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SUMMARY A cross-sectional survey of BP prevalence was conducted in a random and
representative sample of 2,551 respondents from the adult population in the Province of
Ontario. Over 80% of hypertensive individuals were treated with drugs and 66% of all
treated hypertensives were well controlled (BP<140/90 mmHg). Lifestyle changes
(mostly diet and exercise) were adopted by 41% of all hypertensive respondents, however,
these non-pharmacological measures had no significant effect on BP level or control of
hypertension. We conclude that the high level of hypertension control in Ontario is a result
of a successful combination of public, patient and professional education. Increased and
aggressive use of antihypertensive drugs led not only to a vastly improved control of
hypertension, but more importantly, to a significant reduction of cerebrovascular and
cardiovascular mortality in Canada. Similar strategies would most likely work in other parts
of the world with less favourable hypertension and health profiles.
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INTRODUCTION

Hypertension is an important risk
factor for the development of a wide
variety of cardiovascular diseases, par-
ticularly, those which are directly re-
lated to increased blood pressure (BP)
such as congestive heart failure and
cerebrovascular strokes. In 2002, the
World Health Organization estimated
that at least 50% of cardiovascular dis-
ease (CVD) cases and 75% of strokes
were caused by elevated BP (1) A
large number of clinical trials have
now demonstrated a beneficial effect
of lowering diastolic and systolic pres-
sures in patients with hypertension;
BP lowering is associated with a sub-
stantial reduction in the risk of
BP-related diseases. (2) Notwith-
standing the fact that the serious im-
pact of hypertension on CVD is well
known and that efficacious drug ther-
apy is now widely available at a rea-
sonable price, even in low-income
countries, the treatment of hyperten-

sion worldwide is less than satisfac-
tory.(3)

With respect to the control of
hypertension on a population level,
the “half by half by half” used to be the
general rule in the 70s and 80s
worldwide. That is, half of the
hypertensives did not know about
their condition, half of those who
knew about their hypertension were
not treated, and half of those who
were treated were not controlled. This
resulted in  about 12%  of
appropriately treated hypertensive
patients. Indeed, during the 1992
Canadian Heart Health Survey
(CHHS), (4) it was ascertained that
the proportion of well-controlled
hypertensives, i.c. those with BP
<140/90 mmHg, was 13.2%. The
U.S. NHANES II Survey, which was
conducted a few years carlier
(1976-1980), reported that the
successful control rate was 10%. (5)
Since then, in the U.S., a significant

improvement has taken place; by the
late 1990’s the control rate of
hypertension rose to 34%. (5) At the
same time, the “awareness” of
hypertension improved from 51% to
70% while the proportion of treated
hypertensives increased from 31% to
59%.(5) In Europe, the situation is
less satistactory. A study conducted by
Katharina Wolf-Maier et al. (3,6)
found that the hypertension control
rate among the general population in
Europe was only 8%. Even among
European patients who were seen by
physicians, BP was found to be
uncontrolled in 70-80% of cases. (7)

HYPERTENSION CONTROL IN
CANADA AND THE 2006 ON-BP
SURVEY

In Canada, up until recently, data
based on direct measurements of BP
came from the CHHS, which was
conducted from 1986 to 1992.(4) To
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acquire up-to-date information about
the prevalence, awareness and treat-
ment status of hypertension, the Uni-
versity of Ottawa Heart Institute, in
cooperation with the Heart and
Stroke Foundation of Ontario and
Statistics Canada, launched in 2006 a
cross-sectional survey of a random and
representative sample of 2,551 On-
tario residents. (8, 9) Ontario is the
largest Province in Canada with a
population of over 10 million resi-
dents.

Over the 20 years elapsed since the
CHHS, major changes occurred in
Ontario. These changes were mani-
fold and involved not only significant
developments in the medical field but
also a transition in the socioeconomic
status of the Province. More specifi-
cally, during the above mentioned pe-
riod, new classes of antihypertensive
drugs were introduced, most promi-
nently, the calcium channel blockers
and inhibitors of the renin-agiotensin-
aldosterone system. The promotion of
these new drugs was accompanied by
intensive  professional  education
reaching out to most Canadian family
physicians. These drugs were received
with increased acceptability by physi-
cians and patients alike and, notably,
an exponential increase in prescrip-
tions for antihypertensive medications
took place, especially between 1996
and 2003. (10)

Another important development
was the establishment of the Canadian
Hypertension Education Program
(CHEP). The CHEP was created in
1999 under the sponsorship of the Ca-
nadian Hypertension Society with the
primary role of updating the Canadian
Recommendations for the Manage-
ment of Hypertension. These updates,
which occur on a yearly basis, are
based on new knowledge acquired
over the past year and are distributed
to every practicing physician across
the country. The annual update is
published in a short, well-designed
and attractive pamphlet containing lu-
cid instructions concerning diagnostic
workup and treatment of hypertensive
patients. These guidelines are very
popular with general practitioners and
are, indeed, used in most practices. In
general, the CHED proved to be suc-

cessful beyond expectation. Detailed
information about this program was
recently published by McAlister et al.
(11).

Some other important aspects call-
ing for an up-to-date survey on the BP
status of the Ontario population in-
cluded the sizable influx of new immi-
grants, mostly to large urban centres
such as Toronto. The majority of
these immigrants were coming from
countries with high CVD and
cerebrovascular stroke mortality. It
was, therefore, essential to establish
whether there were any ethnic differ-
ences in the prevalence and control of
hypertension in Ontario indicating a
need for special attention to these im-
migrant groups. There was also a need
to evaluate the potential impact of the
increasing occurrence of obesity and
diabetes on the prevalence and control
of hypertension in the Canadian pop-
ulation. Recent data have shown that
over the past two decades the preva-
lence of obesity has increased from 9%
to 14% in men and from 8% to 12%
in women. (12) Similarly, the preva-
lence of diabetes is also increasing.
(13) Finally, another question beg-
ging to be answered related to lifestyle
changes. We endeavoured to assess to
what extent hypertensive patients did
follow a recommended healthy diet
and increased their level of physical ac-
tivity in order to reduce their BP, as
well as what impact these lifestyle be-
haviours actually had on BP control.

