokszor megle-
po, sokszor formabonté jkeresés, in-
tézményteremtés nélkiil. Ugyanigy a
tudas, az ismeretek dtaddsanak készsé-
ge ¢s képessége nem elegendd a mara-
dand¢ iskolateremtéshez. Ehhez sziik-
ség volt arra a nyitottsagra, Oszinte-
ségre, emberi odaforduldsra, segitd-
készségre és megértésre, amely Ldszlot
jellemzi.

Biztositjuk az Olvasot, hogy a fenti
Osszefoglald csak egy toredékét illuszt-
rilja annak a hihetetlen volument
munkdssdgnak, nem sztiné elhivatott-
sdgnak, mellyel Rosivall professzor a
magyar nephrolégia ligyét, felemelke-
dését szolgdlja. Eredményei tovabb
0sztonzik munkdjaban, mellyel tovabb
erdsiti a hazai vesekutatas, nefroldgiai
képzés szinvonalat, nemzetkozi hirne-
vét, elismertségét.

Ko6szonjiik firadhatatlan munkdjde,
elhivatottsdgdt, s az évek sordn meg-
tisztel6 bizalmdt. Izgatottan és nagy
vdrakozdssal tekintiink az elkovetkezd
évek felé.

Sok boldoy sziiletésnapot Tandr Ur!
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BEVEZETES

Rosivall Professzor morfoldgiai ku-
tatdsai, a vese juxtaglomerularis appa-
ratusdnak (JGA) elektronmikroszko-
pos vizsgalata és ennek sordn tett felfe-
dezése, az afferens arteriola distalis,
renintermel$ szakaszdban megfigyelt
endothelialis fenesztricié alapjaiban
valtoztatta meg a JGA folyadékdram-
ldsdrdl addig gondolt, tankonyvi ada-
tokat. Mivel a renint termelé JGA a
renin-angiotenzin rendszer (RAS)
egyik alapvetd anatdémiai struktirdja, a
JGA kulcsfontossagu szerepet tolt be a
vérnyomds ¢és egyéb cardiovascularis
funkcié szabdlyozdsaban. A morfolo-
giai kutatdsok nyoman megalkotott
Rosivall-ehmélet, melyet az irodalom
»JGA short loop feedback” hipotézisként
ismer, jelentds volumen(i plazma
ultrafiltracidjit feltételezte a reninter-
melb afferens arteriola szakaszbdl a
JGA interstitiuma felé. Ez a folyadék-
dram aztdn az elképzelés szerint szd-
mos fontos vazoaktiv kémiai medidtor
koncentricidjit képes moduldlni a
JGA tertiletén, ezzel alapvetéen befo-
lyasolva a glomerularis filtrdcio, vese-
véraramlds, reninelvalasztds mértékét
és dinamikdjdt. A JGA ultrafiltracié je-
lenlétét él6 vesében, és annak funkcio-
ndlis jelentéségét azonban megfeleld
képalkot6 eljarasok hidnyaban tobb
évtizeden keresztiil nem volt lehetsé-
ges kozvetleniil megfigyelni.

Mint régi lelkes Rosivall-tanitvd-
nyok, és egy ujszeri in vivo mikro-
szkopos technikdval dolgozé kutatok,
Rosivall professzor segitségére siet-
tiink. Igy keriilt sor a Rosivall-elmélet
intakt, él6 vesében torténd vizualizala-
sara kozel 25 évvel az eredeti morfold-
giai megfigyelések utin. Ebben a kéz-
iratban ezt a képalkoto eljdrdst mutat-
juk be néhany példdn keresztiil. Re-
méljiik hogy ez az Gjszer(i technologia
nemcsak az alapkutatasban, hanem a
klinikumban dolgozé orvoskollégak
szdmdra 1s érdekességet nyujt, hiszen a
multifoton mikroszkdpia, kiilondsen
annak endoszképos verzidja a vildg
szdmos pontjan mdr klinikai hasznd-
latban van.

A multifoton fluoveszcens mikroszkopin
egy modern, konfokdlis képalkotd
technika, amely alkalmas él6 szovetek
minden eddiginél pontosabb, na-
gyobb felbontdsu vizsgalatdra. Fluo-
reszcens anyagok két fotonnal torténd
gerjesztését, annak elméleti lehetdsé-
gét eloszor Maria Giappert-Mayer irta
le 1931-ben (1). Ez az eljards azon ala-
pul, hogy ketté egyforman alacsony
energidju, hosszu hullimhosszu foton
egyideji taldlkozasakor 1étrejévé fluo-
reszcens exciticié egyenrangu és ha-
sonl6 gerjesztd hatast valt ki, mint
egyetlen, de dupla akkora energidju
(fele hullimhosszu) foton. A kovetke-
z6 nagy elorelépés az 1990-es évek ele-
jén sziiletett, amikor Winfiried Denk
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kombinalta a két fotonnal torténd ger-
jesztést egy lézerszkennerrel (2). Ezt
kovetSen a multifoton mikroszképok
a kereskedelmi forgalomban az 1990-
es évek kozepén jelentek meg.

A multifotonnal torténé gerjesztés
szdmos elénnyel bir a hagyomdnyos,
egy fotonos excitdciéval szemben. A
hosszabb hullimhosszu, gerjesztd fo-
tonok az adott optikai kozegben ke-
vésbé szérddnak, mélyebbre képesek
hatolni (3), ezaltal eddig nehezen
megkozelithetd anatémiai struktirak
valtak ldthatéva. Ez a gyakorlatban, a
legmodernebb képalkot6 rendszerek
esetén — az optikai kozegtdl fliggben —
0,5-1 mm-es mélységet is jelenthet.
fgy valik alkalmassd ez a technika pl. a
vesefelszin  kozelében elhelyezkedd
glomerulusok in vivo, noninvaziv
vizsgalatira. Mindemellett a gerjesztés
kizardlag a fokuszsikban torténik, igy
a hagyomdnyos, egy fotonnal torténd
gerjesztéssel ellentétben nincsenek £6-
kuszsikon kiviili tertiletekrél szarmazé
fénysugarak, az emittdlt fluoreszcencia
100%-a detektalhatd, konfokdlis és
hdromdimenziés képalkotdsra hasz-
ndlhaté. Végezetiil, mivel a gerjesztd
fotonok alacsony energidjuak (3), igy
a szovetben elbidézett fototoxicitas is
kisebb mértékdi, mint egy fotonnal
torténd gerjesztés esetén. A multi-
foton fluoreszcens mikroszkép hdtrd-
nya a magas koltségében rejlik: az al-
kalmazott ,,pulzus” lézer jéval drigabb
a hagyomanyos lézereknél, hiszen
nem folyamatos, hanem 107" mdsod-
percentkénti lézerpulzusokat general
(egy teljes multifoton mikroszkép
rendszer dra kb. 500 ezer USD).

IN VIVO FUNKCIONALIS
KISERLETEK

Az elényodket mdr hamar felismer-
ték, és a korai felhaszndlok a technika
nyudjtotta lehetségeket kihaszndlva
részletes morfoldgiai megtigyeléseket
végeztek (4). Késobb a kutatdk figyel-
me a bonyolultabb kvantitativ képal-
kotds felé fordult. Ezekben a kisérle-
tekben sikertilt pontosan meghataroz-
ni szamos alap nefroldgiai paramétert
(5-13): az egy nephronra esé glome-
rulusfiltracié mértékét, a glomerularis
permedbilitdst, véraramldst, tubularis
folyadékdramlast, tubularis reabszorb-

ciot, a vese koncentrdlé/higitd képes-
ségét, renintartalmdt és -felszabadu-
last, illetve ennél komplexebb fiziol6-
giai jelenségeket is, mint pl. a tubulo-
glomerularis feedback mechanizmus-
hoz kapcsolt glomerularis filtrdci6 és
tubularis folyadékdramlds oszcilldcio-
jat. Ezeken kiviil glomerulusfiltraciét
(8, 13), proximalis tubulusban zajlé
endocitozist (10), apoptozist (8), pro-
teinexpressziot (11), vesecystat (12)
ugyancsak tanulmdnyoztak multifo-
ton mikroszképpal.

Szdmos betegségmodellben alkal-
maztidk mdr a multifoton fluoreszcens
mikroszkép nyujtotta elényoket (5,
12, 14, 15). Kutatécsoportunk kidol-
gozott egy specidlis, in vivo, minimali-
san invaziv vesevizsgalati technikdt,
amelyet sikerrel alkalmaztunk cukor-
beteg patkanyok tanulmanyozdsdban
(5, 14). A Kkisérleteinkben haszndlt
Munich-Wistar-Fromter patkdny al-
kalmas progressziv vesebetegségek
vizsgalatira, pl. glomerulosclerosis
(16) tanulmdnyozisira (1. dbra).
Mint ismeretes, a RAS az egyik leg-
fontosabb vérnyomads-szabalyozé me-
chanizmus, amelynek talmutkodése
tobb betegségben, pl. cukorbetegség-
ben is megfigyelhet6. A RAS ponto-
san szabdlyzott, sebességmeghatarozo
lépése a renin felszabaduldsa a JGA-
bdl. A renin és prekurzora, a prorenin
(17), az afferens arteriola juxtaglome-
rularis sejtjeiben termel6dik (18, 19).
Legujabb eredmények arra is ravildgi-
tottak, hogy renin a tubularis rendszer
egyéb teriiletén is szintetizdlddik (20,
21). Ezek a vizsgalatok annak a lehet6-
ségét erositik, hogy a vesében alapve-
téen két helyen termelddik prorenin és
renin: az afferens arteriola moédosult
simaizomsejtjeiben (JGA, 2. abra) és a
vese gytjtdcsatorna fésejtjeiben. Sajat
eredményeink ugyancsak aldtdmaszt-
jak (3. dbra), hogy a gyljtécsatorna
tésejtjei  (pro)renint  tartalmaznak
(22). Vizsgdlataink azt bizonyitjdk,
hogy cukorbetegségben a gytjtdcsa-
torna fésejtjeinek (pro)renintartalma
angiotenzin-II  hatdsara fokozodik
(22). Mig az angiotenzin-II a juxta-
glomerularis sejtek renintermelésére —
mint ismert — negativ hatdssal van, el-

lenben a (jtOcsatorna  fésejtek
) )
(pro)renintermelését  egyértelmtien

serkenti. Mindez jol magyarazza, hogy

cukorbetegség esetén a plazma pro-
reninkoncentricidja jelentésen meg-
emelkedik (22-23).

A prorenin enzimatikusan, illetve a
kozelmultban azonositott receptora
(24), a proreninreceptor dltal is aktiva-
lédhat. A proreninreceptorhoz kotott
aktivicidja vesén beliil és igy lokdlis
RAS-aktivdciét okozd hatdasa megol-
ddst hozhat a jol ismert paradoxonra, a
diabeteses plazma alacsony reninakti-
vitdsdra, ellenben a RAS egyértelmt
aktivaloddsara cukorbetegségben
(25). A proreninreceptor egyenld
mértékben képes megkotni renint és
prorenint is (24). Mind a hormon,
mind prekurzora aktivdlja a receptort,
és szamos intracelluldris jelatviteli utat
indit el (ERK1/2, p38 MAP kindzok)
(24). Feltételezziik, hogy a prorenin
nemcsak angiotenzinképzddésre ve-
zet, hanem egy ,,révid”, pozitiv vissza-
csatoldsi koron keresztiil sajat felsza-
baduldsdt ¢és taldn termelddését is fo-
kozza. Ugyanis a macula densa sejtek
sejtmembrdnjukon  expresszaljdk a
proreninreceptort  (nem  publikalt
adat). Ezt a receptort a JGA-sejtekbdl
telszabadulé (pro)renin nagy koncent-
rdcioban képes elérni, kdszonhetSen a
Rosivall-féle juxtaglomerularis affe-
rens arteriola fenesztritumokon ke-
resztiil e teriiletre érkezd folyadék-
ultrafiltrdciénak (26). Ily médon a
(pro)renin a macula densa sejtekben
az ERK1/2, p38 MAP-kindzok aktivd-
lasdt idézheti eld, és PGE, felszabadu-
ldsdhoz vezethet. Utébbi molekula a
JGA-sejtekre  visszahatva  tovdbbi
(pro)reninfelszabaditdst  vélthat ki
(27, 28).

A RENI,NFELSZABADULI-'\S
VIZSGALATA

A Klasszikus és elfogadott elmélet
szerint, az afferens arteriola médosult
simaizomsejtjeibol a renin az afferens
arteriola lumenébe, a keringésbe ke-
rill, ahol kifejti enzimatikus hatdsdt
(29). A multifoton fluoreszcens képal-
koté technika lehetévé tette, hogy a
renin felszabaduldsit és szoveti hatdsat
egyidejiileg nyomon kovessiik és vizs-
galjuk. Ezekbdl a mikroperfuzids ki-
sérletekbdl kideriilt, hogy a renin fel-
szabaduldssal ~pdrhuzamosan meg-
emelkedik a renin szoveti aktivitdsa a
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granuldlt sejtek kortil, az intersticium-
ban (30). A klasszikus modellt kiegé-
szitve, lehetséges, hogy a szintetizalt
renin nemcsak a keringésbe, hanem az
intersticiumba is elvalasztédik (30),
koszonhetden a Rosivall-féle juxtaglo-
merularis afferens arteriola fenesztrd-
tumokon keresztiil e teriiletre érkezd
folyadék ultrafiltraciénak (31, 32).
Sokdig kérdéses volt, hogy a renin,

1. abra. In vivo, multifoton fluo-
reszcens felvétel intakt patkany
glomerulusrol. A keringé plazmat
(intravaszkuléris tér) 70 kDa dextran-
hoz kapcsolt Rhodamine B-vel (piros)
jeloltik. A glomerulus fels6 poélusan
kiterjedt scleroticus goc talalhato,
melyet egy fluoreszcens festék
(quinacrin) jol abrazol (zold). Skala
10 um.

2. 4bra. In vivo, multifoton fluo-
reszcens felvétel az intakt egér
vese juxtaglomerularis apparatu-
sarol (JGA). A keringd plazmat
(intravascularis tér) 70 kDa dextran-
hoz kapcsolt Rhodamine B-vel (piros),
a JGA renintartalmat quinacrine-nal
(z6ld) jeldltlk. G: glomerulus, AA:
afferens arteriola, EA: efferens arte-
riola. A nyil az AA renin pozitiv szaka-
szara mutat. Skala 20 um.

3. dbra. In vivo multifoton fluoresz-
cens felvétel intakt, cukorbeteg
patkany veséjérol. A keringé plaz-
mat (intravascularis tér) 70 kDa
dextranhoz kapcsolt Rhodamine B-vel
(piros), a (pro)renin tartalmat quinac-
rine-nal (zold) jeloltik. A Rhodamine
B egy kis, nem konjugalt hanyada filt-
ralédik a glomerulusban, és a gy(ijté-
csatorna lumenében (csillag) dusul. A
nyilhegy a gy(jtécsatorna (pro)renint
tartalmazd, a lumenbe beboltosuld
fésejtjeire mutat. Skala 20 pm.

amely relative nagy molekula (40-50
kDa) (33), miként juthat it az afferens
arteriola falan. Rosivall és mtsai bizo-
nyitottak (34), hogy az afferens arte-
riola morfoldgiailag és funkcionalisan
is két eltérd szakaszbdl épiil fel: a pro-
ximalis vagy renin-negativ szakaszban
az érfalat folyamatos, szorosan egy-
mashoz kapcsolédé endothelréteg al-
kotja, mig a distalis vagy renin-pozitiv

szakasz endothelrétege fenesztralt. Ti-
pikusan olyan fenesztracidkkal bélelt,
permedbilis endothelréteg, amelyekkel
endokrin szovetekben talilkozhatunk.
Az ilyen jellegti fenesztratumok kapil-
ldrisokban jellegzetesek, a magas nyo-
madsu arteriolakban azonban nem for-
dulnak el6, tehdt a JGA e tekintetben
is egyedi mikrocirkuldcids teriilet. A
munkacsoportunkkal valé kollabord-
ci6 eredményeként sikeriilt Rosivall
professzornak lithatévd tennie a mdr
korabban igazolt 6sszefliggést, azaz a
korrelaciét a fenesztrdlt érszakasz
hossza és a renin-pozitiv szakasz
hosszasdga kozott (35). Ez az Gjszer
elgondolas alapvetéen megviltoztatja
a juxtaglomerularis intersticium folya-
dékdramldsardl kialakult kordbbi, sta-
tikusnak hitt elképzelésiinket, ehelyett
inkabb egy dinamikusan valtozd terii-
letet kell elképzelni. Ez a felfedezés ab-
bdl a szempontbdl is kiemelt jelentds-
séggel bir, hogy a JGA-n beliili folya-
dékdramlds az afferens arteriola és a
macula densa sejtek kozott médosit-
hatja kulcsfontossdgu kémiai medid-
torok koncentraciéjat a JGA-ban. A
JGA jeldtviteli mechamizmusai pedig
meghatdrozéak a glomeruldris filtrd-
ci6, vesevéraramlds, a kivalasztds, a
szervezet folyadékhaztartasa, a vér-
nyomds szabalyozdsiban. Munkacso-
portunk eredményei (4. dbra) szintén
megerositették az afferens arteriola
fenesztralt, nagy permeabilitasu tulaj-
donsdgidt (36). Az endothelsejtek a fo-
lyadékaramlas nyomonkdovetésére
hasznélt fluoreszcens festéket (Lucifer
Yellow) gyorsan felveszik, ¢és citoplaz-
majukban raktdrozzdk. Ennek ered-
ményeképpen az endothelréteg inten-
ziv és folytonos sdrga fluoreszcencidt
mutat. Rosivall és mtsainak eredménye-
ivel 6sszhangban a proximalis afferens
arteriola teriiletén a fluoreszcens jel
folytonos, mig a distalis érszakaszon a
fluoreszcens jel gyengévé és szakaszos-
sd vdlik, igazolva az endothelréteg
tenesztralt jellegét (36).

Kutatdsaink egy mdsik, az endothel-
réteggel szintén Osszefliggd irdnydt
képezik a metabolikus faktorok dltal
kivaltott renin felszabadulds vizsgdla-
ta. Ismert, hogy cukorbetegség egyik
velejdrdja a kéros RAS aktivitas (37).
Cukorbetegségben szdmos komplikd-
ci6 a RAS fokozott aktivitdsaval Ossze-
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fiiggésben alakul ki. Bar az elsédleges
ok, amely a RAS tilzott aktivitisdhoz
és kés6bb vesekdrosoddshoz is vezet,
eddig nem volt ismert (38). 2004-ben
azonositottak egy 1j, G-fehérje fiiggd
receptort (GPR91) (39), amelynek
ligandja a cukormetabolizmus egyik
koztiterméke, a szukcindt. Felmeriilt,
hogy ennek a receptornak és az altala
kozvetitett hatdsoknak szerepe lehet a
cukorbetegség  vesekomplikdcioinak
kialakulasiban. Ezt a receptort kimu-
tattdk a vese proximalis ¢és distalis
tubulusdban, a JGA-ban (39) és az
afferens  arteriola  endothelsejtjein
(40). Mikroperfuzids kisérleteinkben
azt tapasztaltuk, hogy a magas cukor-
tartalmu perfizids oldat vagy szuk-
cindttartalma perfuziés folyadék, ép
endothelréteg mellett, az afferens arte-
riola dilatdcidjat és reninfelszabaduldst
valt ki (40). Ez a hatds GPR91 knock-
out szovetben vagy NO-szintézis gat-
ldsa vagy a ciklooxigendz enzim blok-
koldsa mellett nem volt megismételhe-
t6 (40). Ezek a kisérletek azt bizonyit-
jak, hogy a GPR91-receptor kozvetle-
niil felel6s a magas vércukorszint ese-
tén a fokozott reninfelszabaduldsért,
és ezt kovet6en a RAS fokozott aktivi-
tasaért. A szukcindtreceptor ezt a ha-
tast az endothelsejtekben beinditott
fokozott NO- és a prosztaglandinter-
melés révén valdsitja meg. Utobbi
parakrin faktorokrél ismert reninfel-
szabadulast el6idézé hatdsuk (27, 28).
Eredményeink azt igazoljik, hogy a
szukcindt a cukorbetegség, illetve

RAS aktivitdsdnak jo indikdtora, to-
viabbd, hogy a GPR91-receptor haté-
kony terdpids célponttd valhat.

INTRACELLU LABIS )
IONKONCENTRACIOK IN VIVO
NYOMONKOVETESE

Szamos in vitro kisérleti modellben,
sejtkultirdban ¢és akar mikroperfun-
dalt szovetben is elterjedten alkalmaz-
zak a fluoreszcens mérési technikdkat
pl. kiilonboz6 ionok, pH, sejttérfogat
mérésére (41). Jogosan meriil fel az
igény ezen eredmények in vivo meg-
erésitése irdnt. A multifoton fluoresz-
cens technika, ha nem is minden eset-
ben, de alkalmas az in vitro megallapi-
tasok in vivo reprodukdldsdra, wjraér-
tékelésére. A mély szoveti behatold-
képesség, a sZubcelluldris felbontas és
a kozel valés idejt adatgytijtés a mo-
dern kutatds fontos eszkozévé tették a
multifoton flureszcens mikroszképot.
Patkanyban és egérben is dorsalis fel-
tarasbdl a felszinre kiemelt vese kérgi
tubulusait  technikailag  viszonylag
egyszer( fluoreszcens festékkel jelolni
(36). Bar a vese gazdag perfuzidja
nem kedvez a lokdlisan alkalmazott
fluoreszcens festékek dusuldsdnak,
mindennek ellenére biztaté eredmé-
nyek nyerheték pH (BCECF), vagy
Ca®" (Fluo-4) festékek alkalmazdsa-
kor. BCECF festék intenzitdsa (488
nm argonlézer- vagy 800 nm multi-
fotonlézer-gerjesztéssel, 530 nm hul-
lamhossz feletti detektdldssal) maga-

4. abra. In vivo multifoton fluo-
reszcens felvétel intakt egér
veséral. A keringd plazmat (intra-
vascularis tér) 70 kDa dextranhoz
kapcsolt Rhodamine B-vel (piros),
az afferens arteriola (AA) endo-
thelsejtjeit Lucifer Yellow-val (sar-
ga-z0ld) jeldltik. Az AA proximalis
szakaszan intenziv, folyamatos
sarga festdédés, mig a distalis AA
terlletén (nyil) halvany, szagga-
tott jelolés figyelhetdé meg. G:
glomerulus, skéla: 10 um.

sabb volt a proximalis tubulus kefesze-
gélye ¢és tubularis sejtmembranjanak
kozelében (36), ami igazolja a bikar-
bondt-visszaszivas kovetkeztében ki-
alakulé lokdlis alkalotikus pH-t. A
BCECEF jelolés alkalmas lehet a pro-
ximalis tubulus Na/H transzporter
funkcidjdnak in vivo tanulmdnyozdsd-
ra. A lokalisan alkalmazott Fluo-4 jdl
dusult a gy(jtéesatorna  sejtjeiben.
Szamos sejt  intenziv  citoplazma
Ca®*-oszcilldldst mutatott (36). Mivel
a citoplazma Ca’*-koncentrici6jinak
viltozdsa az egyik {6 sejten beliili jelat-
viteli ut, ezért varhatd, hogy a jovében
kiemelt érdekl6dés fogja Gvezni az in
vivo Ca>" mérés lehetéségét.

OSSZEFOGLALAS

A multifoton fluoreszcens technika
alkalmas a vese élettani, kérélettani fo-
lyamatainak megismerésére. In vitro
kisérleti protokollok mellett tagabb te-
ret nyujt a neminvaziv in vivo model-
lek alkalmazasara is. fgy az dltala nyert
adatok, bar komplexebbek, nehezeb-
ben értelmezhetébbek, de kozelebb
visznek a valds élettani, korélettani fo-
lyamatokhoz. Mindemellett remélhe-
t6, hogy fluoreszcens multifoton kép-
alkotd technikdk, akdr mar a kozeljo-
vében, a klinikai diagnosztikai eljara-
sok kozott is dltalinosan meg tudnak
honosodni.
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OSSZEFOGLALAS Kronikus vesebetegségben szenvedbkben gyakran alakul ki vérsze-
génység, mely a vesebetegség romlasaval mind tébb embert érint. Az eritropoezist stimu-
lalé készitmények (erythropoiesis stimulating agent, ESA) megjelenése a renalis anaemia
kezelésében dontd valtozast, a kutatok szamara pedig szamos Uj megvalaszolandd kér-
dést hozott magaval. Jelen attekintésben roviden 6sszefoglaljuk azokat a kérdéseket és
valaszokat, melyek a kdzelmultban megismert kutatasi eredmények révén az érdeklédés
kozéppontjaba kerlltek. Ismertetjiik az anaemia prevalenciajat az egyes vesebeteg cso-
portokban, beleértve a transzplantalt populaciot is. Targyaljuk az ESA-val szemben fellép6
rezisztencia lehetséges okait, a hemoglobinvariabilitast és a hemoglobin-célérték kérdé-
sét is. A CHOIR és CREATE, két nemrégiben kdzzétett tanulmany eredményei arra hivtak
fel a figyelmet, hogy egyes, 4. stadiumu kronikus vesebetegek szamara a normal hemo-
globintartomany (130-150 g/l) elérését célzé terapias megkozelités nem jelent klinikailag
szamottevd elbnyt, s6t, egyes esetekben fokozott mortalitasi kockazatot jelenthet. Ezen
eredmények targyalasa soran roviden kitérlink majd a két fenti tanulmany mddszertani
problémaira is.

Kulcsszavak: krénikus vesebetegség, renalis anaemia, eritropoezist stimulalod készitmé-
nyek (ESA)

SUMMARY Anemia is a frequent condition in patients with chronic kidney disease (CKD)
and its prevalence is increasing with declining kidney function. The widespread clinical
utilization of erythropoiesis stimulating agents (ESA) has brought substantial changes in
the treatment of renal anemia and generated many questions for researchers. In this
article we summarize data concerning several questions which have recently become the
focus of intense interest. We review the prevalence of anemia in different groups of
patients with kidney disease, including the kidney transplanted population, as well. We
also discuss the potential causes of ESA resistance, the issue of hemoglobin-cycling and
concerns about target-hemoglobin. Two recent trials, the CHOIR and CREATE studies
have raised concerns about the appropriate goals of treating renal anemia. The results of
those studies suggest that the normalization of hemoglobin levels (130-150 g/l) in
patients with CKD stage 4 does not result in substantial clinical benefit and it may even be
associated with increased mortality risk under certain circumstances. We will briefly
discuss some of the methodological problems which are important to consider when
interpreting the results of those trials.

Key words: chronic kidney disease, renal anemia, erythropoiesis stimulating agents (ESA)
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Bevezetés

A kronikus vesebetegséget kiséré
vérszegénység epidemioldgiaja
és jelentésége

Tovabbi kérdések — az eritropoezist
stimulalé készitményekkel
szemben fellépd rezisztencia
és a hemoglobinvariabilitas

A krénikus vesebetegséget kisérd
vérszegénység kezelése

Bevezetés vérszegénység a 3-5. stadiumu kroéni-

kus vesebetegek mintegy 40-95%-dt

A vérszegénység és a vesebetegség
kozotti 6sszefliggést mar 160 évvel ez-
elott leirtdk (1). Felmérések szerint a

érinti. Egészen az 1980-as évek végéig
a dializiskezelésben részesuld vérsze-
gény betegek rendszeresen transzfiizi-

ot kaptak, ami azonban a vastulterhe-
Iés és virusfertdzések veszElyét rejtette
magaban. Ebben a helyzetben jelen-
tett Iényeges vdltozdst az eritropoetin-
nel végzett vizsgalatok elsé eredmé-

* Rosivall professzor 60. szilletésnapja alkalmabdl a halas tanitvanyok altal, a Szerkesztéség felkérésére irt tisztelgd tanulmany
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nyeinek publikaldsa 1987-ben (2, 3).
Az eritropoezist stimulalé készitmé-
nyek (ESA) hamarosan a renalis anae-
mia kezelésének legfontosabb ténye-
z61vé valtak a fejlett orszdgokban, ahol
a dializalt betegek majdnem 90%-a, a
még nem dializdlt keénikus vesebeteg-
ségben szenveddk 20%-a kapja rend-
szeresen az ESA-terdpidt (4). Az erit-
ropoezist stimuldlé készitmények be-
vezetése a mindennapi gyakorlatba a
nefrolégiai gondozds egyik legjelent6-
sebb eredményének tekinthetd. Epi-
demiolégiai adatok arra utalnak, hogy
a renalis anaemia mind a cardiovascu-
laris morbiditds, mind pedig a morta-
litds fliggetlen rizikéfaktora (5-7).
Emellett az is ismert, hogy az ESA-val
torténd kezelés az anaemiaval kapcso-
latos morbiditds javuldsit eredménye-
zi (8-12). Fontos kiemelni, hogy a
mortalitdscsokkenést mindeziddig
nem igazoltik megfeleléen kivitelezett
randomizdlt kontrollalt vizsgalatok.

Mindezen tulmenden az anaemia és
az egészséggel kapcsolatos életmind-
ség kozti Osszefliggést is igazoltak
(13). Az eritropoezist stimuldlé ké-
szitményekkel végzett korai tanulma-
nyoknak koszonhet6en az életmindsé-
get egyre inkabb a kezelés kimenetelé-
nek fliggetlen, szignifikins mérdszi-
maként ismerik el (14-17). Az utébbi
id6ben a National Kidney Foundation —
Kidney Disease  Outcomes  Quality
Initiative (K/DOQI) anaemia irdnyel-
ve hatdrozottan kijelentette, hogy kro-
nikus vesebetegekben az életmindség a
kimenetel mércéjének tekintendd, és
mds hagyomanyos mutatokhoz, mint
a hospitalizacié vagy akdr a mortalitds,
hasonlo6 jelentdségti (18).

A kozelmultban publikdlt klinikai
vizsgalatok kovetkeztében a vérsze-
génység kezelése igen éles vitdkat val-
tott ki (19-26). Jelen kozlemény szer-
zbinek véleménye szerint ezen Uj ta-
nulmdnyok tobb kérdést hoztak a fel-
szinre, mint amennyire sikeriilt valaszt
adniuk. Erdckességképpen ezek a ko-
rdntsem egyértelmd eredmények szd-
mos ,irdnyelv-bizottsdg” gyors reakci-
ojat valtottak ki, és maga a tudomad-
nyos vildg is annak eldéntésén farado-
zik, hogy mi az, amit a kapott eredmé-
nyek tulajdonképpen jelentenek. A ko-
vetkezbkben 6sszefoglaljuk a témaban
yjonnan felmeriilt kérdéseket és a terii-

leten tevékenykedo kutatok dltal azok-
ra javasolt védlaszokat.

A KRONIKUS VESEBETEGSEGET
KiSERO VERSZEGENYSEG
EPIDEMIOLOGIAJA ES
JELENTOSEGE

Az anaemia gyakorisagara vonatko-
z6 adatok Osszehasonlitasat némiképp
megneheziti az a tény, hogy a kiilon-
boz6 tanulmdnyok eltérd anaemia de-
finiciéval dolgoztak. Az Egészségiigyi
Vildgszervezet meghatdrozdsa szerint
anaemiardl felnott férfiak és menopa-
uza utdn 1évo nék esetében 130 g/l-es
hemoglobinkoncentricid, menstrudld
ndk esetében 120 g/l-es hemoglobin-
koncentrici6 alatt beszélhetiink (27).
Ezen kritériumokat alapul véve 25-30
ml/perces glomerulusfiltricids rdtaval
(GFR) bird paciensek kozel 90%-a
vérszegény, sokuk hemoglobinszintje
pedig 100 g/l-nél is alacsonyabb (28).
Egy masik megkozelités olyan hemo-
globinszint vagy hematokrit kiiszob-
értéket hasznal, mely egyben az ESA-
val valé kezelés indikdcidjdt is jelenti
az egyes kronikus vesebeteg populdci-
okban. Szdmos, a krénikus vesebeteg-
séget kiséro vérszegénység terdpidjaval
foglalkoz6 iranyelv egyetért abban,
hogy 110 g/l-es hemoglobinszint alatt
el kell kezdeni a kezelést (29); ily mo-
don ez a kiiszobérték is potencialisan
alkalmazhato az anaemia definidldsdra.

Mint ahogy fentebb emlitettiik, a
dializalt betegek kozel 90%-dt kezelik
eritropoezist stimulalé készitménnyel.
Egy, az Egyesiilt Allamokban végzett
felmérés, a ,National Health and
Nutrition ~— Examination — Survey”
(NHANES) a vérszegénység kapcsan
az 1-2. stddiumu kronikus vesebeteg
csoportban 5%-os, 3. stidium esetén
15-20%-o0s, 4. stadiumban pedig
tobb mint 60%-o0s gyakorisagrol szi-
molt be (30, 31). Egy mdsik, krénikus
vesebetegek nagy populdcidjat bevond
tanulmanyban McClellan és munkatdr-
s az elézbekhez képest még maga-
sabb prevalencidt taldltak: az anaemia
a 3. stadiumu kroénikus vesebetegek
40%-dt, 4. stidiumu betegek 50—
55%-dt érintette, mig az 5. stddium-
ban 80%-os gyakorisdggal volt jelen
(32). Ehhez hasonl6 értékeket publi-
kaltak Kanadaban is (33).

A vesetranszplantdlt betegekben je-
lentkezd vérszegénység meglehetSsen
elhanyagolt kérdéskornek szdmitott
egészen az ezredforduld elsé néhdny
évéig. Szdmos kozelmultban végzett
tanulmany azonban egyértelmten iga-
zolta, hogy az anaemia prevalencidja e
betegcsoportban is 30—40%-os, igy
igen gyakori eltérésnek  szdmit
(34-36), ugyanakkor a 110 g/I hemo-
globinszint alatti betegeknek mind-
Ossze 5-20%-a részesiil eritropoezist
stimuldlo kezelésben (35, 36). Hazai
populdcidban is magas eléfordulast ta-
laltunk kordbbi keresztmetszeti vizs-
galatunkban (37). A fenti adatok vild-
gosan mutatjak, hogy a renalis anae-
mia a veseelégtelenség eltérd fokdn al-
16 emberek milliéit érint6 probléma.

A vérszegénység kialakuldsdnak utja
a kiilonbozé vesebeteg-csoportokban
(predializdlt krénikus vesebetegekben,
hemo- és peritonealisan dializdlt, vala-
mint vesetranszplantilt betegekben)
némileg ugyan eltérd, mégis a 6 me-
chanizmus azonos. Az életkor, a nem,
a vesefunkcid, a vashiany, malnutricié
¢s krénikus gyulladas, tarsbetegségek,
immunszuppressziv és mds gyogysze-
relés (angiotenzinkonvertdlé enzim
inhibitorok), a mellékpajzsmirigy-
funkcid, a dializis hatékonysaga vala-
mint a fertézések mind olyan ténye-
20k, melyek Osszefliggést mutatnak a
vérszegénységgel ezekben a betegcso-
portokban, és szerepet jdtszhatnak az
eritropoezist stimuldlé készitmények-
kel szemben kialakul6 rezisztencidban
is. Hazai munkacsoport eredményei
azt igazoljdk, hogy a diabeteses bete-
gek mdr jobb vesefunkcio esetén is igé-
nyelnek ESA-t, nem diabeteses tarsa-
ikhoz viszonyitva (38). Mindezen tul-
menden pedig valészintileg magyard-
zatot kindlhatnak a renalis anaemia ke-
zelésével kapcsolatban felmeriilt kér-
désekre. A fent megnevezett faktorok
lehetséges hatdsit gondosan elemez-
niink kell a vizsgalati eredmények ér-
telmezésekor, és ami még lényege-
sebb, abban az esetben, amikor terdpi-
ds dontést hozunk egy vérszegény be-
teg kezelése sordn.

A renalis anaemia kezelésének elmu-
lasztdsa a cardialis, kognitiv és mentd-
lis funkcidk romldsdt, valamint egyéb
tiinetek fellépését vonja maga utdn.
Kimutattdk, hogy a vérszegénység
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Osszefiiggést mutat a faradékonysag-
gal, depresszidval, az életmindség
romldsdval, és csokkent terhelhetdség-
gel, balkamra-hiypertrophidval és sys-
tolés diszfunkcidval (33) jir egyiitt.
Az elmult évtizedben végzett tanulmd-
nyok eredményei alapjin azt is el-
mondhatjuk, hogy az anaemia jelenlé-
te magasabb rizikot jelent a morbidi-
tds, a mortalitds (elsésorban cardialis
és stroke miatt bekovetkezd) (39, 40),
a hospitalizdcid, valamint predializalt
(5, 41, 42) és transzplantdlt betegek-
ben (43) a mortalitds tekintetében.
Weiner és munkatdrsai egy 2423 kréni-
kus vesebeteget bevond tanulmdny-
ban azt is leirtak, hogy a vérszegény-
ség Osszefliggést mutat a szivizom-
infarctust, stroke-t és haldlt magaba
foglalé kombinalt kimenetel fokozott
kockazatdval (44). Ezekbdl az Ossze-
fiiggésekbdl azonban nem vonhatjuk
le azt a kovetkeztetést, hogy az emli-
tett tényezdk kozott oksagi kapcsolat
all fenn.