Findings of the Ontario Survey on
the Prevalence and Control of Hyper-
tension (ON-BP) (8) established that
the prevalence of hypertension was
21% in the adult population (20-79
yrs of age), and was higher in men
(24%) as compared to women (19%).
As observed in previous surveys, hy-
pertension increased with age and was
present in about 50% of those aged 60
or older. Respondents who reported
their ethnic background as black or
South Asian had a 2- to 3-fold greater
likelihood of having hypertension. In
terms of treatment, over 80% of hy-
pertensive individuals were found to
be on pharmacotherapy, with less than
half of them using lifestyle modifica-
tion in addition to a drug regimen.
(14) It was ascertained that 66% of all

hypertensives receiving treatment had
their BP under control (<140/90
mmHg). (8) There were no signifi-
cant age, sex or ethnic group differ-
ences among those with controlled
hypertension, and only slight varia-
tions by co-morbidities or risk factors
were observed. A further analysis of
the survey results revealed that com-
bining drug therapy with lifestyle
changes did not result in better hyper-
tension control than with medication
use alone. (14)

DETERMINANTS OF
HYPERTENSION CONTROL IN
CANADA

The ON-BP Survey has been
referred to as a landmark study, not
only because it was the largest
hypertension study conducted since
the CHHS (1986-1992) but mainly
because of the unparalleled high level
of hypertension control that was
observed in this random and
representative  sample of  adult
population. We believe that such a
high control rate was achieved due to
a combination of:

* Intensive and successful profes-
sional education as conducted by
the CHEPD;

* Proper and massive prescription of
antihypertensive medications; and

¢ Increased awareness of hyperten-
sion in the general population.

A remarkable 84.4% increase in pre-
scriptions of antihypertensive drugs
took place in Canada in the time pe-
riod between 1996 to 2003. (10) Ac-
cording to the ON-BP Survey results,
81% of hypertensive patients were re-
ceiving drug treatment, (8) represent-
ing almost a 50% increase since the
CHHS. This increase in use of medi-
cations for high BP appears to coin-
cide with the high control rate of hy-
pertension noted over the same period
of time, as reflected by the ON-BP
findings. What is more important,
however, is that this increase in
antihypertensive therapy is strongly
associated with substantial reductions
in the mortality rates from diseases re-
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lated to hypertension, namely stroke,
heart failure and acute myocardial in-
farction (AMI). (10) Specifically, ac-
cording to a recent Canadian study,
between 1992-1998 the average
yearly decrease in stroke, heart failure
and AMI was 1.9%, 0.5% and 3.7%
respectively. From 1999 to 2004, the
yearly decrease for the same indicators
became more prominent; -4.8% for
stroke, -4.8% for heart failure and
-5.8% for AMI. This marked decline
in mortality since 1999, as well as the
noted increase in the prescriptions of
antihypertensive medications during
the above mentioned period, also co-
incide with the launch of the CHEP
(1.e. widespread and up-to-date educa-

tion of health professionals in Can-
ada). (10, 11)

“Awareness” regarding hyperten-
sion, is another measure that has also
increased significantly over the years
in Canada; from 60% in 1990 (4) to
nearly 90% in 2006. (8) As previously
mentioned, an “aggressive” educa-
tional campaign aimed at patients and
the general public spearheaded pri-
marily by the Heart and Stroke Foun-
dation but also by organizations such
as Blood DPressure Canada, was
launched during the 90s. The aim was
to make citizens more aware of their
BP, what a BP reading means, as well
as the importance of getting high BP
under control. In this, we have to take

into consideration that the pharma-
ceutical industry also played a signifi-
cant role by working closely with phy-
sicians and also launching advertise-
ment campaigns aimed at the lay pub-
lic.

All  these health educational
endeavours collectively may have im-
pacted favourably on the level of hy-
pertension awareness among the On-
tario residents. Ultimately, the consid-
erable effort that has been put forth
over the past several years to address
hypertension in Canada seems to have
achieved the desired goals. Currently,
Canada has the lowest mortality due
to strokes worldwide (29.4 per
100,000 as of 2004). (15)
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A maszkirozott hypertonia és jelentosége

The significance of masked hypertension
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HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2009; 13 (4):144-152.

OSSZEFOGLALAS Kozismert, hogy a hypertonia az egyik leggyakoribb megbetegedés a
vilagon, igy Magyarorszagon is. A hypertonia az egyik legfontosabb cardiovascularis koc-
kazati tényez0, ezért fontos, hogy idejében felismerjik. Kevéssé ismert a hypertonia egy
sajatos, rejtézkod6 formdja, amelyet maszkirozott, alcazott vagy reverz fehérkdpeny-
hypertonianak hivunk. Felismerni nehéz, mert ebben az esetben normalis a rendeli vér-
nyomas, de az otthoni vagy ambulans vérnyomas-monitorozassal hypertonias értékeket
talalunk. Jelent6sége, hogy a hypertonia e rejt6zkddd tipusa a ,valodi” hypertoniahoz ha-
sonldan, cardiovascularis kockazati tényez6 és célszerv-karosodasokat okozhat. Egyes
vizsgalatok szerint gyakorisadga kb. 10%-0s, azaz jelentésen néveli a nem diagnosztizalt
hypertonidsok taborat. Féleg fiatal, mozgasszegény életmddot €16 elhizottak vagy nagy
cardiovascularis kockazattal rendelkezék, cukor-, vesebetegek és proteinuridsok eseté-
ben nagyobb az el6forduldsanak gyakorisaga. Tobb tényez6 jatszhat szerepet az élcazott
hypertonia kialakulasaban. Ezek kozlil szerepet tulajdonitanak a nemnek, az életkornak, a
munkahelyi stressznek (a szimpatikus aktivitast fokozza), bar ezek pontos szerepe maig
sem teljesen tisztazott. Felismerésének az otthoni vérnyomasmérés vagy az ambuléans
vérnyomas-monitorozasnak van kiemelkedd szerepe.