Az eritropoezist stimulald készitmé-
nyekkel valé kezelés kérdésével foglal-
kozé tanulmdnyok igazoltak az élet-
mindség és a kognitiv funkciok javuld-
st (45, 46), tovibba némi javuldst
észleltek mind a balkamra hipertrofia,
mind pedig a terhelés indukalta myo-
cardialis ischaemia terén is. Minded-
dig azonban nem sikertiilt egyértelmd-
en bebizonyitani, hogy az ESA-keze-
1és hatasara csokkenne a betegek mor-
talitdsa.

TOVABBI KERDESEK -

AZ ERITROPOEZIST STIMULALO
KESZITMENYEKKEL SZEMBEN
FELLEPO REZISZTENCIA ES

A HEMOGLOBINVARIABILITAS

Az eritropoetin-rezisztencia kérdése
mind nagyobb hangsulyt kap annak
igazoldsa 6ta, hogy az el6irt hemoglo-
binszint elérése vagy fenntartdsa érde-
kében sziikséges magasabb ESA-adag
megteleléen dializdlt, vashidnyban
nem szenvedd betegekben, szdmos
egyiittviltozora valo korrekeidt kove-
téen megnovekedett mortalitdssal jar
egyiitt (47, 48). Véleményiink szerint
ez a jelenség magyardzatul szolgdlhat a
Normal Hematocrit Trial (49) és a
CHOIR tanulmany (25) néhany meg-
lepé és egyben zavar6 megallapitasara.

A K/DOQI irdnyelvében foglaltak
szerint ESA-rezisztencidrdl akkor be-
széliink, ha a pdciens heti 450 U/kg
intravendsan vagy 300 U/kg subcutan
alkalmazott  eritropoetint  igényel
(50). A mddositott eurdpai irdnyelv
ett6l némileg eltérd definiciét ajanl és
heti 300 U/kg (megkozelitdleg 20000
U/hét) eritropoetin  vagy heti 1,5
ng/kg (hozzavetdlegesen 100 pg/hét)
darbepoetin-sziikséglet mellett mond-
ja ki az ESA-rezisztencidt (51).

Az ESA-rezisztencia hitterében leg-
gyakrabban az abszolut vashidny all
(vérvesztés, elégtelen vasraktdrak). Az
egyéb okok kozott tartjak szdmon a
szekunder vagy tercier hyperparathy-
reosis (52) kovetkeztében fellépd
csontveléfibrosist, az okkult maligni-
tast, fel nem fedezett hematolégiai be-
tegségeket (53), a malnutricids-in-
flammdcids komplex szindrémat illet-
ve a kronikus gyulladdst (54-57), az
elégtelen dializis dozist (58) és az igen
ritka aluminium-intoxikiciot, vala-
mint a haemoglobinopathidkat. Nem
gyakori, de sulyossiga miatt mégis
megemlitendé ok az eritropoetin-
kezelés kovetkeztében mdsodlagosan
jelentkezd tgynevezett ,pure red cell
aplasia” (59). Tobb, e kérdéskorben
végzett tanulmdny is igazolta, hogy a
dializiskezelés gyakorisdganak névelé-
se, illetve ultratiszta dializatumok al-
kalmazdsa vagy az online hemodia-
filtrdcié egyardnt hozzdjarulhat az
eritropoetinre adott valasz javuldsdhoz
(60-63).

A legujabb ajdnlasok szerint a he-
moglobinszintet egy viszonylag sziik
tartomanyban kell tartani, ennek meg-
valdsitdsa azonban kordantsem ldtszik
egyszerl feladatnak (64, 65). Egy ko-
zelmultban végzett vizsgalat egy év le-
forgdsa alatt a betegpopuldci6 tébb,
mint 90%-dban figyelt meg jelentds
hemoglobinvariabilitdst (cycling).
Mis betegcsoportokbdl szirmazé ha-
sonl6 eredmények azt jelzik, hogy a
betegek nagy része esetében a hemo-
globinszint-profil meglehetésen vilto-
zékony. A hemoglobinvariabilitds az
egyes betegekben mért hemoglobin-
szint oszcillacidjdt jelenti, mely oszcil-
ldciot egy egyensulyi ponttdl valé 15
g/l-t meghalad¢ eltérés majd a kiindu-
ldsi pontra valé visszatérés jellemez
egy legalabb 8 hetes periddust tekint-

ve (66). A jelenség fontossiga azon-
ban mind a mai napig csak kevéssé
tisztazott. Tobb szerzd felvetette mdr
bizonyos ciklicitdsi mintazatok és a ne-
gativ kimenetel kozti 6sszefliggés le-
hetdségét dializalt betegekben (67,
68). Szamos olyan tényezd ismert,
mely Osszefiiggést mutat a hemoglo-
bin- variabilitdssal, koziilik egyesek
beteg-fiiggdek (gyulladas, ESA-érzé-
kenység, fert6zés, akut vérvesztés
stb.), mig tovibbi, feltehetéen sokkal
fontosabb faktorok a kezelési mddra
jellemzéek. Ilyen tényezdként emlit-
hetjiikk az ESA-adag gyakori vdltozta-
tasat, a vaspotlast, a dializis dozis meg-
telel6 voltat, az ESA-adagolas algorit-
musit (65, 68). Nincs informdcié ar-
rél, hogy az eritropoezist stimuldlé ké-
szitmény tipusa, illetéleg az alkalma-
zds médja van-e barmilyen hatdssal a
hemoglobinvariabilitisra. A tovdbbi
kutatasok bizonyosan sok 1j és fontos
ismerettel fognak szolgalni ezen a té-
ren és jelentds hatdssal lesznek a renalis
anaemia kezelésére.

A,KB(')I,\IJIKI;JS VESE,BETE,GSF:GET
KISERO VERSZEGENYSEG
KEZELESE

A vesebetegséget kisérd vérszegény-
ség kezelése sordn szdmos tényezdt
kell figyelembe venniink. Jelen 6ssze-
foglalé t6bb olyan fontos szempont
targyaldsara nem tud kitérni, mint az
ESA tipusa és az alkalmazas médja (iv.
vagy sc.), a kronikus vesebetegség sta-
diumdnak lehetséges szerepe vagy a
vesepotld kezelés modalitds, melyek
lényegesek lehetnek egy adott terdpids
eszkoz kivalasztdsa soran. Hazai tanul-
many is ismert, amely a sc vs. iv ESA-
adagoldst hasonlitja 6ssze krénikus
hemodializdlt betegekben (69). Az el-
téré farmakologiai tulajdonsdgokkal
jellemezhetd eritropoezist stimuldld
készitmények lehetdséget adnak arra,
hogy a nefrolégus egyénre szabott te-
rdpidt nyujtson a krénikus vesebeteg-
ség kiilonbozo fokan 4l vagy eltérd
vesepotlo kezelésben részesiild pacien-
sének. Az ESA szerek szerkezetérdl és
biologiai hatdsair6l kordbbi magyar
nyelvli  kozleményekbdl nyerhetiink
Osszefoglald képet (70).

A kovetkezdkben roviden ismertet-
jiik a hemoglobin-célérték koriili vitdt,
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melyet a CHOIR (25) és CREATE
(26) tanulmanyok kozlése valtott ki.
Teljes az egyetértés a nefrologusok ko-
z6tt abban a tekintetben, hogy kréni-
kus vesebetegek vérszegénységét a ko-
rdbban alkalmazott transzfuzié helyett
eritropoezist stimuldlé készitmények-
kel kell kezelni. Két nem régiben meg-
jelent randomizalt kontrollalt vizsgalat
eredményei azonban igen intenziv vi-
takat valtottak ki azzal kapcsolatosan,
hogy mi is legyen a kezelés céltartomd-
nya. A két emlitett, 4. stadiumu kréni-
kus vesebetegeket bevond tanulmdny
azt a hipotézist vizsgdlta, hogy a nor-
mdl hemoglobintartomany (130-150
g/l) elérése a kimenetel javulasat ered-
ményezi-e az alacsonyabb célérték(
csoporthoz képest. Hasonlo feltétele-
7¢€s tesztelésére vallalkozott a ,, Normal
Hematocrit Study” 1s (49, 71). Azon-
ban sem a CHOIR, sem a CREATE,
sem pedig a ,Normal Hematocrit
Study” nem tudta igazolni az el6bbi
feltételezést. Sét, ellenkezoleg, emel-
kedett kockazatot (haldl, cardiovascu-
laris esemény) dokumentalt a maga-
sabb céltartomdnyu csoportban. Ezt a
tendencidt a rendelkezésre 4ll6 adato-
kat alapul véve egy késébbi meta-
analfzis is megerdsitette (72). Ezen uj
ismeretek alapjdn az Egyesiilt Alla-
mokbeli Food and Druy
Administration (FDA) tgynevezett
»black box warning”-t, szakmai figyel-
meztetést adott ki, hangsilyozva ezzel
a kezelésben rejl6 veszélyeket. Ezt ko-
vetGen tobb szakmai iranyelvet is mo-
dositottak a kapott eredményeket fi-
gyelembe véve.

Id6kozben szdmos tanulmdny mu-
tatott mdr rd a fenti tanulmdnyokkal
kapcsolatos médszertani problémakra
(19, 20). A téma részletes targyaldsa
meghaladja a rendelkezésre dll6 kere-
teket, mégis fontosnak tartjuk Ossze-
foglalni azokat a f6bb kovetkeztetése-
ket, melyek részben az aktudlis tanul-
mdnyokbdl, részben pedig az dltaluk
kivaltott tudomdnyos vitakbol levon-
hatéak. Vilagosan kell ldtni, hogy az
»egy méret mindenkinek” megkdozeli-
tés a jelen esetben nem alkalmazhato.
A kroénikus vesebeteg populdcié sokfé-
leségét figyelembe véve kevéssé latszik

valoszintinek, hogy egy adott hemog-
lobin-tartomany megcélzdsa  vala-
mennyi kronikus vesebeteg szdmdra
ugyanazokat a veszélyeket és potencid-
lis elényoket rejtené magdban. Kérdé-
ses, hogy a dializiskezelésben még
nem részesiild 4-5. stadiumu vesebe-
teg populdciobdl szdrmazd eredmé-
nyekbdl levont kovetkeztetések meny-
nyiben érvényesek dializalt, illetve
transzplantdlt betegcsoportokban.

Az 1ddig Osszegytlt tudomdnyos
eredmények alapjin megfogalmazott
irdnyelvek nem javasoljak a hemoglo-
binszint 130 g/ f6lé emelését dializalt
¢s kronikus vesebetegekben. Vélemé-
nyiink szerint azonban az nem bizo-
nyitott, hogy a 13 g/dl feletti hemog-
lobinérték a krénikus vesebetegségben
szenvedOk valamennyi csoportjiban
kdros lenne. Renalis anaemia ESA-val
végzett terapidja sordn a legtobb beteg
szdmdra a hemoglobinszint 110-120
g/l-es tartomdnyban valo tartdsa ajan-
lott. Emellett mégis ugy gondoljuk,
hogy mint minden mds gyogyszeres
beavatkozas, a vérszegénység kezelése
is egyéni megkozelitést igényel, mely
figyelembe vesz olyan potencidlisan
fontos tényezdket, mint a pdciens igé-
nyeli, preferencidi, a rendszer rendelke-
zésre 4ll6 eréforrasai és korlatai (20).
Az utébbi 1dok kutatdsi eredményei
kapcsdn felmeriilt kérdések megvila-
szoldsdhoz tovibbi tanulmdnyok sziik-
ségesek. Ezek egyik fontos célja kell
hogy legyen azon alcsoportok definid-
ldsa, melyek szdmadra kockazatos egy
magasabb hemoglobinszint elérése, il-
letve akik szdmdra egyértelm@ el6-
nyokkel jir egy potencidlisan maga-
sabb célértékbdl. Egy magasabb célér-
tékbol fakado lehetséges elényok kolt-
séghatékonysdga az el6z6ekhez hason-
léan még szintén maghatarozasra szo-
rul.

A hemoglobin-célértek eléréséhez és
fenntartdsdhoz sziikséges ESA-adag
egy masik olyan lényeges tényezd,
amelyet figyelembe kell venniink.
Tobb tanulmanyban is kimutattak
mdr, hogy nagyobb ESA-sziikséglet
(azaz ESA-rezisztencia) rosszabb ki-
menetellel jir egytitt (47, 73). Tobb
randomizdlt vizsgilat (koztiik a mar

hivatkozott CREATE és CHOIR vizs-
galatok) szdmolt be arrél, hogy a ma-
gasabb hemoglobinszintet elérék cso-
portjaban a kimenetel jobb volt az ala-
csonyabb hemoglobinszinttiekhez ké-
pest (akiknél egyébként még az alacso-
nyabb hemoglobinszint fenntartdsd-
hoz nagyobb ESA-adag volt sziiksé-
ges). Ugy tiinik, hogy a magasabb
komorbiditds, a kronikus gyulladds és
mas, eddig még ismeretlen tényezok —
¢s nem kozvetleniil a magasabb he-
moglobin-szint — azok a tényezdk, me-
lyek legalabbis részben felelések lehet-
nek a fentiekben tdrgyalt tanulmd-
nyokban megfigyelt rosszabb kimene-
telért.

Az elmondottakat Osszefoglalva, a
jelen pillanatban rendelkezésre 4llé
adatok arra hivjdk fel a figyelmet, hogy
az eritropoezist stimuldlé készitmé-
nyek alkalmazdsa sordn is nagy kortil-
tekintésre van sziikség. Az ESA-val
torténd kezelés sordn sziikséges mind
a hemoglobinszint rendszeres ellen6r-
zése, mind pedig az adag moédositisa
abban az esetben, ha az aktudlis he-
moglobinérték az eldirt tartomanyon
kiviil esik. Egy magasabb célérték po-
tencidlis veszélyeket hordozhat magd-
ban (kiilonosen akkor, ha annak a cél-
értéknek az eléréséhez igen nagy ESA-
adag sziikséges. Ebben az esetben az
ily médon kimutathaté ESA-rezisz-
tencia a hattérben rejlé patofizioldgiai
tényezdkre utal, s feltehetéen nem
kozvetlentl felel6s a rosszabb kimene-
telért.). Ugyanakkor a kevesebb
transzfizi6 és a javulo életmindség je-
lentette el6nyok révén egyes betegcso-
portok szamadra helyénval6 lehet a ma-
gasabb céltartomdny kijelolése is. Vé-
leményiink szerint a megkivdnt he-
moglobinszint eléréséhez és fenntartd-
sdhoz a lehetd legkisebb ESA-adagot
kell alkalmazni, és torekedni kell az
ESA-érzékenység romldsdanak hdtteré-
ben 4ll6 lehetséges okok mieldbbi fel-
deritésére és lehetéség esetén korrekci-
Ojara. Heti 300-350 U/kg vagy azzal
ekvivalens értéket tartésan meghaladé
ESA-sziikséglet ritkdn indokolt és kd-
ros kovetkezményekkel is jarhat.
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Fix gyogyszer-kombinacio alkalmazasa a vérnyomas-
csOkkentésben (fokuszban az angiotenzinreceptor-
bénito és kalciumantagonista fix kombinacioja)

Fixed dose combination in antihypertensive therapy: angiotensin receptor
blocker and calcium channel blocker fixed dose combination in focus
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OSSZEFOGLALAS Az emelkedett vérnyomasérték egyértelmiien noveli a keringési be-
tegség okozta szovédmények kialakulasat és a haldlozast egyarant. A hatékony és gyors
vérnyomascsokkentés alapvetd jelentdségl. A renin-angiotenzin rendszer gatléival és a
hossz( hatasu dihydropyridin kalciumcsatorna-blokkolokkal végzett vizsgalatok alapjan
bizonyitott, hogy biztonsaggal alkalmazhatd, hatékony, joI toleralhatd szerek, melyek a
cardiovascularis morbiditast és morbiditast egyarant csokkentik. A fix dozisi kombinacio
(valsartan és amlodipin — Exforge) az eddig megismert készitményeknél nagyobb foku vér-
nyomascsokkentést eredményez. A vizsgalatok ezt nagy kockazatl hypertonias betegek
esetében is igazoltak. A kezelés soran mind a metabolikus, mind az egyéb mellékhatasok
igen ritkan és kisfokban észlelhetdk.

Kulcsszavak: hypertonia kezelése, fix dozisi kombinalt terapia, valsartan, amlodipin

SUMMARY Hypertension is a significant risk factor for cardiovascular disease. Prompt
and intensive blood pressure reduction to target levels remains the most important factor
in this view. Among antihypertensive agents, inhibitors of the renin-angiotensin system
(RAS) and long acting dihydropyridine calcium channel blockers have been shown to
provide safe, effective and well-tolerated blood pressure control. Combining RAS blocker
and long acting CCB may offer enhanced blood pressure control without the metabolic
effects. Fixed-dose combination therapy with ARB and CCB (valsartan and amlodipin —
Exforge) affords high clinical benefit. This antihypertensive combination have excellent
efficacy and safety profiles and may provide advantages in patients with certain high-risk
conditions, including previous cardiovascular disease, albuminuria, left ventricular
hypertrophy, diabetes mellitus and chronic kidney disease.

Key words: hypertension treatment, fixed-dose combination therapy, valsartan, amlodipin
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A egylttm(kodés javitasa:
kombinacios kezeléssel —
fix kombinacios kezeléssel

Melyik kombinaciét alkalmazzuk?