Kulcsszavak: maszkirozott hypertonia, cardiovascularis kockazat, vérnyomasmérés

SUMMARY It is well known, that hypertension is one of the most common disease all
over the world and in Hungary too. Hypertension is one of the most important
cardiovascular risk factor that is why it is very important, that we could recognise it on
time. There is a special latent, secret form of hypertension called masked or reverse white
coat hypertension. This form is difficult to recognise, because at doctor’s office the blood
pressure is normal, but the home blood pressure or ambulatory blood pressure is high.
The masked hypertension is risk factor for cardiovascular disease as sustained
hypertension and can cause target organ damages. Studies prove that the prevalence of
masked hypertension about 10% in the population and this population not diagnostised
for hypertension. Young obese patients and patients with high risk for cardiovascular
diseases, in diabetes mellitus, in renal diseases and in proteinuria are suspect for
masked hypertension. There are several mechanisms for responsible developing masked
hypertension: gender, age, work place stress (increasing sympathetic activity) etc, but
importance of this factors not exactly discovered yet. Home blood pressure
measurements and ambulatory blood pressure monitoring the main choice to recognise
masked hypertension.

Key words: masked hypertension, cardiovascular risk, blood pressure measurement

BEVEZETES tonia eléforduldsa a felnétt népesség

A hypertonia az egyik leggyakoribb
megbetegedés a vildgon, és ez az egyik
leggyakoribb oka az orvos-beteg talal-
kozdsoknak (1). Eurépdban a hyper-

korében 25% kortili (1, 2). A legtijabb
adatok szerint az USA-ban a hyperto-
nidsok 70%-a ismert és ezek tobb mint
80%-a valamilyen antihypertensiv ke-
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zelésben is részesiil, azonban a kezelt
betegek csak mintegy felében érték el a
140/90 Hgmm alatti vérnyomast (3,
4).
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Hazdnkban a hypertonia népbeteg-
séggé vilt, a feln6tt lakossag mintegy
50%-dt érinti. A Magyar Hypertonia
Tdrsasdg mar eddig is sokat tett a
hypertonia korai felismerésére és a ke-
zelési iranyelvek szerinti kezelésre. Az
elmult évben befejezett szamos vizsgd-
lat eredménye, valamint a Hypertonia
Regiszter adatai arra utalnak, hogy a
betegek kozel 50%-a esetében nem
érik el a célvérnyomadst, mdsrészt meg-
erdsitették, hogy a rendeldintézetben
mért vérnyomas nem tiikr6zi ponto-
san a betegek tényleges vérnyomadsat.

Mir 60 évvel ezelbtt is ismert volt,
hogy sok beteg esetében magasabb a
vérnyomads a rendel6ben, mint az ott-
honaban. Ayman és Goldshine mar
1940-ben (5) igazoltik, hogy a hyper-
tonidsok vérnyomdsa otthon akdr 30
Hgmm alacsonyabb lehet, mint a ren-
del6ben. Ebben az idében vezették be
a kauzalis és a bazdlis vérnyomas fogal-
mdt (6). 90 perces relaxatiot kovetdn a
vérnyomds 20-30 Hgmm-rel csok-

kenhet az els6 méréshez képest. A kau-
zalis vérnyomast az els, pithenés el6t-
ti, mig a bazdlis vérnyomadst a mdso-
dik, a pthenés utdni értékre vonatkoz-
tattak. A két érték kozotti kiilonbséget
supplementalis vérnyomdsnyomdsnak
nevezték, amely jelenleg fehérkopeny-
effektusnak neveziink. A gyakorlatban
a magas vérnyomas diagndzisanak
meghatdrozdsa legtobbszor kauzalis
mérések alapjdn torténik.

Sokdig tartotta magat a rendel6i vér-
nyomdsmérés, mint a hypertonia
egyetlen diagnosztikus modszere. Az
1960-as években Sokolow és mtsai elsb-
ként irtdk le az ambuldns vérnyomads-
monitorozds (ABPM) modszerét.
Mir ekkor felvetették azt, hogy az am-
buldns vérnyomds jobb prediktiv érté-
ki lehet — az eseti vérnyomdsméréshez
képest — a célszervkarosodas (7), illet-
ve a cardiovascularis morbiditds vo-
natkozdsdban (8), amit az 1980-as
években erdsitettek meg. Késébb fo-
kozatosan egyre inkdbb elterjedt az

1. téblézat. A vérnyomas kategoriai a vérnyomasmérés modszerei alapjan

1. csoport Normotensiv a rendelében és azon kivil (valédi normotensio vagy jol beallitott
hypertonia)

2. csoport | Rendeldi és otthoni hypertonia (valodi hypertonia vagy rosszul kezelt magas vér-
nyomas)

3. csoport  |Hypertonia a rendel6ben és normotonia azon kivil (izolalt rendel&i vagy fehérko-
peny-hypertonia vagy egyébként jol bedllitott hypertonias esetében fehérkdpeny-
effektus)

4. csoport | Normotonias a rendel6ben, de azon kiviil hypertonias (maszkirozott vagy alcazott
hypertonia)

ABPM vagy
otthoni
vérnyomas
otthoni hypertonia
vérnyomas
135/90 Hgmm
24H vérnyomas
(ABPM):
130/80 Hgmm oni fehérképeny-
normotonia hypenonia
Hgmm
>
T rendel§i vérnyomas
140/90 Hgmm

1. dbra. A hypertonia felosztasa a vérnyomasmérési modszerek hatarértékei

alapjan

ABPM és egyre tobb szerzd bizonyi-
totta prediktiv értékét, a konvenciond-
lis klinikai vérnyomdsméréssel szem-
ben. Ezzel egy id6ben kezdett fokoza-
tosan elterjedni az otthoni vérnyomads-
mérés. Késobb azt is kimutattak, hogy
a Kklinikai vérnyomasmérésnél értéke-
sebb mddszer a célszervkarosodds és a
progndzis vonatkozdsdban (9, 10).

A HYPERTONIA FELOS,ZTI-'\SA
A DIAGNOSZTIKUS MODSZEREK
SZERINT

Kordbban a hypertonia diagndzisa
hagyomdnyosan a rendel6i vérnyomd-
son alapult. Az ABPM és az otthoni
vérnyomdsmérés  elterjedésével, az
Ujabb hatdrértékek bevezetésével bo-
viiltek a hypertonia diagnézisanak ko-
rabbi kritériumai. A hypertonia ¢és
normotonia elkiilonitése ettdl kezdve
tobb, egymidstdl fliggetlen modszeren
alapulhatott, és ezek figyelembe véte-
lével sorolhatjuk négy csoportba bete-
geinket:

1. valédi normotonids,

2. valédi hypertonids,

3. rendeldi hypertonia, de ABPM-
mel és otthoni vérnyomdsméréssel
(HBPM) normotonids (fehérko-
peny-hypertonia),

4. normilis rendel6i vérnyomds, de
ezen kiviil (ABPM vagy HBPM)
hypertonias (1. tabldzat).

Az elsé két csoportban a helyzet
egyértelm. A harmadik csoportba
tartozo, tehérkopeny-hypertonidt
részletesen tanulmdnyoztik és igazol-
tak, hogy a normotonidsokhoz képest
tokozott a cardiovascularis megbete-
gedések kockdzata. Sajnos kevés figye-
lem fordult a negyedik csoportba so-
rolt betegekre (normalis rendeldi vér-
nyomds, de magas otthoni vagy
ABPM-értékek) (5, 6) (1. dbra).

A MASZKIROZOTT HYPERTONIA
MEGHATAROZASA

Pickering még 1992-ben (11) egy
olyan jelenséget irt le, amelyben nor-
malis a rendeldi, viszont magas az ott-
hon mért vérnyomads. A hypertonia e
kiilonos fajtdjat akkor — konszenzus hi-
dnyaban - izoldlt otthoni hypertonid-
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nak, izoldlt ambuldns hypertonidnak,
reverz  fehérkdpeny-hypertonianak,
maszkirozott hypertonidnak, inverz
tehérkopeny hypertonidnak, illetve in-
verz fehérkdpeny-hatdsnak nevezték.
Eredetileg Pickering a még kezeletlen
hypertonidsok esetében haszndlta a
maszkirozott hypertonia elnevezést,
de a késébbi publikdciokban ezt a je-
lenséget a kezelt hypertonidsokra is ki-
terjesztették (12).

Az Eurépai Hypertonia Tarsasdg
(ESH) dltaldnosan elfogadott megha-
tdrozdsa szerint maszkirozott hyperto-
nidt diagnosztizalhatunk, amennyiben
a rendeléi vérnyomds <140/90
Hgmm, de ABPM-mel vagy otthoni
vérnyomdasmeéréssel a hypertonia diag-
nézisinak megfeleld, magas értékeket
észleliink (9-11). Az Eurdpai Kardio-
légus Tdrsasag és az Eurdpat Hyper-
tonia Tarsasdg legfrissebb, kozos ajan-
lisdban az izoldlt ambuldns hyperto-
nidnak (maszkirozott hypertonia) ne-
vezett allapotot a kovetkezdképpen
definialtdk:

+ folyamatosan normal rendel6i vér-
nyomids (<140/90 Hgmm),
+ magas ABPM

(>125-130/80 Hgmm)

vagy otthoni

(>130-135/85 Hgmm)

vérnyomdsértékek (12).

A MASZKiRQZO]T HYPERTONIA
PATOFIZIOLOGIAJA

Tobb, hagyomdnyos cardiovascula-
ris kockazati tényezd, mint példdul a
nem, az ¢letkor, munkahelyi stressz
dllhat a maszkirozott hypertonia hat-
terében, bar ezek pontos mechaniz-
musa nem teljesen tisztdzott.

A stressz

A munkahelyi terhelés, a nagy pszi-
chés igénybevétel megemelheti a vér-
nyomast, amelyet ABPM-vizsgalat so-
rdin igazolhatunk. Ismert tovdbba,
hogy a munkahelyi stressz vérnyomas-
emeld hatdsa érvényesiilhet az otthoni
kortilmények kozott is. A munkahelyi
stressz dltal okozott vérnyomds-emel-
kedés egy — 8 évig tart6 — vizsgdlatban
a hypertonia el6forduldsdnak nagyobb
gyakorisdgat eredményezte. Ezt f6leg
férfiakndl, nagy igénybevételt jelentd

X:id6 (6ra)

Y: systole, diastole (Hgmm), pulzus (/perc)
190
150
100

I VAU TN ke Vi SO SO
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2004.09.25 osszes: adat: 68 tordlt: 0 mérés: 61 Esemény: 1

2. dbra. ABPM-mel igazolt maszkirozott hypertonia. A beteg mar kezelt hypertonias
(25 mg atenolol+2-szer 10 mg enalapril szedett az ABPM-vizsgalat alatt), célszerv-ka-
rosodasokkal (coronarographiaval igazolt ISZB és szignifikans bal arteria carotis interna
stenosis). A rendeldn kivil jelentésen emelkedett vérnyomasértékeket igazoltunk.

foglalkozasok sordn észlelték 3200,
kezdetben normotensiv alkalmazott
kovetése sordn (13, 14). Szamos eset-
ben a munkahelyen mértek magasabb
vérnyomdst, mig a rendel6ben nor-
motoniasok voltak (15). A munkahe-
lyi megterhelés megemelheti a munka-
helyi, az otthoni, s6t még az alvds alat-
ti vérnyomast is (16, 17). Ekkor a ren-
deldi vérnyomds normdlis lehet, azon-
ban a munkavégzés alatt megemelke-
dik. Hosszabb tdvon viszont a stressz
dltal elbidézett maszkirozott hyper-
tonia — a krénikus munkahelyi stressz
kovetkeztében — stabil hypertonidhoz
vezethet (2. dbra).