Angiotenzinreceptor-bénité (ARB)
és kalciumcsatorna-blokkol
(CCB) az antihypertensiv
terapiaban

Kalciumantagonistak
a cardiovascularis
prevencidban

Valsartannal végzett vizsgalatok

Amlodipinnel végzett vizsgalatok

Angiotenzinreceptor-bénité (ARB)
és kalciumcsatorna-blokkol6
(CCB) fix-kombinacidban
torténé alkalmazasa
(valsartan+amlodipin =
Exforge®) az antihypertensiv
terdpiaban
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BEVEZETES

A korszer(i antihypertensiv kezelés
alapja a célvérnyomds elérése, megfe-
lel célszervvédelemmel. 18 évesnél
id6sebb felnéttekben hypertonidt ak-
kor dllapithatunk meg, ha hdrom kii-
16nb6z6 idépontban az il6 helyzetben
mért vérnyomasmérés atlaga eléri,
vagy meghaladja a 140/90 Hgmm-es
értéket. Ez ugyanis az az érték, amely
felett a vérnyomds novekedésével
Osszefiiggd cardiovascularis kockdzat
jelentésen fokozodik (1). A magasvér-
nyomads-betegség kezelésében az el-
sédleges cél a maximalis cardiovascu-
laris rizikécsokkenés elérése. A nem-
zetkozi és a hazai ajanldsok egyértel-
mien fogalmaznak. A vérnyomadst
legalabb 140/90 Hgmm ald kell csok-
kenteni, de diabetesben és nagys, illetve
nagyon nagy kockdzati betegekben
(stroke, coronariabetegség, szivelégte-
lenség, fehérjetiritéssel jard vesebeteg-
ség) a célérték 130/80 Hgmm.

Metabolikus szindroma, diabetes
mellitus, vesebetegség, szivbetegség
jelenlétekor mar  130-139/85-89
Hgmm kozti vérnyomadsérték esetén is
(emelkedett normadlis vérnyomads) na-
gyon nagymértékben megnovekszik a
cardiovascularis megbetegedések koc-
kazata, ezért ilyen esetben a cél a
130/80 Hgmm alatti vérnyomas eléré-
se (2, 3).

A beteg-egylittm(ikodés javitisidban
a napjaban egyszer alkalmazott, hosz-
sz hatdsu, kisszamu mellékhatassal ja-
ré készitmények, a fix kombindciok
térhoditdsa napjainkban egyértelmiien
kedvez6 valtozast jelent. A kombindci-
0s kezelés sziikségessége, gyakorisiga
és mértéke adott teret — szamos ellen-
76 és kételkedd ellenére — a fix kombi-
ndcios kezelés ajanlasdnak bevezetésé-
re. A hatékony vérnyomdscsokkentd
terapia és a mellékhatdsok csokkentése
érdekében javasolt a kombindacids terd-
pia, ebben az esetben alacsony dozisu
fix-kombindcidk alkalmazdsa elényo6-
sebb a compliance szempontjdbdl. A
napi egyszeri adagoldst, 24 6ras hatd-
su fix gyogyszer-kombindciok a bete-
gek egylittmikodési készségét javitjak
(4).

Mind a hazai, mind a nemzetkozi
ajdnlasok egyértelmiivé tették, hogy a
betegek kezelésének elsédleges célja a
cardiovascularis morbiditds és morta-

litds kockazatdnak csokkentése (5). A
nagy metaanalizisek alapjdn bizonyos-
sd valt, hogy a cardiovascularis haldlo-
zds mérséklésében a vérnyomas csok-
kentése alapvetd jelentOségti. A vér-
nyomadscsokkentéssel foglalkozd ran-
domizalt, kontrollalt vizsgilatok dtfo-
g6 elemzésel azt bizonyitottdk, hogy
kb. 10-12 Hgmm systolés és 5-6
Hgmm diastolés vérnyomascsokken-
tés a stroke relativ kockdzatanak 38%-
0s, a koszoruér betegség kockdzatanak
16%-o0s csokkenését eredményezi.

A EGYUTTM QK(")Dés JAViT[\SA:
KOMBINACIOS KEZELESSEL -
FIX KOMBINACIOS KEZELESSEL

Hypertonids betegek monoterapid-
val torténd kezelése soran csak 30-
40%-ban sikeres a célvérnyomdsérték
elérése. Az 1993-as WHO/ISH Szak-
mai Utmutatéban szerepelt els6 izben
a fix kombindcié javaslata a vérnyomas
hatékony csokkentésére enyhe
hypertonia esetén (6). Az MRCII,
SHEP, STOP vizsgalatokban a kez-
detben monoterdpidval kezelt betegek
40-70%-a a vizsgilat befejezésekor
kombindcids kezelésben részesiilt (7).
Hazdnkban végzett 50 haziorvosi pra-
xisban tortént vérnyomascsokkentd
kezelés sordn tobb mint 4000 beteg
adatat feldolgozd elemzés jelezte,
hogy a betegek 68%-it gyogy-
szer-kombindcidval kezelték (8).

A vérnyomdscsokkentd kezelés so-
ran a kombindcids kezelés szamos el6-
nyérdl szamoltak be. A kombindcio ki-
valasztdsa sordn az egyes szerekkel le-
het6ség nyilik a kezelést a beteg szd-
madra a legjobban kialakitani.

1. A hypokalaemia el6forduldsdnak
gyakorisdga csokken: thiazid + ka-
liummegtakarité diuretikum alkal-
mazdsa soran (9).

2. A hypokalaemia ugyancsak ritkab-
ban észlelhets diuretikum és ACE-
gatld  egylittes  alkalmazasakor
(10).

3. ARB és diuretikum egyiittes alkal-
mazasa ugyancsak csokkenti a
hypokalaemia lehetéségét (11).

4. Az alsé végtagi oedema gyakorisd-
ga csokken: DHP-CCB + ACE-
gatlé (a DHP-CCB monoterdpii-
val szemben) (12).

5. A proteinuria mértéke kisebb:
non-DHP-CCB + ACE-gitl6 ke-
zeléssel diabeteses nephropathia
esetén (13).

6. Jobb vérnyomdskontroll és kisebb
proteinuria: ACE-gitlé + ARB
kombinalt kezeléssel, mint az egyes
komponensekkel diabeteses neph-
ropathidban (14).

7. Szovédménymentes 2. vagy 3. sta-
diumt hypertonids betegek, akik-
nél egyetlen szerrel valészintleg
nem érhet6 el az ajanlds szerinti
140/90 Hgmm alatti vérnyomds.

8. Célszervkarosoddsban vagy cardio-
vascularis betegségben szenvedd
betegek, akiknél egyetlen szerrel
valoszintleg nem érhetd el a JNC
VI. ajdnldsa szerinti  130/80
Hgmm alatti vérnyomas,

a) az 1 g/nap feletti proteinurids
betegek esetén, akiknél a célvér-
nyomds a JNC V1. ajdnldsa sze-
rint <125/75 Hgmm,;

b) diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél, akiknél ACE-gdtlé-
val vagy angiotenzin-II- recep-
tor blokkolé monoterapidval
valoszintleg nem érheté el az
ADA és a NKF ajdnlasa szerinti
130/80 Hmm alatti vérnyo-
mas;

¢) vesekdrosodott betegek, akik-
nél ACE-gitl6 vagy angioten-
zin-II-receptor-blokkolé  mo-
noterdpidval valészinileg nem
érheté el a JNC VI. ajdnldsa
szerinti 130/80 Hgmm alatti
vérnyomds.

Az ESH 2007 juniusidban megfogal-
mazott és kozzétett irdnyelvében két
gyogyszer kis ddzisi kombindcidja
ajdnlott els6 1épésként, ha kozépsulyos
vagy sulyos hypertonia all fenn és a tel-
jes cardiovascularis rizikd nagy vagy
nagyon nagy. Két gyogyszer fix kom-
bindcidja egyszerl kezelést és kedvezd
compliance-t eredményez (15). Ha a
hatékony vérnyomascsokkentés és a
mellékhatdsok csokkentése érdekében
javasolt a kombindcids terdpia, a
compliance szempontjabdl elényo-
sebb a kis dézisu fix kombindciok al-
kalmazdsa, mint a két szer kiillon addsa
(16).

Nagy rizikéju betegek kezelése so-
rin RAS-gdtldssal 6nmagdban a cél-
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vérnyomdsérték elérése nem egyszerti,
csaknem lehetetlen. Az atheroscleroti-
cus szovédmények megelézésére ezért
két-harom vagy tobb gyogyszer
egyiittes alkalmazdsdra van sziikség
(17). A hatékony vérnyomascsokken-
t6 terdpia és a mellékhatdsok csokken-
tése érdekében javasolt a kombindcids
terapia, ebben az esetben alacsony do-
zisu fix kombindciok alkalmazdsa elb-
ny6sebb a compliance szempontjabol.
A kezelés elfogadasa, a terapia bonyo-
lultsdga még a legiskolazottabb bete-
geknek is nehézségekbe iitkozik. A na-
pi egyszeri adagoldsu, 24 drds hatdsu
fix gydgyszer-kombindcidk a betegek
egyiittmikodési készségét javitjdk. A
fix kombindcidban alkalmazott kezelés
sordn a nagyobb hatékonysdg, kisdo-
zis és a kevesebb mellékhatds szeren-
csés talalkozdsa a jellemz6 (18). Gyak-
ran a legnagyobb eréfeszitések ellené-
re sem sikertil a célvérnyomdsérték el-
érése. A nagy nemzetkozi felmérések-
ben kisebb nagyobb kiilonbségek
ugyan vannak az egyes orszagokban a
célvérnyomdst elérok kozt (10-30%),
azonban mindenhol nagyon tdvol van
a kivant mértéktél. A magasvérnyo-
mds-betegség kezelésének eredmény-
telensége szdmos okra vezethetd
vissza.

Az egylittm(ikodés (compliance), a
terapids fegyelem (adherencia), az id6-
beli kitartds (perzisztencia) és az 0ssz-
hang (konkordancia) szerepe megha-
tdrozo jelentdségii a kezelés folyaman.
A terdpiahlséget nagymértékben
meghatdrozza a napi gyogyszerbevétel
gyakorisdga. A napi egyszeri szedésre
még 80-90%-os, de a kétszeri bevétel-
nél mar a 70-80%-os, harom alkalom
esetén pedig mdr az 50-60%-os pon-
tossag jellemzd. A betegek a vérnyo-
mascsokkentd kezelést elsGsorban a
nem megfelelé vérnyomadsérték, és a
mellékhatds(ok) megjelenése miatt
nem tartjik be. Ismert, hogy az élet-
mad és a tapldlkozasi szokdsok valtoz-
tatdsa helyett szivesebben emelik az
orvosok és a betegek a vérnyomds-
csokkent6k mennyiségét, és ezzel a
mellékhatasok is gyakrabban jelennek
meg. A mellékhatdsok megjelenése
vagy annak lehetésége is nagyfokban
csokkenti a gyégyszerszedési hajlan-
désagot, és ezt a betegek tobb mint
60%-a a kezel6orvos tudta nélkil te-

szi. Gyakran tisztizatlan a gyogyszer
neve, a gyogyszer bevételének 1d6-
pontja(i), kapcsolata az étkezéssel,
testmozgdssal, ¢életritmussal, annak
vdarhatdé és nem vdrt hatdsa. Ismert
tény, hogy az antihypertensiv szerek
gyakran okoznak mellékhatdst, mig a
betegség 6Snmagdban nem jdr tiinettel.
Elmondhaté, hogy az idedlis gyogy-
szerszedést az idealis orvos-beteg part-
nerkapcsolat jellemzi (19). A RAS-
gatlok és CCB kombindcidk, a RAS
gatlok és thiazid diuretikum kombind-
ciok és a RAS blokkolok egymassal al-
kotott kombindcidi bevonultak a min-
dennapi terdpids gyakorlatba. A fix
dézisban alkalmazott vérnyomdscsok-
kentés sordn a killonbozd kombindci-
Ok alkalmazdsdval a tarsbetegségek és
célszervkdrosoddsok ismeretében lehet
¢s kell a megfelel6 fix dozisu készit-
ményt megvalasztani (20).

MELYIK KOMBINACIOT
ALKALMAZZUK?

Az a tény hogy az Orszagos Egész-
ségbiztositisi Pénztir (OEDP) 2009.
februdri jelentésben 52 kiilonb6zd
angiotenzinkonvertdld  enzimbénito
(ACE-1) és diuretikum (DIU) vagy
kalciumcsatorna-blokkolé (CCB), 17
angiotenzinreceptor-blokkolé (ARB)
¢s DIU fix dézist kombindcidja van
Magyarorszidgon forgalomban, nem
teszi sziikségessé annak kifejtését,
hogy milyen nagy jelent6ségtivé valt
napjainkban a fix kombindcids gyogy-
szeres kezelés.

A fix dézisban alkalmazott kombi-
ndciés  vérnyomdscsokkentd kezelés
esetén a kérdés napjainkban ,,a melyik
kombindciét alkalmazzuke” irdnyba
tolédott el.

A LIFE vizsgilatban az atenolol/
hydrocholorothiazid és losartan/hyd-
rochlorothiazid kezelés 6sszehasonli-
tasa tortént, és a vizsgdlat egyértelm(
eredménnyel zarult a losartant tartal-
maz6 kombindcié javdra.

A VALUE vizsgilatban valsartan/
hydrochlorothiazid, valamint amlodi-
pin/hydrochlorothiazid Osszehasonli-
tasat végezték. A fatalis stroke, sziv-
infarctus és a friss diabetes kialakuldsa
a két csoportban kiilonbozott, és az
ARB+diuretikum kombindcié esetén
figyelhettiink meg kedvezébb eredmé-
nyeket.

Az ASCOT vizsgdlat sordn béta-
blokkold/diuretikum alkalmazasdt
DHP kalciumcsatorna-blokkold/
ACE-gatlé egyiittaddsaval hasonlitot-
tak Ossze. A kiinduldsi paraméterek-
ben teljesen azonos két csoport vér-
nyomdsa a vizsgalat befejezésekor alig
kiilonbozott egymastdl. Az angina, a
cardiovascularis haldlozds, a szivelég-
telenség, a stroke, a periférids érbeteg-
ség vonatkozdsban egyardnt kedve-
z6bb eredményeket figyeltek meg az
amlodipin/perindopril kezeltek koré-
ben, mint az atenolol/thiazid kombi-
ndci6é esetén. A STAR vizsgdlatban
kalciumcsatorna-blokkolé és  ACE-
gatlé (verapamil+trandolapril) keze-
lést hasonlitottak Ossze ARB (losar-
tan) és hydrocholorthiazid addssal. A
vizsgalat egyértelmivé tette, hogy ha-
sonld vérnyomdscsokkentd hatds mel-
lett a nemDHP-CCB + ACEi a szén-
hidrat anyageserét tekintve jobb volt,
mint az ARB + DIU. Az
ACCOMPLISH vizsgalatban ACE-
gatld és diuretikum, valamint ACE-
gatld és CCB fix kombindcids készit-
mények Osszehasonlitisa tortént. A
t6bb mint 10 000 beteg egyéves keze-
lését kovetSen a hasonld vérnyomads-
csokkentd hatds mellett a cardiovascu-
laris haldlozds, a nem haldlos sziv-
infarctus, és stroke mellett a szivelég-
telenség miatti hospitalizdcio, a koszo-
ruér revaszkularizacids beavatkozas és
a hirtelen haldl is kedvezdbb volt az
ACE-gatléval és CCB-val kezeltek ko-
rében (21).

Joggal kérdezhetjiikk, hol van az
ARB és CCB fix dézist kombinalt ké-
szitmény helye a magasvérnyomads-be-
tegség kezelésében?

ANGIOTENZINRECEPTOR-BENITO
(ARB) ES KALCIUMCSATORNA-
BLOKKOLO (CCB) AZ
ANTIHYPERTENSIV TERAPIABAN

Az ARB-k az AT1 receptor gatldsd-
val az arterioldkon vazodilatdciét
okoznak, melynek eredményeként
csokken a teljes periférids ellendllds, és
egyben a vérnyomds is. Az értagito ha-
tasuk mellett sem a perctérfogatot,
sem a szivirekvencidt nem befolyasol-
jak. Az ARB-k a mellékvesekéreg zona
glomerulosa sejtjeiben csokkentik az
aldoszteron felszabaduldsat, melynek
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kovetkeztében csokken a ndtrium és a
viz visszaszivoddsa a vesetubulusok-
ban és a bélben. A centrdlis szimpati-
kus ténust csokkentd hatdsuk mellett
az endotelinfelszabaduldst és szamos
sejtnovekedési faktor termel6dését is
mérséklik. Mindezen hatdsok akutan a
vérnyomads, kronikusan a balkamra-
hypetrophia és érfali remodelling
csokkenéséhez vezetnek.

Az ARB-k kardioprotektiv hatdsdt
az OPTIMAAL, VALIANT,
ONTARGET bizonyitotta (22). A
balkamra-hypertrophia  szignifikdns
csokkenését igazolo LIFE vizsgalat so-
ran a losartannal kezeltek korében a
stlyos cardiovascularis események szd-
ma, a stroke és az Osszhaldlozas is
csokkent (23, 24). A CHARM (can-
desartan), az ELITE II (losartan) ¢s a
VAL-HeFT (valsartan) vizsgdlatok
igazoltidk az ARB-k kedvezd hatdsit
szivelégtelenségben (25-27). A nagy
klinikai tanulmdnyok arra utalnak,
hogy a vérnyomascsokkentdk koziil az
ARB-k rontjak legkevésbé a gliikkoz
anyagcserét, bizonyos esetekben a
szénhidrit-tolerancia javuldsdt is ész-
lelték (28). A telmisartannal végzett
PROTECTION vizsgalat sorozatban,
mely egyebek mellett magdban foglal-
jaa TRENDY, DETAIL, VIVALDI,
AMADEO vizsgilatokat, 2-es tipusu
diabetesben igen jo tdjékoztatast adtak
a kedvez6 anyagcserehatdsokrdl (29,
30).

Az ARB-k antihypertensiv hatdsu-
kat dozisfiiggd moédon fejtik ki, klini-
kailag biztonsagosak, mellékhatds pro-
filjuk kedvezd. Az irbesartannal kap-
csolatos mortalitdsi és morbiditdsi
eredményeket a PRIME vizsgdlat bi-
zonyitotta. A vizsgalatban diabeteses
nephropathids betegekben nemcsak a
a szérumbkreatinin-szint megkett6z6-
dési idejének jelentds foku mérséklé-
sét, de a kemény renalis végpontok ¢és
a cardiovascularis morbiditds relativ
kockdzatdnak csokkenését, is bizonyi-
tottdk (31).