A dohanyzas

A dohdnyzas (16,18-20) ¢és a nagy-
foka alkoholfogyasztds (16, 19) is sze-
repet jatszhat a vérnyomas emelkedé-
sében. Dohdnyosok esetében maga-
sabbnak taldltdk az ambuldns vérnyo-
mast a rendeldi vérnyomashoz képest
(ezt azzal magyardztdk, hogy a rende-
16ben nem valdszint, hogy dohdnyoz-
tak). A dohdnyzoékban nagyobb ard-
nyu volt a maszkirozott hypertonia
(23% vs. 16%).

Egy ausztral vizsgilatban (Second
Australian National Blood Pressure
Study) nagyobbnak taldltdk a dohd-
nyosok esélyét a maszkirozott hyper-
tonia kialakuldsdra (21). A SHEAF
vizsgalatban 1dds, kezelt hypertonii-
sok kozott (22) nagyobb ardnyban
fordult el6 maszkirozott hypertonia az
aktudlisan, illetve a kordbban dohdny-
70k korében.

Selenta ¢s mtsai Klinikailag normo-
tensiv onkéntesek kozott a férfiak és
koriabban dohanyozdk kozott na-
gyobb ardanyban taldltak maszkirozott
hypertoniast, akiken ardnya 23%-os

gyakorisdgunak bizonyult (24).

Az alkohol

A maszkirozott hypertonia kialaku-
ldsdban az alkoholnak, mint presszor
hatdsu szernek lehet még szerepe, bdr
az erre szolgalo evidenciak meglehetd-
sen gyenge libakon dllnak. A Cornell
Worksite studyban (25) az alkoholt
fogyasztok esetében magasabb (nem
szignifikdns, csak tendencia) volt a
munkahelyi vérnyomds (4/3 Hgmm-
rel). Egy japan vizsgalatban a rendsze-
res alkoholfogyasztds ~Osszefliggést
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mutatott a maszkirozott hyperto-
niaval (26).
A fizikai aktivitas

Julius és misai a fizikailag aktivabbak
esetében magasabbnak talaltdk a nap-
pali vérnyomdst (27). Ezzel Osszefiig-
gésben felmeriilhet az a kérdés, hogy
vajon az éjszakai vérnyomds is emelke-
dett-e? Hypertonidban daltaldban a nap
mind a 24 érajaban emelkedett a vér-
nyomds, kezdetben a diurnalis ritmus
valtozasa nélkiil. Pickering és mtsai
(11) maszkirozott hypertonidban vi-
szont féleg a nappali vérnyomdsérté-
keket taldltdk magasabbnak.

A nem

A francia SHEAF (Self measure-
ment of blood pressure at Home in
the Elderly, Assessment and Follow-
up) vizsgalatban (22, 23) 60 év feletti
hypertonidas — rendel6i hypertonids
vagy antihypertensiv terdpidn 1évé —
beteget vizsgiltak, és 10%-ban észlel-
tek magasabb otthoni vérnyomast. E
betegek relative nagyobb kockdzattal
rendelkeztek: idésebb férfiak voltak, a
diabeteses gyakrabban fordult el6,
anamnézisiikben stroke vagy ischae-
mids szivbetegség szerepelt. Mds szer-
zOk szerint a kezelt vagy kezeletlen

maszkirozott hypertonia gyakrabban
fordult el6 férfiak korében (24).

Az életkor

Egy olasz vizsgalatban megallapitot-
tak, hogy az ambuldns vérnyomds a
rendeléihez viszonyitva kevéssé emel-
kedik az életkorral (28). A Danish
study-ban (29) a 41-42 éves férfiak

86%-dban észleltek magasabb nappali
vérnyomast a rendeldi értékekhez ké-
pest, mig 71-72 évesek korében ez az
ardny 51%-ra csokkent, azaz a maszki-
rozott hypertonia gyakorisaga az élet-
korral csokkent.

NAGY KO(,:KI-'\ZATU BETEGEK
A MASZKIROZOTT HYPERTONIA
TEKINTETEBEN

Szdmos  vizsgalatban  igazoltdk,
hogy a maszkirozott hypertonia a sta-
bil hypertonidval megegyezé mérték-
ben fokozza a cardiovascularis beteg-
ségek kialakuldsdnak kockdzatat (19,
21, 22).

Ismeretes tovibb4, hogy a stressz in-
dukdlta hypertonia célszerv- kirosodd-
sokat is okozhat (23, 31).

Foleg fiatal, mozgdsszegény életmo-
dot folytato, elhizott betegek, illetve
olyanok, akiknél fokozott vérnyomads-
valtozdst észleliink felalldskor (ortho-
staticus vérnyomdsesés vagy -emelke-
dés), az idedlis jeloltek az ABPM-re
vagy otthoni vérnyomdsmérésre an-
nak ellenére, hogy normalis rendeléi
vérnyomdst mériink. Rendelén kiviili
vérnyomdsmérést kell végezniink a
nagy cardiovascularis kockdzatd, vagy
cardiovascularis betegségben szenve-
dékben, tovibbd cukorbetegek, vese-
betegek, proteinuridsok, metabolikus
szindromdban szenvedOk esetében
(részletesen ldsd 2. tdblazat). Kordb-
ban magasvérnyomads-értéki, de aktu-
dlisan normadlis rendeldi vérnyomdssal
rendelkezd betegek esetében is vessiik
fel a maszkirozott hypertonia lehet6-
ségét (32, 33).

2. tablazat. Maszkirozott hypertonia feltételezhet6 az alabbi allapotokban

« Fiatal férfinal
« Antihypertensiv kezelésben részesul6 beteg

« Elhizott, metabolikus szindroméban szenvedd vagy diabeteses betegnél
« Rendel6i 130-139/85-89 Hgmm kozotti értékii betegnél

» Nagy fizikai aktivitasu betegnél
» Magas szivfrekvencia esetén

« Abnormalis orthostaticus vérnyomasvaltozasok esetén (orthostaticus hypertonia, orthostaticus

hypotonia)
« Vesebetegségben szenvedd betegnél

« Elérehaladott célszervkarosodas esetén (balkamra-hypertrophia, megnovekedett arteria carotis

intima-media falvastagsag)
« |dGszakos vérnyoméas-emelkedés esetén

« Egészségtelen életmdd esetén (dohanyzas, nagyfoku alkoholfogyasztés, elhizas)
« Valtozo rendel6i (magas, normal) vérnyomas esetén

« Magas cardiovascularis kockazat esetén
» Cardiovascularis betegségben

Az ABPM és az otthoni vérnyomads-
mérés a maszkirozott hypertonia fel-
deritésének legfontosabb eszkozei. A
maszkirozott hypertonia diagnoszti-
zalasaban a két moédszer klinikailag
egyenértéklinek tekinthetd.

A MASZKiRIOZOTI' HYPERTONIA
GYAKORISAGA

A maszkirozott hypertonia, ellentét-
ben a fehérkopeny-hypertonidval, a
mindennapi gyakorlatban igen kevés-
sé ismert kérkép. Az ambuldns vér-
nyomds jobb prognosztikus értéki,
mint a rendeléi vérnyomds. A kiilon-
boz6 kornyezetben mért vérnyomds-
értékek kozotr csak mérsékelt Ossze-
fiiggés dll fenn, ezért megalapozott az
a kovetkeztetés, hogy jelentds szamu
normalis rendelbi, de emelkedett am-
buldns vérnyomadssal rendelkezé nem
diagnosztizdlt hypertonids betegiink
lehet. Igen nagy beteganyagra kiterje-
dé vizsgdlatok hidnydban jelenleg nem
tudjuk, hogy pontosan milyen a masz-
kirozott hypertonia gyakorisaga, illet-
ve e betegeket hogyan lehetne a leg-
jobban diagnosztizalni. Természete-
sen a diagnosztikus nehézségek ellené-
re sem ajanlhato a teljes népesség at-
vizsgaldsa. Bizonyos esetekben el6for-
dulhat, hogy hypertonidra gyanus be-
tegek esetében normdlis rendel6i vér-
nyomdst mériink. Az ilyen betegeknél
végezziink minden esetben ABPM-
vizsgilatot, vagy irjunk elé otthoni
vérnyomdsmérést. A felnott lakossdg-
ban jelentds szamban taldlhaté meg-
novekedett cardiovascularis kockdza-
td, nem diagnosztizalt maszkirozott
hypertonias. Ha szamitdsba vessziik a
maszkirozott hypertonidsok jelenlétét
a népességen beliil, akkor azt az ered-
ményt kapjuk, hogy jelentés szimban
vannak a fel nem ismert, kezelésre szo-
ruld a hypertonidsok. A Egyesiilt Alla-
mokban a rendel6i vérnyomdsmérések
alapjan 65 millié hypertonids beteget
tartanak szdmon (NHANES) (55).
Ha ebbdl a szambdl kivonjuk a
tehérkopeny-hypertonidsokat (20% =
13 milli6), akkor 52 milliéra csokken a
hypertoniasok szama. Ha ehhez hoz-
zdadjuk a maszkirozott hypertonids
betegeket — ardnyuk a népességben
10%-ot tehet ki —, akkor ez tovdbbi 30
millié beteget jelenthet, igy Osszegsé-
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gében szamuk 82 millié hypertonids
betegre emelkedik. Megleps ered-
mény jon ki, ha megnézziik, hogy
mennyi a téves vagy nem diagnoszti-
zdlt esetek szdma (fehérkopeny +
maszkirozott hypertonia, 13 millié +
30 millié6 = 43 millio). Még megle-
pébb az eredmény, ha ezt a szimot a
korrekten diagnosztizdlt (52 millid)
esctekre vonatkoztatjuk. Ekkor azt a
sajndlatos eredményt kapjuk, hogy
megkozelitdleg kettd korrekten diag-
nosztizalt esetre jut egy nem vagy
rosszul diagnosztizalt eset — ez nem tul
jo ardny. Ha a fenti sszefliggéseket
hazai vonatkozdsban nézziik, akkor
25%-o0s prevalencidval szdmolva 2,5
millié hypertonidssal szdmolhatunk.
Ha ebbdl levonjuk a fehérkopeny-
hypertonidsokat (20%), akkor 2 milli-
0s népességet kapunk. Ha ehhez hoz-
zdtessziik a maszkirozott hypertonia
10%-os el6forduldsdt (1 millié), ugy
ez 3 millids hypertonidst eredményez.
A fenti analdgiat folytatva, a nem pon-
tosan diagnosztizalt eseteket Osszegez-
ve 1,5 milliét kapunk, amely azt jelen-
ti, hogy ndlunk is minden két helyes
diagnozisra jut egy nem korrekten,
vagy egydltalin nem kezelt beteg
(2:1).

PREVALENCIAVIZSGALATOK

A felné6tt lakossagban 8-49% kozott
mozgott a maszkirozott hypertonia
gyakorisdga (32). A maszkirozott hy-
pertonia prevalencidjdnak megallapi-
tasara két nagyobb vizsgdlatot végez-
tek. Az egyiket Olaszorszdgban (38),
mig a mdsikat Japanban (39). Ezek-
ben a maszkirozott hypertonia gyako-
risdgat 9%-nak, illetve 13,4%-nak ta-
laledk.

Az olasz vizsgilatban (Pressione
Arteriose  Monitorate E  Loro
Associazioni, PAMELA) (38) 3200
egyénbdl 9%-ban észleltek maszkiro-
zott hypertonidt. A maszkirozott hy-
pertoniasok atlagos rendeldi vérnyo-
mdsa 128/82 Hgmm volt (normalér-
ték), de ez az atlag magasabbnak bizo-
nyult a valédi normotonidsokhoz ké-
pest (119/77 Hgmm). Az ABPM-mel
mért 24 6ras vérnyomds a maszkiro-
zott hypertonids csoportban 140,7/
88,1 Hgmm, mig a valédi normoto-
niasoké 112,6/70,3 Hgmm volt.

A japdn vizsgdlatban egy kisvaros
(Ohasama) vizsgalt lakossigdbdl (39),
969 feln6ttbdl  20,2%-ban  taldltak
maszkirozott hypertonidt.