2-es tipusu diabetesben a tdrsuld hy-
pertonia miatt bevezetett losartan-
kezelés (RENAAL-study) a végstadi-
umu  veseelégtelenség  kockdzatanak
28%-o0s, valamint a szivelégtelenség
miatti  hospitalizicié kockdzatanak
32%-0s csokkenését eredményezte
(32). A LIFE vizsgalatban losartan al-

kalmazdsa soran 25%-kal volt keve-
sebb a friss diabetesek ardnya, mint a
béta-blokkoléval  kezelteknél  (33).
Olaszorszigban, Lombardidban t6bb
mint 440 ezer beteg adatdt elemezték.
A kezdeti monoterapia valtoztatdsat
az egyes gyogyszercsoportok szerint is
értékelték. A legnagyobb a terdpiahd-
séget az angiotenzinreceptor-blokkold
(ARB) — ACE-gatl6 — CCB kezelés so-
rdn észlelték (34).

Ha a hazai, illetve a nemzetkozi
ajdnldsnak megfeleléen alkalmazzuk
az ARB-ket, akkor szivelégtelenség-
ben, szivinfarctust kovetden, diabete-
ses nephropathiaban, proteinuria/
microalbuminuria esetén, balkamra-
hypertrophia, pitvarfibrillicié, meta-
bolikus szindréma esetén javasolt al-
kalmazdsuk. Természetesen minden
olyan esetben is érdemes adni, amikor
ACE-gatlé okozta mellékhatas, pl. ko-
hogés teszi indokoltta addsukat. Ter-
hességben, kétoldali arteria renalis
szlikiilet esetén valamint hyperkal-
aemidban — csakugy, mint az ACE-
gatléknak- ellenjavallt alkalmazasuk.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az
ARB-k napjainkban egyértelmtien a
prevencio és a célszervvédelem teriile-
tén egyardnt alkalmazhatd, alkalma-
zandd készitmények. Az ARB-k sze-
dése esetén megfigyelt legnagyobb
mérték terdpiahliség a beteg-egyiitt-
miikodés szempontjabol kiemelt jelen-
tbség.

KALCIUMANTAGONISTAK
A CARDIOVASCULARIS
PREVENCIOBAN

A CCB-k értagit6 hatdsuk révén na-
gyobb foku  vérnyomascsokkenést
eredményeznek, ami 6nmagdban is a
CV morbiditds és mortalitds leghaté-
konyabb eszkoze. A hosszi hatdst
CCB-k gdtoljak a simaizomsejtek
proliferdcidjat és migracidjit, a mo-
nocytak adhézidjit, a matrixképzé-
dést. Javigjdk az endothelfunkciét, és
ezzel antiatheroscleroticus hatdsuak
(35). A CCB-k kardio- és nefro-
protektiv hatdsit szimos nemzetkozi
vizsgalat bizonyitotta (amlodipin:
PRAISE, TOMHS, - diltiazem:
ASIS, NORDIL, - felodipin: FAPS,
HOT, STOP-2, V-Heft III, -
isradipin: MIDAS, STOP 2, SWISH,

— lacidipin: ELSA, nifedipin: ASIS,
ENCORE, INTACT, INSIGHT,
STONE, TIBET, - nisoldipin:
DEFIANT, nitrendipin: ~ Syst-
Chine, Syst-Eur, — verapamil: APSIS,
DAVIT, VHAS stb.). A hypertonids
nagy kockdzati koszoruérbetegek
vizsgalata sordn alkalmazott tartds ha-
tasu verapamilra vagy a béta-blokkold
atenololra alapozott kezelés sordn a
kemény végpontokban (AMI és
stroke) elért eredmények hasonlésdga
miatt a két szer egyenértéklisége mel-
lett foglaltak dllast a vizsgalat értékeldi
(INVEST).

A kalciumcsatorna-blokkolok anti-
hypertensiv hatdsdt elemzé randomi-
zalt, kontrolldlt vizsgdlatok metaana-
lizise soran 21 611 beteg adatdt érté-
kelték.  Kalciumcsatorna-blokkoldk
addsa esetén 25%-kal kisebb volt a
stroke és 19%-kal nagyobb volt a sziv-
infarctus kockdzata. ACE-gatlék és
kalciumcsatorna-blokkoldk — Osszeha-
sonlitdsakor diabeteses hypertonids
betegek esetében az Ossz- és cardio-
vascularis mortalitas, stroke és sziv-
elégtelenség eléforduldsa nem kiilon-
bozott, az ACE-gatloval kezeltek ko-
rében a szivinfarctus gyakorisdga ki-

sebb volt (36).

VALSARTANNAL VEGZETT
VIZSGALATOK

A valsartan igen hatékony szelektiv
ARB, artérids és vénds vasodilatatiér,
fokozott natrium- és vizkivilasztdst,
csokkent aldoszteronfelszabaduldst és
szimpatikus idegrendszeri aktivitdst
eredményez (37). Jol felszivédik, ha-
tékonysdgat az étkezés érdemben nem
befolyasolja, csticskoncentricidja a be-
vétel utdn 2 Ordval mérhetd. Anti-
hypertensiv hatékonysagdt, toleralha-
tésagat tobb, placebdval kontrolldlt,
kettds vak vizsgalatban is megerdsitet-
ték. A valsartan-kezelés sordn nem ta-
ldltak kiilonbséget a 65 év feletti és
alatti betegek, a kiilonb6z6 etniku-
mok, illetve a nemek kozti hatékony-
sdgot illetéen sem. Placebokontrollalt
ABPM vizsgdlattal igazoltdk, hogy
mind a systolés, mind a diastolés vér-
nyomidsértéket a 24 oras periddusban
csokkenti, nem befolydsolja a diurndlis
vérnyomds-ingadozast, és megelézi a
reggeli gyors vérnyomds-emelkedést
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(38). Sziv- és vesebetegségben is haté-
kony szervvédelmet biztosit (39, 40).

A VALUE vizsgdlatban hyperto-
nids, fokozott kockazat betegekben,
tobb mint 4 éves utinkovetés sordan a
valsartan az amlodipinhez képest is
csOkkentette (23%-kal) a friss diabetes
kialakuldsdnak gyakorisagdt (41). A
MARVAL study a valsartan diabetes-
ben kifejtett renoprotektiv hatdsdt bi-
zonyitotta (42). Izoldlt systolés hyper-
tonidban a vérnyomast
(COMMODORE, Val-SYST,
GLORIA-D) és a cardiovascularis
morbiditdst  csokkenté (VALOR,
VAST, VALUE) hatdst ugyancsak
tobb nagy nemzetkozi vizsgdlat iga-
zolta (43). Pangdsos szivelégtelenség-
ben észlelt kedvezd hatdsdt ugyancsak
nemzetkozi vizsgalat tdmasztja ald
(VAL-HeFT). Valsartan vizsgdlata
akut szivinfarctusban a VALIANT-
study sordn tortént. Captopril (3-szor
50 mg), valsartan (2-szer 80 mg), il-
letve a két szer egyiittes alkalmazdsd-
nak eredményességét 14 703 beteg-
ben akut szivinfarctust kovetden érté-
kelték. A két szer kiilon-kiilon kozel
azonos hatékonysagu volt a cardio-
vascularis haldlozds, szivinfarctus, an-
gina, revaszkularizdcio és stroke tekin-
tetében. A kombindcios kezelés kisebb
systolés vérnyomast (2,2 Hgmm)
eredményezett, és a szivinfarctus, vala-
mint a stroke ismétlédésének kocka-
zatcsokkenését okozta. Ez volt az elsd
bizonyité ereji vizsgdlat coronaria-
eseményeket illetben valsartan addsa
mellett (44). A VALPREST-study a
mdr korabban végzett coronarogra-
phia utdn alkalmazott valsartan kezelés
hatékonysdgat elemezte. A kemény
végpont a restenosis megel6zése volt
(45).

A Jikei Heart Study eredményeit
(melyben 3081 idés, hypertonias, ko-
szoruér-betegségben,  szivelégtelen-
ségben szenved$ beteg multicentri-
kus, randomizalt, prospektiv vizsgala-
ta tortént) 2007 dprilisiban kozolték.
A sulyos betegek valsartan- (40-160
mg) vagy egyéb kiegészitd kezelést
kaptak a megfelel6 célvérnyomds el-
érése és a CV morbiditds, valamint a
mortalitds csokkentése reményében. A
két csoportban hasonlé elért vérnyo-
masértékek mellett olyan mértékti CV
kockdzatcsokkenés kiilonbséget

(39%) észleltek a valsartan-csoport ja-
vara, hogy etikai okokbdl a tervezett-
né] korabban fejezték be a vizsgilatot.
A valsartannal kiegészitett csoportban
szignifikdnsan  csokkent a  stroke
(40%), az angina (65%) és a szivelég-
telenség (47%) miatt sziikségesé valo
korhdzi kezelés ardnya is (46).
Erectilis diszfunkcidban szenvedd
hypertonias férfiakban a VALED ta-
nulmdnyban 3052 betegben értékelték
a valsartan hatdsdt. A vizsgilati cso-
portban 75,4%-o0s volt a szexualis
diszfunkcié prevalencidja, és az egyes
paraméterek  tekintetében  (libido
20,9%, szexudlis elégedettség 45,8%)
kedvezd valtozast taldltak (47).

AMLODIPINNEL VEGZETT
VIZSGALATOK

A kalciumantagonista amlodipin
kardio- és nefroprotektiv (PRAISE,
TOMHS  vizsgdlatok),  valamint
antiatherogen (PREVENT,
CAPARES vizsgalatok) hatdsdt napja-
inkban evidencidk tdmasztjak ald.
Amlodipin alkalmazdsa sordn a coro-
nariak revaszkularizdcidjanak csokke-
nése (CAMELOT) (27% volt a place-
boéhoz képest), ¢s az anginik miatt
szlikségessé valo hospitalizdcio szigni-
fikdns mérséklédése (42%) volt kimu-
tathaté amellett, hogy a cardiovascu-
laris események is szignifikansan csok-
kentek (31%). Az atheromds plakk
nagysdga a coronaridkban nagyobb
mértékben csokkent amlodipin-keze-
lés soran, mint enalapril vagy placebo
addsakor (NORMALISE). Kiilonos-
sen kedvezo hatds volt megfigyelhetd,
amikor amlodipin és atorvastatin
egyiittes adasa tortént (CADUET).
Az eddig befejezett legnagyobb beteg-

szdmot magdban foglalé nemzetkozi

Osszehasonlitd, vérnyomascsokkentd
terapidt alkalmazod vizsgalat
(ALLHAT) egyértelm(i utmutatast
ad, ha a hypertonia és a cardiovas-
cularis kockazat kapcsolatdt akarjuk
megismerni. Ebben kozel hasonld
mértékd vérnyomascsokkentés mellett
a metabolikus (mellék)hatasok, illetve
a friss diabetes kialakuldsa az ACE-
gatld, illetve amlodipinnel kezelt bete-
gek korében ritkabban jelentkeztek,
mint a tiazid diuetikum addsa esetén

(48).

ANGIOTENZINRECEPTOR-BENITO
(ARB) ES KALCIUMCSATORNA-
BLOKKOLO (CCB) FIX
KOMBINACIOBAN TORTENO
ALKALMAZASA (VALSARTAN +
AMLODIPIN = EXFORGE") AZ
ANTIHYPERTENSIV TERAPIABAN

ARB és CCB egyiittes addsanak szd-
mos kedvezd eredménye van (1. tabld-
zat). A hazinkban forgalomban 1évé
ARB-k koziil ez ideig csak a valsartan
¢s az amlodipin fix-dézist kombindci-
Oja (Exforge) kerlilt bevezetésre. Néz-
ziik meg, hogy a valsartan, illetve az
amlodipin egyiittes alkalmazdsa mi-
lyen elényoket biztosit a betegek keze-
[ésében.

A t6bb mint 3000 beteg vérnyomads-
csokkentése sordn a kiilonbozé adag-
ban alkalmaztak valsartan-kezelést és
kortdl, kiegészit6 kezeléstdl fliggetle-
niil, amlodipinnel tortént kombindci-
6ban nagyobb foku vérnyomdscsokke-
nést eredményezett, mint monoterd-
pidban. Az alkalmazott valsartan és
amlodipin dézisfiiggd hatékonysagdt
kisszamu mellékhatds mellett igazol-
tak 2. stddiumu hypertonids 65 év fe-
letti és 65 évnél fiatalabb betegekben
egyarant. A kombindcids kezelésben

adasa

1. tablazat. Angiotenzinreceptor-blokkol6 és kalciumcsatorna-blokkolo egyiitt-

Elényok Klinikai jelent6sége

Nagyobb vérnyomascsok-
kentés

nagyobb vérnyomas csdkkenés, mint monoterapia esetén nagyobb
hatékonyséag, gyorsabb célérték-elérés, ellenregulacié semlegesitése

Jobb toleralhatésag

kevesebb mellékhatas, nem kell dozist novelni

Nagyobb célszerwédelem

sziv, vese, agy- szovédmények megelbzése, kevesebb friss diabetes

Jobb egylttm(ikodés

egyszer(ibb kezelés, napi egyszeri alkalmazas,
kevesebb szamu gybgyszer

Gazdasagi haszon

kisebb kodzvetett és kdzvetlen koltségek
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az atlagos vérnyomascsokkenés 5 mg
amlodipin/320 mg valsartan esetén
28,5/16,5 Hgmm, 5 mg amlodipin/
160 mg valsartan esetén 24,2/14,6
Hgmm, 5 mg amlodipin/80 mg
valsartan alkalmazasakor 23,2/13.9
Hgmm volt. A diastolés célértéket a
kombindcids kezelés sordn életkortdl
fiiggetleniil 91%-ban elérték (49)!
Amlodipin (5-10 mg) és valsartan
(160 mg), illetve lisinopril (10-20
mg) és hydrochlorothiazid (12,5 mg)
kombindcié vérnyomdscsokkentd ha-
tasat (n=64) hasonlitottik &ssze hy-
pertonias betegekben. A vizsgélat kez-
detekor a minden részletben egyezd
csoportok kezdeti vérnyomdsa is meg-
egyezett (188,4/112,5 vs. 188,6/
114,2 Hgmm). A 6 hétig tartd vizsga-
lat sordn mindkét csoportban szignifi-
kans, jelentés mérték(i vérnyomas-
csokkenést (35,8/28,6 vs. 31,8/ 27,6

Hgmm) taldltak, igen kisszdmu jelen-
téktelen mellékhatds mellett (50). A
vizsgalat lizenete a ,non-inferioritds”
volt, egy bizonyitottan nagyon haté-
kony vérnyomadscsokkenté kombind-
cioval 0sszehasonlitva.

Egy midsik vizsgalatban az amlo-
dipin-kezeléshez hozzdadott valsartan
szignifikdns vérnyomdscsokkenést
(22/16,8 Hgmm) a ldbsziroedema
(6,8%), valamint a bor alatti prae-
tibialis nyomasmérséklodést (23,2%)
eredményezett. A 6. hét végén az
amlodipinnel kezeltek kozt 24 beteg-
nél, mig kombindcié esetén 6 beteg-
ben volt csak bokatdji oedema (51).

Az amlodipin és valsartan fix kombi-
nacioban torténd alkalmazdsa szamos
IIb/II1. fazist farmakoldgiai vizsgdlat-
ban jelenleg is zajlik (52). Az a tény,
hogy bizonyos betegségcsoportok el6-
forduldsi gyakorisdganak csokkenése

elsésorban valsartan-kezeléshez, ma-
sok elsésorban amlodipinhez kotot-
tek, azt sugallja, hogy a két szer kom-
bindcidja idedlis lehetdség a teljes
cardiovascularis morbiditds és morta-
litds csokkentésében (53, 54).

Néhany hete egy 6sszefoglalé kozle-
ményben a cardiovascularis kockdzat-
csOkkentés lehetdségeirdl olvashat-
tunk. Szerzd szerint a nagyszdmu vér-
nyomadscsokkentd készitmény koziil a
RAS-rendszer gatldi és a hosszi hatd-
st dihydropyridin kalciumcsatorna-
blokkolok felelnek meg leginkibb az
elvirdsoknak. Biztonsdgos, hatékony,
jol toleralhaté mdédon megfelels vér-
nyomds kontrollal csokkentik a car-
diovascularis morbiditdst és mortali-
tast, fix dézisu kombindcidjuk széles
korben alkalmazhatdk, és a terdpiahd-
ség szempontjibdl is kiemelkedd je-
lentéségtiek (55).
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Komonyi Eval, Lengyel Szabolcsl, Juhasz Mérial, Katona Eval, Zatik Jénosz, Paragh Gybrgyl,

Fulesdi Béla™, Pall Dénes

™ Debreceni Egyetem OEC, I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Debrecen
Debreceni Egyetem OEC, Szlilészeti és N6gydgyaszati Klinika, Debrecen
Debreceni Egyetem OEC, Anesztezioldgiai és Intenziv Terépias Tanszék, Debrecen

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2009; 13 (3):127-133.

OSSZEFOGLALAS A centrélis vérnyomas klinikai jelentésége az utobbi években fokoza-
tosan né, mivel tObb vizsgalat is bizonyitotta, hogy szorosabb Osszefliggést mutat a
cardiovascularis végpontokkal, mint a periférids vérnyomas.

Célkitlizés: Egészséges dnkéntes fiatalokon, a periférias és a neminvaziv Gton mért cent-
ralis vérnyomast, valamint ezek kapcsolatat vizsgaltuk, kiilonds tekintettel a napszaki in-
gadozasra (8 dra, 12 éra és 17 o6ra) és a nemek szerinti kiilonbségre.

Modszerek: A méréseket neminvaziv médon, SphygmoCor (AtCor Medical, Ausztralia) ké-
szllékkel végeztik.

Eredmények: A vizsgalatba 52 fiatalt (23 férfi és 29 nd) vontunk be. A periférias és a cent-
ralis systolés, illetve diastolés vérnyomasérték nem mutatott napszaki ingadozast sem
férfiak, sem nék esetén. A férfiak valamennyi vérnyomasértéke meghaladta a nékét
(p<0,001). A periférias systolés nyomas mindharom idépontban meghaladta a nem-
invaziv médon mért centrdlis systolés nyomast (p<0,001). Férfiak esetén a kilonbség
14,3+3,7 Hgmm; 17,4+3,6 Hgmm, illetve 17,8+3,1 Hgmm (p<0,001), mig néknél a
systolés vérnyomas amplifikacidja 11,5+3,4 Hgmm; 12,7+3,7 Hgmm, illetve
12,9+3,5 Hgmm volt (p<0,001). A diastolés vérnyomas vonatkozasaban ilyen eltérést
nem észleltlink. A periférids és a centralis pulzusnyomasok hanyadosa a nap folyaman,
mindkét nem esetén szignifikdns mértékben nétt (férfi: p<0,001; ndk: p=0,003).
Kovetkeztetések: Valamennyi életkorban, de kilonosen fiatalok esetén fontosnak tartjuk
a centralis vérnyomas neminvaziv médon térténd meghatarozasat, mivel az arteria bra-
chialis felett észlelt periférias vérnyomas nem reprezentalja egyértelm(ien a valodi centra-
lis nyomasviszonyokat.