Stergion és mtsai (34) az ABPM-mel
¢s az otthoni vérnyomdsmérés dltal
igazolt maszkirozott hypertonia gya-
korisaga kozotti kiilonbséget vizsgal-
tak. A vizsgalatban részt vevo betegek-
nél ABPM-mel 14,2%-ban, mig ott-
honi vérnyomdsméréssel 11,9%-ban
taldltak maszkirozott hypertonidt. A
két modszer alkalmazdsa sordn 23%-
ban a systolés, mig 30%-ban a diasto-
lés vérnyomasértékek kozott taldltak
kiilonbséget (34).

Egy nagyobb, spanyol tanulmany-
ban 1400, 18 évnél id6sebb egyént
vizsgaltak (40), ahol két rendeld, illet-
ve egy hét alatt 12 otthoni vérnyomas-
mérés tortént. A rendel6i mérés sordn
azt tekintették normdlértéknek, ami-
kor a vérnyomdsmérések atlaga kisebb
mint 140/90 Hgmm, mig az otthoni
vérnyomdsmérés esetében kisebb mint
135/85 Hgmm volt. Hypertonidt az e
feletti értékek esetében véleményez-
tek, illetve akkor, ha a beteg mdr anti-
hypertensiv ~ kezelésben — részesiilt.
Maszkirozott hypertonidt abban az
esetben diagnosztizaltak, amikor a
rendeléi vérnyomds 140/90 Hgmm-
nél kisebb volt, mig az otthoni vérnyo-
mds meghaladta a 135/85 Hgmm-es
értéket. A maszkirozott hypertonidt az
Osszes esetre vonatkozatva 8,9%-ban
igazoltak, mig a hypertonidsok eseté-
ben ez 9,8%-nak adddott.

Egy masik vizsgalatban (Selenta és
mitsai), ahol csak nappal végeztek
ABPM-vizsgilatot, a maszkirozott hy-
pertonia gyakorisdgdt 23%-nak talal-
tdk (42).

Kezelt hypertonidsok esetében 1is
nagy jelent6ségli a maszkirozott hy-
pertonia. Ekkor a vizsgdléorvosnak a
rendelében mért normadlis vérnyomas
azt jelentheti, hogy a beteg vérnyomd-
sa rendben van, teendét nem igényel.
Idés hypertonids betegeket korében
végzett otthoni vérnyomdsméréssel
9,4%-ban  igazoltak maszkirozott
hypertoniat (Self Measurement of
Blood Pressure at Home in the
Elderly: Assessment and Follow-Up,
SHEAF study), mig egy masik vizsgd-
latban ezt 19%-nak taldltdk (Japan
Home vs. Office Measurement
Evaluation, J-HOM E study) (43). A
mar kezelt hypertoniasokban Pierdo-
menico ¢s mitsai (44) 1/3 ardnyban taldl-
tak maszkirozott hypertoniat (3. tabli-
zat).

M{-\SZKiROZQTI’ HYPERTONIA ES
CELSZERVKAROSODAS

A maszkirozott hypertonia és a cél-
szervkdrosoddsok kozotti  Osszefiig-
gést eldszor 1999-ben irtdk le (26). A
balkamra-hypertrophia mértékét na-
gyobbnak talaltdk maszkirozott hy-
pertoniaban szenveddkben, tovidbbd a
carotis-atherosclerosis stlyosabb foku
volt, mint a valédi normotonidsok-
ban. Az elvaltozasok sulyossiga ha-
sonld volt a valédi hypertonids cso-

3. tablazat. A maszkirozott hypertonia gyakorisaga kiilonb6z6 vizsgalatokban*
Szerz6k Betegszéam | Vizsgalt populacié |Az MH aranya %
Sega és mtsai (38) 3200 felndtt 9,0

Imai és mtsai (39) 1332 feln6tt 13.4

Stergiou és mtsai (34) 438 felnott 14.2

Marquez Contreras és mtsai (40) 1400 felnéitt 8.9

Belkic és mtsai (41) 267 feln&tt 13.5

Selenta és mtsai (42) 319 feln6tt 23.0

Matsuoka, Awazu (57) 136 gyerek 11.0

Lurbe és mtsai (58) 592 gyerek 7.6

Stabouli és mtsai (59) 85 gyerek 9.4

Bjorklund és mtsai (48) 578 70 éves férfiak 14

Liu és mtsai (9) 234 feln&tt 21

* A Kilonbozd kritériumok szerepelnek az egyes vizsgalatokban.
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portban tapasztaltakhoz. A valddi
normotoniasokban a balkamratomeg-
index (LVMI) 73 g/m* , a maszkiro-
zott hypertonisokndl 86 g/mz, mig a
valédi hypertonidban ez 90 g/rn2 volt.
Valédi normotonidban a carotis-
plaque el6forduldsa 15%-o0s gyakori-
sdgu volt, mig maszkirozott és valodi
hypertonidsokban ez egyarint 28%
volt. A fenti eredmények azt jelezték,
hogy a maszkirozott hypertonidban
fokozott lehet a cardiovascularis koc-
kazat (26, 45).

A PAMELA vizsgélatban igazoltak,
hogy a LVMI és a balkamra-hyper-
trophia mértéke nagyobb a normalis
rendeléi, de magas otthoni vagy
ABPM vérnyomads esetén (30).

Egy japdn vizsgdlatban a reverz fe-
hérkopeny-effektus a balkamra-hyper-
trophia fliggetlen kockazati tényez6jé-
nek bizonyult (ezen beliil féleg a kon-
centrikus tipusnak) (46). Kezelt hy-
pertoniasok kozott, egy madsik japdn
vizsgalatban, a maszkirozott hyperto-
nidval kisért microalbuminuridt a ve-
sekdrosodds korai jelzdjének taldltak
(47). Az Ohasama vizsgilatban a
mindkét arteria carotisban mért inti-
ma-media falvastagsag hypertoniaban,
maszkirozott hypertonidban szignifi-
kinsan nagyobb volt, mint fehér-
kopeny-hypertonidban, illetve valodi
normotoniiban (48).