Kulcsszavak: periférias vérnyomas, centralis vérnyomas, pulzusnyomas-amplifikacio,
nyomashulldm-visszaverddés, érfali merevség

SUMMARY The clinical importance of central blood pressure (BP) has been gradually
increasing in recent years, since several studies support that central blood pressure more
closely correlates with cardiovascular end-points than peripheral BP does.

Objectives: We measured the peripheral and the noninvasively determined central BPs of
healthy, young volunteers, furthermore we examined the correlation of these two
parameters with special regard to diurnal variation (8 AM, 12 PM, 5 PM) and gender
difference.

Methods: The measurements were carried out noninvasively using the SphygmoCor
(AtCor Medical, Australia) device.

Results: 52 young subjects (23 males and 29 females) were included in the study. The
peripheral and central systolic and diastolic BP values did not show any significant diurnal
variation either for males, or females. All blood pressure values of the males were higher
than that of females (p<0,001). The peripheral systolic blood pressure were higher than
the noninvasively measured central systolic pressure during all three times of
measurement (p<0,001). The differences for males were 14,3+3,7 mmHg; 17,4+3,6
mmHg, and 17,8+3,1 mmHg (p<0,001), while the amplification of systolic BP for
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females were 11,5+3,4 mmHg; 12,7+3,7 mmHg, and 12,9+3,5 mmHg (p<0,001),
respectively. In case of the diastolic BP we did not find such a similar difference. The pulse
pressure (PP) ratio (peripheral PP/ central PP) was significantly increasing for both
genders during the day (males: p<0,001; females: p=0,003).

Conclusion: We suppose that it is important to determine central blood pressure by
non-invasive measurement, especially in young individuals, since the peripheral blood
pressure measured at the brachial artery does not reliably represent the actual central

pressure conditions.

Key words: peripheral blood pressure, central (aortic) blood pressure, pulse pressure
amplification, pulse wave reflection, arterial stiffness

BEVEZETES

A magasvérnyomads-betegség igen
jelentds népegészségiigyi probléma,
hiszen a felnétt lakossdg kozel 40%-a
érintett (1). Tartésan emelkedett vér-
nyomasérték célszerv-kirosoddsok ki-
alakuldsahoz vezet, novekszik a car-
diovascularis morbiditds és mortalitds
(2). A normilis és a kéros vérnyomds
kozotti hatdrérték életkortol fiigget-
len. Mivel a vérnyomads az életkorral
parhuzamosan emelkedik, ezért id6-
sebb korban nagyobb a hypertonia
prevalencidja (3). Bizonyitott, hogy fi-
atalkorban is gyakori: serdiil6korban a
hazai epidemioldgiai vizsgilat 2,53%-
os prevalenciat észlelt (4), mig nem-
zetkozi tanulmdnyok fiatal felndtt kor-
ban kozel 10%-os gyakorisagot ta-
pasztaltak (3). Az utébbi években az
elhizds szinte jarvanyszerd terjedésé-
nek koszonhet6en tovabb emelkedik a
fiatalkori hypertonia gyakorisdga, hi-
szen bizonyitott a szoros Osszefliggés a
testsulytobblet és a vérnyomas kozott
(5).

A hypertonia diagndzisinak preciz
feldllitasa rendkiviil fontos, hiszen ez
teremti meg az alapjit a nem gyogy-
szeres, illetve késébbiekben a gyogy-
szeres kezelés inditasinak. A kérdés fi-
atalkorban kiilonosen nagy jelentéség-
gel bir: amennyiben tévesen dllitjak fel
a hypertonia diagnézisdt, akkor ez év-
tizedeken  keresztiili  sziikségtelen
gyogyszeres kezelést jelent. Mdsrészt,
ha nem torténik a betegség iddben
torténd felismerése, akkor a késlekedd
terdpia miatt elmarad a célszerv-kiro-
soddsok kialakuldsianak a befolydsold-
sa, gatldsa.

A diagndzis feldllitisa tobb, kiilon-
boz6 idépontban ismételt periférids
vérnyomasméréssel lehetséges. A ren-
del6i mérések sziikségessége mellett az
utébbi évtizedben az otthoni 6n-vér-

nyomdasmérés jelentosége is egyértel-
mien megnétt. Fontos informacidkat
nyerhetiink 24 6ras ambuldns vérnyo-
mds-monitorozds segitségével, kiilo-
nosen a vérnyomds valtozasai, illetve
az ¢jszakai értékek vonatkozasaban.

Az utébbi id6ben egyre tébb olyan
adat ldtott napvildgot, melyek — kiilo-
nosen fiatal személyeknél — a centralis
vérnyomds neminvaziv mérésének
fontossagat hangsulyozzak a hyperto-
nia diagnosztikdja sordn (6, 7). A
centrdlis systolés és pulzusnyomds szo-
rosabb Osszefliggést mutat a cardio-
vascularis  végpontokkal, mint az
arteria brachialis felett észlelt periféri-
ds vérnyomds (8). Mdsrészt ismert,
hogy fiatalokndl a periférids systolés
vérnyomds feliilbecsiili a centralis vér-
nyomas ezen értékét (9-11).

Ezt figyelembe véve jelen vizsgala-
tunkban egészséges fiatalok periférias
¢s centralis vérnyomasanak a tanulmd-
nyozasa volt a célunk. Az aldbbi kérdé-
sekre kerestiik a valaszt:

1. Eszlelheté-e napszaki vagy nemek
kozotti kiilonbség a periférids és a
centrdlis vérnyomds vonatkozdsd-
ban?

2. Kiilonboznek-e a periférids ¢és a
centrélis vérnyomasértékek?

3. A periférias és a centralis nyomas
kiilénbsége, illetve hinyadosa mu-
tat-e napszaki vagy nemek szerinti
kiilonbséget?

MODSZEREK

A VIZSGALAT RESZTVEVOI

A vizsgalatba onkéntes jelentkezés
alapjan egészséges, normotonids or-
vostanhallgatékat vontunk be. A kizd-
16 tényezok kozott szerepelt a cukor-
betegség, a hypercholesterinaemia, a
dohdnyzis, az esetleges sziv- és ér-

rendszeri megbetegedés, valamint a
rendszeres gyogyszerszedés (beleértve
a kiilonboz6 vitaminokat és tapldlék-
kiegészitoket is).

LABORATORIUMI VIZSGALATOK

Minden onkéntesnél ¢hgyomorra,
reggel 8 érakor vacutainer technikaval
vérvétel tortént.

PERIFERIAS VERNYOMASMERES

A nemzetkozi ajanldsoknak megfele-
16en: tiz perc nyugalmat kovetden, Gl6
testhelyzetben, a bal felkaron 5-5 perc
kiilonbséggel, 3 alkalommal tortént
mérés, melyek szamtani dtlagdt tekin-
tettitk az aktudlis periférids vérnyo-
masnak. A méréscket validalt, osz-
cillometrids elven mkodé Microlife
(Microlife BP A 100) automata, digi-
talis  vérnyomdsmérével — végeztiik
(12).

A CENTRALIS \{ERNYOMAS
MEGHATAROZASA

Az applandciés tonometria elvére
épiils, validdlt, SphygmoCor készii-
lékkel — végeztik a  méréseket
(SphygmoCor AtCor Medical, Syd-
ney, Australia Version 8.0) (13, 14,
15). A bal arteria radialisra helyezett
nagyérzékenységti, Millar transzdu-
cert tartalmazd mikromanométer se-
gitségével (SPT-301, Millar
Instruments) rogzitettiik a periférids
pulzusnyomds gorbét. A periférids és a
centrilis pulzusnyomas gorbék eltérd-
ek. A periféridn, az arteria radialis fe-
lett felvett pulzusnyomds-gorbébdl a
centrilisra egy validalt transzformdci-
0s egyenlet segitségével lehet kovet-
keztetni (14, 16). Erre részben azért
van sziikség, mert az arteria radialis
muscularis tipusu artéridinak szévetta-
ni szerkezete kiilonbozik az elasztikus
tipust aortdtdl. Mdsrészt a periférids
ereken a visszaver6dési pontok koze-
lebb vannak, mint a centrdlis ereken,
ezért a visszavert hullimok eltéréen vi-
selkednek, kordbban visszaverédnek
(15). A jelenséget, hogy a periférids
pulzusnyomds-hullim  amplitaddja
meghaladja a  centrdlist, ,pulzus-
nyomds-amplifikdciénak” nevezik (9,
10, 15).
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A MERESEK KIVITELEZESE

Valamennyi fiatalnal egy adott nap
3 kiilonboz6 1id6pontjaban (8 ora, 12
ora és 17 ora) végeztiink méréseket.
Az 6nkéntesek a vizsgilatot megeléz6
tiz Oraban, illetve a vizsgdlat napjin
nem fogyasztottak alkoholt, tovibbd
nem dohdnyoztak és a mérés napjin
kertilték a koffeintartalmu italok, vala-
mint a magas zsirtartalmu ételek fo-
gyasztisit. Tovibba megkértiik a vizs-
galatban szerepl6 onkénteseket, hogy
a vizsgalat napjdn ne végezzenek meg-
erSltetd testmozgdst. A centralis vér-
nyomds meghatdrozdsit minden eset-
ben iil6 testhelyzetben, 10 perc pihe-
nést kovetden végeztiik el, tovibbd a
hdrom kiilonb6zé mérési idépont so-
rdn a vizsgalatokat ugyanaz a vizsgalo
személy végezte (K.E.) egy csendes,
hémérséklet-kontrolldlt (22+1 °C)
helyiségben.

A méréseket 85% feletti operator in-
dex esetén tekintettiik értékelhetének,
tehat csak igen j6 mindségli nyomas-
gorbéket haszndltunk fel a pulzusnyo-
mds-gorbe analizise soran.

STATISZTIKAI MODSZEREK

A leird statisztikai mddszerek kozil
a minta jellemzésére az dtlag- és a sz6-
rasértékeket haszndltuk. Tekintettel
arra, hogy a minta normdlis eloszldst
volt, Osszehasonlitds céljabdl kétmin-
tds t-probdt alkalmaztunk. A vérnyo-
mds, a pulzusszam napszaki viltozdsa-
inak a vizsgalatdra ismételt mérés(i va-
rianciaanalizist haszndltunk. Az el6re
megallapitott szignifikanciaszintet
5%-ban (p <0,05) hatdroztuk meg.

EREDMENYEK

A vizsgdlatban 52 egészséges, On-
kéntes orvostanhallgaté (23 férfi és 29
nd) vett részt. A fiatalok jellemzdit ne-
mek szerinti bontdsban az 1. tdbldzat-
ban tintettiik fel. A férfiak testtomege
és testtomeg indexe (BMI) meghalad-
ta a lanyokét (p <0,001). Az dltalunk
vizsgalt tovdbbi cardiovascularis rizi-
kofaktorok (vércukor, osszkoleszterin,
LDL-koleszterin, triglicerid, hugysav,
C-reaktiv fehérje) mindkét nem esetén
normidlis tartomdnyban voltak, és a
férfiak, illetve a nék fenti paraméterei
nem kiilonboztek egymdstol.

1. tablazat. A vizsgalt fiatalok jellemzoi

Férfiak N6k P
Esetszam 23 29
Eletkor 24,4425 23,0+1,4 0,01
Testmagassag (cm) 181,1+5,8 166,3+5,3 <0,001
Testtomeg (kg) 79,3+12,1 56,8+10,1 <0,001
BMI (kg/m?) 24,0+2,9 20,6+3,6 <0,001
Vércukor (mmol/l) 4,8+0,6 4,6+0,5 NS
Osszkoleszterin (mmol/l) 46+1,1 4,8+0,7 NS
LDL-koleszterin (mmol/l) 2,7+0,9 2,5+0,6 NS
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,4+0,3 1,8+0,3 <0,001
Triglicerid (mmol/l) 1,2+0,6 1,1+0,5 NS
Hugysav (umol/l) 351,6+54,3 257,1+445 <0,001
CRP (mg/l) 2,3£2,1 3,5+1,3 NS

A férfiak periférias systolés vérnyo-
mdsa a hdrom kiilonboz6 vizsgalati
idépontban (8, 12 és 17 6ra) meg-
egyezett. A centrdlis systolés vérnyo-
mds sem mutatott napszaki ingado-
zast. A férfiak periférias systolés vér-
nyomadsértéke valamennyi napszakban
jelentésen meghaladta a centrdlis
systolés nyomds értékét (p<0,001) (1.
abra). A férfiak diastolés vérnyomasa
hasonlé volt mind a periférids (8 ora:
79,6+6,2 Hgmm; 12 6ra: 78,4+7.4
Hgmm; 17 6ra: 79,6+6,3 Hgmm;
p=0,57), mind a centrilis (8 ora:
80,8+6,2 Hgmm; 12 6ra: 79,6+7,5
Hgmm; 17 6ra: 81,0+6,5 Hgmm;
p=0,49) mérés esetén.

A hdrom vizsgdlati id6pontban a
ndk systolés vérnyomadsa sem a perifé-
rids, sem a centralis érték vonatkozdsa-
ban nem kiilonbozott. Valamennyi
esetben a periférids systolés vérnyomds
meghaladta a centralis értéket (p<
0,001), igy — a tértiakhoz hasonldéan —
a periférids systolés vérnyomds ampli-
fikdcidjat észleltiik, vagyis az arteria
brachialis felett mért periférids nyo-
mds értéke meghaladta a neminvaziv
uton megillapitott centrdlis nyomast
(2. dbra). A diastolés vérnyomds nem
kiilonbozott a nap folyamdn sem a pe-
riférids (8 ora: 72,6+7,0 Hgmm; 12
6ra: 70,6+6,9 Hgmm; 17 O6ra:
72,1£6,8 Hgmm; p=0,18), sem a
centralis értékek (8 odra: 73,9+7.2
Hgmm; 12 éra: 72,0+6,9 Hgmm; 17
ora: 73,2+6,9 Hgmm; p=0,06) vo-
natkozdsdban. Az azonos idépontok-
ban észlelt periférids és centralis dias-

tolés vérnyomdsértékek nem kiilon-
boztek statisztikailag szamottevéen.

Valamennyi mérési idépontban a
térfiak periférids és centrélis vérnyo-
madsa, mind a systolés, mind a diastolés
vérnyomas érték esetén szignifikdnsan
meghaladta a nék hasonlé eredménye-
it (p<0,001). A pulzusszim hasonlo
volt a két nemben, illetve a nap folya-
man sem észleltiink szamottevé elté-
rést (férfiak: 8 dra: 73,0+=11,8/min;
12 6ra: 76,6+12,6/min; 17 ora:
77,4+12,7/min; p=0,00, illetve ndk:
8 éra: 75,3+x11,8/min; 12 Ora:
76,6+13,1/min; 17 oOra:
75,9+10,9/min; p=0,78).

A systolés vérnyomdsérték periférids
amplifikdcidjit észlelve tanulmdnyoz-
tuk a novekedés mértékének napszaki
viltozasat. Férfiak esetén a periférids
¢és centralis systolés vérnyomds kii-
l6nbsége 8 orakor 14,3+3,7 Hgmm;
12 6rakor 17,4+3,6 Hgmm, mig 17
orakor 17,8+ 3,1 Hgmm volt, mely is-
mételt mérésti variancia-analizis alap-
jan egyértelmt kiilonbséget mutat
(p<0,001). N6knél is szamottevo sys-
tolés vérnyomas amplifikdciot észlel-
tiink, mely kiilonbség mértéke vilto-
zott a nap folyamdn (8 drakor
11,5+34 Hgmm; 12  drakor
12,7+3,7 Hgmm, mig 17 odrakor
12,9+3,5 Hgmm; p<0,05) (3. dbra).

A periférids ¢és a centralis pulzusnyo-
mas hdnyadosa férfiak esetén a kiilon-
b6z6 mérési idépontokban szamotte-
v6  kiilonbséget mutatott (8 ora:
1,54+0,14; 12 6ra: 1,67+0,14; 17
6ra: 1,69+0,13; p<0,001). A ndk
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esetén szintén szignifikdns napszaki
valtozast ~ észleltink (8  dra:
1,48+0,15; 12 6ra: 1,57+0,18; 17
ora: 1,61+0,14; p=0,003) (4. dbra).

MEGBESZELES

A centrilis vérnyomds jelentdsége az
utobbi években fokozatosan nd. A ko-
zelmultban t&bb vizsgdlat is megerdsi-
tette, hogy a centralis vérnyomds job-
ban reprezentdlja a koszoruserekre és
az agyl artéridkra ténylegesen kifejtett
terhelést, illetve szorosabb kapcsolatot
mutat a célszerv-karosodasok és a sziv-
és érrendszeri megbetegedések gyako-
risdgaval, mint a periférids vérnyomas
(10). A centralis nyomadsviszonyok
pontos mérése invaziv uton, direkt ka-
téterezéssel lehetséges. A mindennapi
gyakorlatban meghatarozdsihoz egy-
szeri, konnyen kivitelezhet6, nem-
invaziv lehet6ség kindlkozik: az arteria
radialison felvett pulzushullimbdl —
egy validalt, transzformdcios egyenlet
segitségével — a centrdlis nyomas pul-
zushullima meghatdrozhatd, melybdl
a periférids vérnyomds ismeretében a
centrdlis vérnyomds kiszamolhato
(17, 18). Az irodalmi adatok arra utal-
nak, hogy az arteria brachialison mért
nyomds kiilénosen fiatalok esetén fe-
liilbecsiili a neminvaziv médon meg-
hatdrozott centralis systolés és pulzus-
nyomas értékét (9,-11).

Vizsgdlatunkban a periféridn mért
tenzidt, a neminvaziv Gton meghatd-
rozott centrdlis vérnyomdst, tovabb
ezek kapcsolatdt vizsgdltuk egészséges
onkéntesek esetén. Tanulmdnyoztuk,
hogy fenti paraméterek mutatnak-e
napszaki ingadozast és nemek szerinti
kiilonbséget.

Egészséges fiatalokndl — az altalunk
vizsgalat id6pontokban (8, 12 és 17
oOra) — sem a periférids, sem a centrdlis
vérnyomadsérték nem mutatott napsza-
ki ingadozdst sem férfiak, sem ndk ese-
tén. Hazai és nemzetkozi adatokkal
Osszhangban, mind a periférids, mind
a centralis systolés és diastolés vérnyo-
mis is jelentds nemek kozotti killonb-
séget mutatott (19-21). Valamennyi
vérnyomasérték esetén a férfiakndl
észleltiink magasabb értéket.

Az arteria brachialis felett mért peri-
férids systolés nyomds mindhdrom
mérési idépontban jelentésen megha-

férfiak systolés vérnyomasa

1354 (Hamm)
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1. dbra. Egészséges fiatal férfiak periférias és centralis systolés vérnyomasa
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2. abra. Egészséges fiatal nok periférias és centralis systolés vérnyomasa

ladta a neminvaziv médon megallapi-
tott centralis systolés értéket. Irodalmi
adatok alapjdn a pulzusnyomads egész-
séges flatalokban a periféria felé 10-15
Hgmme-rel, ritkdn akdr tobb mint 20
Hgmme-rel is novekedhet (9, 21). Az
dltalunk vizsgalt férfiak esetén a perifé-
rids  systolés vérnyomds dtlagosan
14-18 Hgmm-rel becsiilte feliil a cent-
ralis systolés nyomast, mig a nok ese-

tében ez a kiilonbség 12-13 Hgmm
volt. A diastolés vérnyomas vonatko-
zasaban ilyen eltérést nem észleltiink.
Megtigyelésiink Osszhangban van a
nemzetkozi adatokkal, mely szerint a
periférids és a centrdlis diastolés vér-
nyomds kozott csak csekély kiilonbség
tapasztalhaté (9-11).

A periférids és a centrdlis vérnyomas
kozott észlelt kiilonbség a pulzusnyo-



2009; 13 (3):127-133.

EGESZSEGES FIATALOK PERIFERIAS ES CENTRALIS VERNYOMASA 131

a periférids és a centralis systolés
vérnyomasok kiilénbségei (Hgmm)

ferfiak

20 - NS

18 4

16
14 -
12

10

17,4£3 6

. 8 ora

D 12 dra

nék

NS

12,7£3,7

*** p<0,001
* p<0,05

. 17 ora

3. abra. A periférias és a centralis systolés vérnyomasok kiilonbségei, a systolés
nyomas amplifikacodja. Ismételt méréses varianciaanalizis alapjan a systolés nyomas
amplifikécidja fligg a mérési idéponttdl (férfiak: p<0,001; nék: p<0,05).

a periférias és a centralis
pulzusnyomas hanyadosa
férfiak
1,7 4 NS
1,65 = _‘
1,6
1,55
1,5
1459 1,6740,14
14
1,35 -

. 8 ora D 12 ora . 17 ora

nék

NS

1,57£0,18

** p<0,01
*** p<0,001

4. abra. A periférias és a centralis pulzusnyomas hanyadosa. Ismételt méréses
variancia analizis alapjan a periférias és centrdlis pulzusnyomas hanyadosa figg a mérési

id6ponttdl (férfiak: p<0,001; nék: p=0,003).

mas-hullim amplifikdciéjaként ismert
(9, 10). Az amplifikdcié oka egyrészt a
periféria felé csokkend érfali tagulé-
konysdg, mely a centrilis és a periférids
erek eltérd szovettani szerkezete miatt

jon létre. Mdsrészt fiatalokndl a hulla-
mok — az egészséges érszerkezetnek
koszonhetéen — lassabban verddnek
vissza (22). Az amplifikicié mértéke
az érfal merevebbé vélasdval, az élet-

kor névekedésével csokken. A jelenség
—a korabbi megillapitasokkal ellentét-
ben (19) — a nemrégiben megjelent
mértékad6 ACCT  II.  (The
Anglio-Cardift Collaborative Trial)
tanulmany szerint (23) idéskorban
sem hanyagolhaté el. A 80 év feletti
betegeknél is kiilonbséget észleltek a
periférids és a neminvaziv uton meg-
hatdrozott centrdlis systolés nyomds
kozott (férfiak: 11+5 Hgmm, nok:
8+3 Hgmm). Megallapithat6, hogy
barmely életkorban, mindkét nem ese-
tén szdmottevd eltérés tapasztalhatd
az artéeria brachialison mért systolés
¢s avalddi centrélis nyomasértékek ko-
zott. Az eltérés fiatalokban — a kifeje-
zett amplifikicié miatt — nagyobb
mérteki.

Tekintettel a mérési eredményekben
a periférids és a centrilis systolés vér-
nyomas kozott észlelt eltérésekre, ta-
nulmanyoztuk a kiilonbségek napszaki
véltozdsat is. Mind férfiak, mind nék
esetén, a nap folyamdn a systolés vér-
nyomasérték névekvé periférids amp-
lifikdcidjat észleltiik. Hasonld jellegti
valtozast észleltiink mindkét nemben a
pulzusnyomds-hanyados  (periférids
PP/ centrilis PP) vonatkozdsdban is.

A pulzusnyomads-hullim amplifikd-
cigjdt szamos tényezd befolyasolja, de
alapvetden az érfali tigulékonysag és a
hullim visszaver6dés sebessége hatd-
rozza meg (24-26). Ezen tényezbkre a
szivirekvencia- ¢s a vérnyomas-vilto-
zas, illetve a testhelyzet, tovdbbd a
testmozgds 1s hatdssal van (27-30). A
fizikai aktivitds hatdsanak minimalizd-
lasa érdekében az 6nkéntesek nem vé-
geztek megerdltetd testmozgast a vizs-
galatot megel6zden, illetve a mérése-
ket 1il6 testhelyzetben, 10 perc pihe-
nést kovetden végeztiik. Vizsgalatunk
soran — az amplifikiciét befolydsold
tényezok koziil — sem a szivirekvencia,
sem a periférids ¢s a centralis vérnyo-
masérték nem mutatott napszaki inga-
dozist. A fentiek alapjan valdszintsit-
het6, hogy az amplifikdcié mértéké-
nek napszaki ingadozasaért elsésorban
a viltozé érfali tagulékonysag, illetve a
hulldim visszaver6dés sebességében
bekovetkez6 valtozds szolgalhat ma-
gyarazatot.

Nemek kozotti eltérést nemcsak a
periférids ¢s a centralis vérnyomadsérté-
kek vonatkozdsiaban észleltiink, ha-
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nem a systolés és pulzusnyomds amp-
lifikdcié mértéke is kulonbozott.
Mindhdrom mérési id6pontban a fér-
fiakndl észlelt periférids nyomasnéve-
kedés mértéke meghaladta a n6két, és
a pulzusnyomds-hanyados (periférids
PP/ centrdlis PP) is magasabb volt fér-
fiak esetén. Nagy esetszamu nemzet-
kozi vizsgalatok is hasonlé nemek ko-
zotti kiilonbségrél szamoltak be. Alta-
liban a férfiak pulzusnyomds-hanya-
dosa magasabbnak bizonyult a nék
hasonl6 értékeinél (20, 29). Az eltérés
magyardzatdul — legaldbbis részben —a
nék alacsonyabb dtlagos testmagassd-
ga szolgalhat: kisebb testmagassdg
esetén az amplifikacié mértéke is ki-
sebb. A kiilonbséget részben magya-
rdzhatja a két nem kiilonboz6 atlagos
pulzusvolumene, illetve a pulzushul-
lam eltérd visszaverddése 1s. Tovabbd
nem hagyhat6 figyelmen kiviil a férfi-
ak magasabb periférids vérnyomdsa
sem (31).

A napszaki eltérés pontos mechaniz-
musdnak felderitésére, az érfali tagulé-
konysag napszaki ingadozasdnak bizo-
nyitasa, illetve az amplifikdciéban be-
toltott szerepe tovabbi, nagyobb eset-
szdmu vizsgalatot igényel.

KOVETKEZTETES

Megfigyeléseink tovibb erdsitik a —
neminvaziv médszerrel konnyen meg-
hatarozhato — centralis vérnyomas kli-
nikai jelentéségét, hiszen az arteria
brachialis felett észlelt periférids vér-
nyomds, kiilonosen fiatalok esetén,
nem reprezentdlja pontosan a valodi
centrdlis nyomdsviszonyokat.

A magasvérnyomads-betegség diag-
nézisa bnmagaban a rendeldi periféri-
ds vérnyomdsértékek alapjdn szamos
alkalommal nem kelléen megalapo-
zott. A diagnozis preciz feldllitisdhoz
a tovabbi vizsgdlémddszerek (ABPM,
otthoni 6nvérnyomdsmérés) hasznos

segitséget jelentenek. A centralis vér-
nyomds meghatdrozdsa és a klinikai
gyakorlatban szélesebb korben torté-
né alkalmazdsa tovdbbi informaciokat
szolgaltathat.

A vérnyomds koriiltekinté vizsgéla-
ta, killonb6zb mérési technikikkal tor-
tén6 megkozelitése a hypertonia pon-
tos diagndzisanak ¢s a sziv- és érrend-
szerl riziko korrekt becslésének a valo-
szintiségét noveli, mely lehetdséget te-
remt a valéban terdpidra szorulok
adekvat kivalasztasara.

A centrilis vérnyomads klinikai gya-
korlatban torténd, szélesebb kor al-
kalmazdsdnak megerdsitéséhez tovab-
bi nagy esetszdmu, kontrolldlt, pros-
pektiv  vizsgdlatok sziikségesek. A
centrilis vérnyomas referencia értékei-
nek megalkotdsa — a nemek és a nap-
szaki ingadozas figyelembevételével —
szintén nélkilozhetetlen.
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A Lap els6 megjelenése 1997-ben
régen virt esemény volt. A Lap ala-
pitdsa sokat késett, mint ahogy torté-
nelmi (bar ma még nyugodtan mond-
hatjuk azt, hogy politikai) okai voltak
annak is, hogy a MANET megalapitd-
sdra is csak joval a szakma létrejotte
utan, 1977-ben kerilt sor. Az MHT is
csak sok kozbeesd Iépcséfok utdn
ondllésodott. Akik akkor éltek, el-
mondhatjak, hogy a levegbben érezhe-
t6 fesziiltség volt, ha a nefroldgia neve
szoba kertilt, a korabeli rendszer nem
szivlelte ezt a tudomdnyt, ezt a szak-
madt. Azok a rendszerbiztonsdgi szem-
pontbdl kivételezettek, akik mégis
megtanulhattak, az Egyesiilt Allamok-
béli vagy izraeli, esetleg franciaorsza-
gi, illetve angliai hosszu tanulmdny-
utakon tették ezt. A torténészekre tar-
tozik majd annak felderitése, hogy mi-
lyen ideoldgiai és/vagy személyi okok
vezették a korabeli ,,puha diktattrat”,
hogy tudomdnyokat kirekesztettek.
Ez tulajdonképpen 6rokség volt az
ugyanazon rendszert képvisel6 ,ke-
mény” diktatira idejébdl, amikor is
egyes tudomanydgak (informatika-ki-
bernetika, endokrinolégia, bizonyos
genetika és pszichoanalizis) a kimond-
hatatlanok kozé tartoztak. Erdekes
moédon a hypertonolégia nem tarto-
zott a kimondhatatlanok kozé, sét fa-
vorizalt volt, dmde végkép egyoldalu-
an. A kincstari hipertonoldgia kizard-
lng a kozponti idegrendszeri mecha-
nizmusok kutatdsdt tamogatta (és ko-
vetelte meg).

A nefrolégiatdl valé dllami (ideolo-
giai?) tartézkoddst helyi érdekeknek a
represszioba valé bekapcsoloddsa is
szinezte. Véletleniil-e vagy sem, Ma-
gyarorszagon leginkibb az urolégu-
sok voltak az els6 nefrolégusok,
ugyanakkor urolégus domindlt a szak-
mapolitikai partvezetok kozott. Ezért
talin nem teljesen véletlen, hogy az el-
s6 miuvesedllomdsok urologus kezek-
ben urolégiai klinikikon voltak, és azt
éreztiik, hogy mintha félt6 gonddal
tigyelnének arra, nehogy belgyégyd-
szok (a nefrolégusok) tul kozel kertil-
jenek. A hosi korszak egy idejében a
peritonealis dializis kezdetleges vélto-
zatdnak alternativdja nyujtott mévese-
lehetéséget, de ezt is inkabb az urolé-
gusok végezték, rajtuk kiviil leginkabb
az intenzivesek”. Ezért is beszélink
bizonyos helyi érdekeknek a represszi-
oba valé bekapesoloddsarol, vagyis ar-
rél, hogy helyenként , atszinez6dott” a
kozponti ideoldgia (ez a diktatirit
wpuhitotta” és a nyugatiak dltal emle-
getett gulydskommunizmushoz veze-
tett), és lehetové tette, hogy egyes
partvezetok a sajat érdekeiket kbzpon-
ti partakaratként lattassak. A Szovjet-
uniod vezette ,,béketdbor” orszagaiban
tehdt az ,egyenlétlen fejlédés” elve
uralkodott, és egy misik csatlds or-
szagban, az NDK-ban prof. Klinkman
vezetésével egész jol megfért a szocia-
lizmussal a nefrolégia, sét még annak
Kindba valé exportaldsdra is adodott
lehetéség. E sorok iréja kordnal fogva,
személyes pélyafutdsa sordn is megélte
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ezt az ironikusan tragikus torténelmi
helyzetet. A magyar nefrolégia és
hipertonolégia egyik megalapitdja, a
nemzetkozi hirnev(i orvostanar Gomio-
7i Pidl, aki nem mellesleg az egészség-
igyl minisztérium orszdgos fobelgyo-
gyaszaként a diktattra egyik funkcio-
ndriusa is volt, cs6dot mondott, ami-
kor az 1960-as évek végén a sajat te-
kintélye bevetésével miveseallomas 1é-
tesitését akarta a Janos Korhdzban ki-
vivni. Gomori — mint a nefrolégia és
hipertonolégia szenvedélyes apostola
- a kozot kivanta szolgdlni a
miuvesedllomds létrehozasaval. Gomor:
Pal nem levél vagy telefonutasitasban,
hanem a Janos Kérhdzba kiszallva, va-
lamennyi érintett személyt bevond
megbesz€lés sordn tett javaslatot. A
nefrolégiaellenes  dltaldnos  dllami
szemlélet azonban olyan erds volt,
hogy paradox médon még az dllami
funkciondrius Goémori Pal javaslatd-
nak visszautasitasdra is felhaszndlhat6
volt. Az, hogy a mtveseallomds veze-
tésére kivalasztott személy (RJ) nem
tartozott a rendszerfavorizaltak sora-
ba, megkonnyitette a lehetéséget az
ajdnlat elhdritdsdra, hogy az alapitandé
miiveseosztdly ne vonjon el forrasokat
a korhdz igazgatdjanak személyes ér-
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dekeltségébe tartozé oriasi koltségve-
téssel miikodé izotdposztilydtdl. Ez jo
példa a helyi érdekeknek a represszio-
ba val6 bekapcsoléddsira, mely az
egyoldald dllami szemléletet, akar a hi-
vatalos funkciondriussal szemben is
felhasznalja.

Noha a nefroldgiaellenesség tapint-
haté szemlélete is lehetévé tette az
ilyen elzdrkdzdst, hangsulyoznunk
kell, hogy Kordmyi Sandor ota a
nefrolégiai kutatds Magyarorszdgon
élenjart, és az évszizados hagyomany-
nak megfelel6en a Janos Kérhdzban is
mikodott. Gondoljunk csak a diure-
tikus renogréfia Janos Kérhdzban vég-
hezvitt felfedezésére ez id6 tajt, mely-
nek 40 éves évforduldjat éppen ez év-
ben tinnepeljiik.

Azota sincs korszer(t mtvesedllomas
a Jdnos Koérhdzban, Kozép-Eurdpa
legnagyobb kérhazdban. Nem is lett a
magyar  nefrolégidnak  tdrsasaga
1977-ig, a magyar hipertonoldégidnak
tarsasaga 1993-ig, folydivata 1997-ig, a
magyar nefrolégidnak szakmai kolléyi-
wma ma sincs!

Erdemes eljdtszani a gondolattal, ha
akkor a nefrologusoknak tdrsasdga ¢s
sajat szabad sajtéja van, mennyivel
konnyebb lett volna megvaldsitani egy
olyan kozérdeket, mint a dializisillo-
mis. Es az ezt aldtdmasztd ellenpélda:
a vendszerviltozds utdn 2 évvel ugyan-
azon osztalyvezet$ személyével ugyan
mdr egy masik, de hasonld szerkezet(i
kérhdzban, az Uzsoki utcai kérhdz-
ban, megépiilt a III. Belosztdlyon a
dializisosztily.

A hipertonoldgia, bir elismertebb
tudomdny volt, mégsem jdrt sokkal
jobban mint a nefrolégia. Hogy
ugyanannal a vezet6 kérhdzndl marad-
junk, a Jdnos Koérhiz Hypertonia
(III.) belosztilydnak osztilyvezetdje
Bardth Jend profeszor, aki annak ide-
jén az orvosi Nobel-dijra tobbszor is
telterjesztett Kordanyi Sandor klinikdjd-
nak oszlopos tagja volt, sajat osztilyan
Germanov  szovjet tanacsadd  pro-
tesszor beosztottjivd degradalodott.

A mai orvosgenerdcié szdmdra tar-
tottuk sziikségesnek a fentiek felsoro-
ldsdt annak megyvildgitasara, hogy a
hipertonolégia és a nefrolégia szem-
pontjabol oly nagy multt orszigban,
mint hazdnkban, ahol Koranyin kiviil
még oly nemzetkozi hirességek is dol-
goztak mint Jendrassik, Rusznydk, Fol-
di,  Szabd, Gomiri, Kerpel-Fronius,
Haynal, Hetényi, Petrdanyi, Hamori és
még igen sokan masok, hogyan lehet-
séges, hogy a Hypertonia és Neph-
rologia c. folyéirat 1997-nél nem
elobb jott létre. A felsoroltak oly isko-
lateremtdk voltak, hogy a ma él6 és
ezeken a tertileteken miik6dé hazai or-
vosok zome tanitvanyaik tanitvdnyai-
nak tekintheték, miként a Hypertonia
¢s Nephrologia e sorokat rové szer-
kesztoi (és talan olvasoik) is.

Hogy a Hypertonia és Nephrologia
c. folyoirat 1997-es megsziiletésének
id6épontja miképp viszonylik id6ben a
nagy felfedezések idejéhez (azaz a le-
maradds mértéke), csak azt emlitenénk
meg, hogy Kolff 1943-ban, Alwall
1947-ben dolgozta ki az elsé hemo-
dializis késziiléket; Reényi-Viamos ¢és
Pintér 1964-ben értekezett a perito-

nealis dializisrél az Orvosi Hetilap-
ban. Az elsé 3 hazai mtvesedllomadst
1955 és 1964 kozott alapitottdk.

A felszin alatt morajlottak a kovek,
mert a hipertonolégusok és nefro-
légusok (a Tdrsasdgok késbbi vezetdi
és tagjai) €lénk tudomdnyos életet ¢l-
tek, és rendszeresen taldlkoztak a hazai
¢s kiiltoldi konferencidkon és kong-
resszusokon, s cserélték ki tudoma-
nyos ¢és gyakorlati tapasztalataikat.
Készek voltak és edzettek a Tarsasa-
gok megalapitasara barmikor, amikor
a politikai szoritds enyhiilni kezd. A
kiilfoldiekkel versenyképes tuddssal
teltegyverzett hazai hipertonolégusok
Torok Eszter és Farsang Csaba (melles-
leg két ajanlém az Eurdpai Hyper-
tonia Tdrsasdgba, R]) Jubdsz Istrdn ti-
mogatdsaval hypertonia szekcidkat ala-
kitottak a MANET-en, illetve a Ma-
gyar Kardiolégiai Tdrsasdgon beliil.
Ezen szekciok vezetdje Farsang Csaba
volt. Végiil 1993-ban alakult meg a
Magyar Hypertonia Tdrsasig, mely-
nek vezet6ségében De Chitel Rudolf,
Lilyés Miklos és Székdcs Béln is szerepelt.

A Magyar Nephrologiai Tdrsasdg
1977-es, illetve a Magyar Hypertonia
Térsasdg 1993-as megalakitdsa hihe-
tetleniil inspirativ volt a kovetkezé 15
évben ezekbe a tarsasdgokba tomoriilt
tagok szakmai életére, amit a Hyper-
tonia és Nephrologia folyoirat létre-
hozasan kiviil a szakkonyvek és kézi-
konyvek, betegtelviligosité brosurak
¢és népszertsitd kiadvanyok sora, tech-
nikai felfedezések és késziilékek elalli-
tasa (Meditech ABPM stb.) jellemez.
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a pécsi ll. Sz. Belgydgyaszati Klinika és Nephrologiai Centrum rendezésében
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Hdmori Artur professzor sziiletésé-
nek szdzadik, haldlinak huszonhato-
dik évforduldja alkalmdbdl rendeztiik
meg a III. Hdmori Artur Belgyégyd-
szati Napokat 2009. marcius 27-28.
kozott. Nagy oromiinkre, tekintettel a
résztvevok nagy létszamadra, a rendez-
vény a Pécsi Tudomanyegyetem Alta-
lanos Orvosi Kardnak elméleti tomb-
jének el6adotermében kapott helyet.

Konferencidnk iinnepélyes megnyi-
téjan az elnodkséget Dr. Hargitai Janos,
a Baranya Megyei Kozgytlés elnoke,
Prof: Dr. Gabriel Robert, a Pécsi Tudo-
mdnyegyetem rektora, Prof. Dr. Kollar
Lajos, a Pécsi Tudomdnyegyetem Kli-
nikai Kozpontjanak féigazgatdja és
dékdn ur képviseletében Prof. Dr. Ertl
Tibor, a Pécsi Tudomdnyegyetem Al-
talanos Orvosi Kardnak Szak- és To-
vabbképzd Igazgatdsaganak vezetdje
képviselték.

A megnyitét kovetden elsé alkalom-
mal kertilt sor a Himori Artur Dij at-
addsdra, melyet kival6 belgydgydszati
tevékenységéért Dr. De Chitel Rudolf
professzor ur vehetett 4t.

A két nap sordn a belgyogyaszat szd-
mos tertiletérdl hallhattunk kivalo elé-
addsokat. A klinika profiljdnak megfe-
leléen a nefrolégiai, diabetoldgiai és
hipertonoldgiai témdja eléaddsok vol-
tak tulsulyban, de az angiolégia és a
lipidoldgia is képviseltette Gnmagit.

Az elsé szekcidt a lipidoldgia bel-
t6ldon és kiilfoldon egyarant elismert
szaktekintélye, Prof: Dr. Paragh Gyorgy
nyitotta, aki a lipidologia aktualis kér-
déseirdl tartott elbaddst. Ezt kovetden
Dr. Balla Jozsef professzor urat hallgat-
hattuk, aki a kalcium- és vasanyagcse-
rérol beszélt, sajat, jelentds kutatasi

eredményeiket is bemutatva. Dr. Pin-
tér Istvan az latrogén vesekdrosodds
veszélyeire hivta fel a hallgatésdg fi-
gyelmét, majd Prof. Dr. Winkler Gabor
az ordlis antidiabetikumok 1j és rend-
kiviil perspektivikus csaladjardl tartott
Osszefoglalot, majd Prof. Dr. Gerd
Ldszld a diabetes kezelésében rejl6 j
kombindcids lehetdségeket vazolta fel.
Prof: Dr. Radd Janostdl megtudhattuk,
hogy az dltala és kutatocsoportja altal
kifejlesztett  furosemid renographia
hogyan héditotta meg a viligot, 6reg-
bitve magyar tuddsaink hirnevét. Az
elsé nap tudomadnyos tilését Prof. Dr.
Wittmann Istvan zirta Az érfal reak-
cioképessége diabetes mellitusban ¢és
dohdnyzdsban” cim eléaddsdval.

Konferenciank elsé részének leveze-
téseként a résztvevoket alléfogaddsra
invitdltuk, majd a borkedvelék Vil-
linyban zdrhattdk az estét, testes bo-
rokkal és fliszeres magyar fzekkel.

A misodik nap tudomdnyos prog-
ramjanak elsé szekcidja az atheroscle-
rosis témakorét dlelte fel, titkkrozve je-
lent6ségét, mint vezetd morbiditdsi és
mortalitdsi tényezd. Els6ként Prof. Dr.
Koller Akos tartotta meg sajat kutatdsi
eredményeivel alatdmasztott eléaddsdt
a magas intravascularis nyomads arte-
rioldk vasomotor miikddésére gyako-
rolt hatdsdr6l. A magas vérnyomas
korélettani hatdsai utdn Dr. Battydni
Istvdan tandr Ur az atherosclerosis korai
diagnosztizdldsit  lehetévé tevd
e-tracking jelentdségérol beszéElt. A ra-
diologiai  vonatkozasokat kovetben
Prof. Dr. Naygy Judit az artérias érfal re-
akcioképességének klinikai mérési le-
hetdségeirdl (pulzushullim  terjedési

sebesség) szamolt be. Prof. Dr. Figler
Mirin eléaddsiaban felhivta a figyel-
miinket a kiegyensulyozott tdplilko-
zas primer ¢s szekunder prevencidban
betoltott elengedhetetlen szerepérél.
Majd Prof: Dr. Turi Sandor a gyermek-
nefrolégia teriiletére kalauzolt ben-
niinket ,,Az érfal reakcioképessége és a
szabadgyokok” cimi eléaddsdban. Az
el6z6ekhez csatlakozva Prof. Dr. De
Chitel Rudolf figyelmiinket a natri-
um-anyagcsere és a magas vérnyomas
jol ismert kapcsolatara iranyitotta. A
szekciét a manapsdg is intenziven ku-
tatott renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszerrel foglalkoz6 el6adds zdrta
Prof. Dr. Sonkodi Sandor el6adasdban.

A délutdni szekcid nyitéel6adoja
Prof. Dr. Pogdtsa Gabor volt, aki eld-
addsdban arra a kérdésre kereste a va-
laszt, hogy mely ordlis antidiabeti-
kumok befolydsoljak az érfal dllapotit.
Prof. Dr. Kekes Ede kihangsulyozta a
hagysavesokkentd kezelés érfalra gya-
korolt pozitiv hatdsdt. Ezt kovetben
Dr. Barna Istvdn a ,,Szimpatikus és pa-
raszimpatikus hatdsok és azok kezelé-
se, endothel diszfunkcié-erectilis
diszfunkcié” cimmel tartott érdekes
eléadast. Kovetkez6 eléadodként Prof:
Dr. Simon Kornélt hallhattuk, aki t6le
megszokott médon rendkiviil gondo-
latébreszt6 el6adassal felhivta a figyel-
miinket a modern orvostudomanyban
dltaldnosan  elfogadott  ,evidence-
based medicine” gyenge pontjaira.
Prof. Dr. Kempler Peter diabeteses
neuropathia kovetkeztében kialakuld
hirtelen szivhaldl veszélyére figyelmez-
tetett benniinket, majd zardelb6adas-
ként Dr. Nagy Viktor tandr ar az érfal
védelmének holisztikus  szemléletét
mutatta be.
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Nagy 6rommel tapasztaltuk, hogy
idén konferencidnkra varakozasunkon
feluli szamban érkeztek eldaddk és
vendégek, bizonyitva évrol-évre meg-
rendezett konferenciank létjogosultsd-
gat. A rendezvényen vald részvételért

belgydgydsz szakorvosok, hdziorvos-
ok és belgyogyasz rezidensek részére
10 kreditpont és tovabbi 2 diabeto-
légiai mindsit6 pont is jart.

Koszingiik a vészvételt, szponzoraink-
nak a tamogatdst ¢s szevetettel varunk

mindenkit 2010. marcius 26-27-éna IV.
Hiamori Artur Belgydgydszati Napon!

Dy. Mohds Marton
Dy. Cseb Judit

NEPHROLOGIAERT DiJ

Magyar Vese-Alapitvany

A Magyar Vese-Alapitvany alapitasinak 20. évforduldja alkalmdval 2007-ben elismerési palettdjanak teljessé tételére
Iétrehozta a ,,Nephrologiaért” dijat, hogy ezzel tiintethesse ki azokat a 45 évesnél idésebb magyar szakembereket, akik
életiik folyamdn elkotelezetten és kiemelten eredményesen dolgoztak a vesegyogyaszatért.

Kérem, hogy minél tobben jelezzék e-mailen (rosivall@net.sote.hu) vagy irdsban (1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.),

hogy megit¢lésiik szerint ki tett legtobbet hazankban az elmult évtizedekben a nephrologiaért. A kitiintetett személy K6
Pal Kossuth dijas szobrdsz ,vese-életfa” ciml kisplasztikdjdt veheti dt iinnepélyes koriilmények kozott a Magyar
Nephrologia Tarsasdg 2009. évi 6szi Nagygytlésén, ahol a jutalmazott élete és munkdssaga részletesen ismertetésre kertil.

Prof. Dr. Rosivall Liszlo
Magyar Vese-Alapitvany elnoke




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 jelentés 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 esettanulmdanyokat, orvosi
koncepciokat, orvostorténeti kozleménye-
ket, tarsasagi hireket és szerkesztdségi leve-
lezést is kozol. A szerkeszt6ségi kozlemé-
nyek minden esetben felkérésre késziilnek.
Az 6sszefoglalé 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
clvek, a kornyezetvédelmi eldirdsok ¢s a
biometriai szabdlyok megtartisit és az
frasmivekben ezeknek lehetdség szerinti
kidomboritdsat.

A jelent6sebb hazai ¢s kiilfoldi kong-
resszusokon részt vevé H-N tdrsasigi ta-
gok (felkérés vagy 6ndllé benyujtds alapjan
vald) kozremtikodésével révid Gsszefogla-
lI6kban tdjékoztatjuk Olvaséinkat a tudo-
manyos  konferencidk  eseményeirdl.
Hangsulyt helyeziink a Hypertonia ¢és
Nephrologia Térsasdg tudomanyos foko-
zatot vagy cimet szerz6 tagjai PhD,
habilitdcids és akadémiai doktori tézisei-
nek, illetve székfoglalé eléaddsinak ismer-
tetésére is. A tézisek szerzoit tudomdnyos
¢letrajz és arckép mutatja be. A tudoma-
nyos hir idészertisége érdekében kérjiik az
események utdn azonnal bekiildeni az
anyagot.

FORMAI SZEMPONTOK

A kozlemények formai szempontbdl az
HInternational 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. Fébidn Pdl, dr. Magasi
Péter: Orvosi helyesirdsi szotdr, Akadémi-
ai Kiadd, 1991).

A Kkéziratokat elektronikus formdban
kérnénk bekiildeni, doc, illetve rtf kiter-
jesztést file-okban. A szoveg, az irodalom

ne tartalmazzon internethivatkozdsokat! A
kozlemény elemei: cimoldal, Gsszefoglald,
szoveges rész, illetve annak fejezetei, ko-
szonetnyilvdnitds, irodalomjegyzék. A cim-
oldal tartalmazza a tomor, osszefoglald jelle-
gk cimet (angolul is), a szerzok teljes nevét és
a levelezési cimet. A maximum 1 oldalas vayyy
150 szobol dllo magyar és angol nyelvii dssze-
Joglald alatt kérjuk feltiintetni a kulcsszava-
kat, illetve nzok angol nyelvii forditdsit, mely
3-5 sz6ébdl, illetve az ,Index Medicus
Medical Subject Headings” listdjdban sze-
replé kifejezésbdl dllhat. A szoveges rész
tagoldsa az egyes fejezetek megjelolésével
torténjen: bevezetés, mddszer, eredmé-
nyek, megbeszélés, koszonetnyilvanitds, a
kozlemény elkészitéséhez timogatdst nydj-
ték listdja, irodalom. Tovébbi (al)fejezetci-
mek is megjelolhetdk, ha azt a dolgozat
igényli.

Mivel lapunk részt vesz a hipertono-
l6gus képzésben, ezért kérjiik, hogy csatol-
jon dolgozata legfontosabb gondolatai
alapjdn hdrom tesztkérdést.

Az irodalmi hivatkozdsok megjelolése a
hivatkozas sorrendjében torténjen. Az iro-
dalomjegyzékben csak megjelent vagy koz-
lésre elfogadott munkdk szerepelhetnek.
Amennyiben az idézett munka nem teljesi-
ti a fenti feltételeket, az idézés a szoveges
részben zdrdjelek kozott feltiintethetd. Fo-
lydiratban megjelent kozleményre hivat-
kozis esetén a feltiintetés sorrendje: a cikk
szerzbje (vezetéknév, majd keresztnév el-
s6betiis roviditése) — hatnal tobb szerzd
esetén az elsé hdrom szerzd utdn mtsai., il-
letve et al. jelolés —, cime, a folydirat neve
vagy az Index Medicus dltal rendszeresitett
roviditése, a megjelenés éve; a kotet szi-
ma: a cikk elsé és utolsé oldaldnak szdma
(pl. International Committee of Medical
Journal Editors. Uniform requirements
for manuscripts submitted to biomedical
journals. Br Med ] 1988; 296:401-405.).
Konyvbdl vagy egyéb monografiabol szar-
mazé tényanyagra hivatkozds esetén jelo-
lendé a konyv szerzdje vagy szerkesztéje, a
konyv cime, a konyv kiaddja, a kiadds he-
lye, a kiadds éve, az idézett szakasz elsé és
utolsé oldala.

Indokolt esetben szines dokumentaciot
is elfogadunk. Az dbrdk és a tabldzatok ren-
delkezzenek rovid cimmel és sorszammal -
megegyezden a szovegbéli utalisokkal. Az
dbramagyardzatok, a tdbldzatok a leadott
cikk végén sorszammal és cimmel szerepel-
jenek. A cikkhez adott, dtrajzoldst nem igé-
nyelt dbrdkat/fotokat minimum 300 dpi
felbontdssal, minimdlisan 10 cm kimeneti

SZERZOINKNEK

méretben kérjiik tiff, eps, jpg kiterjesztést
file-okban. Az dtrajzoldst igényl6 vonalas
dbrak dtldthatd, jol értelmezhetd utasitdso-
kat nytjtsanak. A laboratériumi vizsgdla-
tok SI mértékegység-rendszerben torténd
megaddsa mellett a térfogat, a sily, a t6-
meg, a magassdg metrikus egységd, a h6-
mérséklet Celsius fokos, a vérnyomds
Hgmm-es dimenziondldssal legyen elldtva.
A gyégyszerek emlitése esetén a kereske-
delmi név zardjeles feltiintetésének lehetd-
sége mellett a hatéanyag nemzetkozi nevét
hasznaljuk.

A cim és az Osszefoglalé ne tartalmazzon
roviditéseket. Amennyiben a szoveges
részben nemzetkozileg elfogadott rovidi-
téseket alkalmazunk, haszndlatdnak elsé al-
kalmdval zdrdjelben a teljes szdkapcsolat
feltiintetendd. (Elfogadhaté a rovidités-
jegyzék is.)

A kéziratokat kiséré levélben (e-mail-
ben) kérjiik jelezni, hogy a szerzdk a kozle-
ménnyel egyetértenek (és ezt aldirdsukkal
demonstraljdk), valamint lemondanak az
Gjsdg javdra a kiaddsi jogrol. Irdsbeli enge-
délyt kérink mellékelni a midr kozolt
adat/dbra felhaszndldsa, felismerhet$ sze-
mély dbrdzoldsa, szerzének nem mindsiilé
személy nevének emlitése/feltiintetése ese-
tén. A szerkesztOség az dltala felkért szak-
értdk személyét titkossdggal kezeli. A kéz-
irat tulajdonjoga a megjelenésig a szerzot
illeti meg, a megjelenés napjdan tulajdonjo-
ga a lapot alapité tdrsasigokra szdll. A
megjelent kéziratok megérzésére szerkesz-
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téségiink nem tud villalkozni.

A KEZIRATOK BEKULDESE

A kéziratok témitol figgden az aldbbi
cimekre nydjtandok be:

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

Dr. Rado Jianos
1065 Budapest, Hajds u. 25.
e-mail: janosrado@t-online.hu

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

Dr. Alfoldi Sandor
Févirosi Szent Imre Korhdz,
Kardiometabolikus Centrum

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