A MASZKIROZOTT HYPERTONIA
MINT A CARDIOVASCULARIS
ESEMENYEK ELOREJELZOJE

A maszkirozott hypertonia progné-
zisat Bobrie és mtsai (10), a cardiovas-
cularis események szempontjabol 1¢-
nyegesen rosszabbnak taldltdk a nor-
motonidsokhoz, a fehérkopeny-hyper-
tonidasokhoz, illetve a célértéket el nem
ért hypertonidsokhoz képest (3. dbra).
A fenti vizsgdlatokat Osszegezve kije-
lenthetjiik, hogy a maszkirozott
hypertonia a cardiovascularis betegsé-
gek elbrejelzéje lehet. A PAMELA
vizsgalatban (50) a cardiovascularis
haldlozas kockdzati ardnya progressziv
novekedést mutatott ebben a sorrend-
ben:

1. fehérkopeny-hypertonia,

2. maszkirozott hypertonia (emelke-
dett 24 4rds vérnyomds, ABPM-
mel),
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3. abra. A maszkirozott hypertonia prognozisa (9)

3. emelkedett rendel6i és ABPM vér-
nyomds (valodi hypertonia).

Ez az Osszefiiggés abban az esetben
is megfigyelhet6 volt, amikor ABPM
helyett otthoni vérnyomdsmérést al-
kalmaztak. Az emelkedett otthoni
vagy ABPM-értékek (normalis rende-
161 vérnyomas mellett is) hasonlé mér-
tékben emelték a kockdzatot (azaz
mindegy, hogy melyik médszert hasz-
ndljuk).

A cardiovascularis megbetegedések
szempontjabdl az Ohasama vizsgdlat-
ban a maszkirozott hypertonia prog-
nosztikus hatdsit is elemezték (51). A
1332, 40 évnél id6sebb vizsgalati sze-
mély (863 n6 és 460 férfi) ABPM
vagy eseti vérnyomdsmérésen esett at.
10 év mulva éreékeleék a talélést, a

normotonias
fehérkdpeny-hypertonias
3 4 M maszkirozott hypertonias
25 M valédi hypertonias

188 194

cardiovascularis morilitas

stroke

cardiovascularis események és a stroke
gyakorisdgat. Fehérkopeny-hyperto-
nia esetén a cardiovascularis mortalitas
¢s a stroke eléfordulasanak gyakorisd-
ga csak kissé kiilonbozott a normo-
tensidsoktol. Ezzel szemben a normo-
tonidsokhoz képest, maszkirozott és
stabil hypertonidban egyarint maga-
sabb cardio- és cerebrovascularis koc-
kdzatot taldltak (4. dbra).

MASZKIiROZOTT HYPERTONIA
DIABETESBEN ES
VESEBETEGSEGBEN

Diabetes mellitusban kevés az ada-
tunk a maszkirozott hypertonia el6-
forduldsdra vonatkozdan. Egy tanul-
manyban 135, normotensivnek tar-
tott, 2-es tipusu diabetes mellitusban

2,83

Gsszesitett cardiovascularis és
stroke mortalitas

4. abra. A cardiovascularis mortalitas, a stroke morbiditas és a cardiovascularis
mortalitas/stroke a vérnyomas kategoriakban (51)
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szenvedd beteget vizsgdltak, hogy a
maszkirozott hypertonia milyen hatdst
gyakorol a microvascularis komplikd-
ciokra és az esetleges echokardiogra-
fids paraméterek vdltozdsaira (54).
Megnézték a 24 6ras albuminuridt, to-
vabba 24 6rds ABPM vizsgdlatot is vé-
geztek. A betegek koziil 30% bizo-
nyult maszkirozott hypertonidsnak.
Nem talaltak kiilonbséget a normoto-
nids ¢s a maszkirozott hypertonidsok
kozott a diabetes mellitus fennalldsa, a
dohanyzis, a glykaemids értékek, a li-
pidek, a szérumkreatininérték és a has-
korfogat tekintetében. A systolés ren-
deldi vérnyomds magasabb volt masz-
kirozott hypertoniaban (127,8+7.5
vs. 122,9+10,2 Hgmm; P=0,003)
mint a normotonids csoportban. Az
albuminuria szintén a maszkirozott
hypertonids csoportban volt maga-
sabb mértékt [21,3 (2,5-1223.5)
mg/die vs. 8,1 (1,0-1143,0) mg/die;
P=0,001]. Az intraventricularis sep-
tum vastagsaga a maszkirozott hyper-
tonidsok esetében volt kifejezettebb
(1,01+0,15 cm vs. 0,94%+0,13 cm;
P=0,015), és a posterior falvastagsdg
hasonlén, a maszkirozott hypertonid-
soknal volt vastagabb (0,96%0,12 vs
0,90=0,10 cm; P=0,000) (5. dbra).

A MASZ,!(iBOZOTI' HYPERTONIA
JELENTOSEGE
A MINDENNAPOKBAN

Természetesen nem lehet azt elvdr-
ni, hogy mindenkit ABPM-mel vizs-
galjunk. Viszont azt is tudnunk kell,
hogy maszkirozott hypertonia esetén
nd a cardiovascularis kockdzat. Tovab-
bi vizsgélatok sziikségesek annak meg-
dllapitdsara, hogy vajon a maszkiro-
zott hypertonia kezelésével csokken-e
a cardiovascularis kockdzat, illetve,
hogy a maszkirozott hypertonia el6fu-
tara-e a valédi hypertonidnak (magas
rendeléi és ambuldns vérnyomas). Sok
az olyan beteg, akinek dtmenetileg
magas a vérnyomdsa, de a rendel6ben
mérve normotenzivek.  Gyakorlati
szempontbdl az ajdnlhatd, hogy a ren-
del6n kiviili vérnyomasmérési lehetd-
ségek bevetésével kovessiik a betege-
ket. Ez az ajanlds a dohdnyosok esetén
tokozottan legyen érvényes. A maszki-
rozott hypertonia lehet6ségét vessiik
tel a kezelt hypertonids betegek vonat-
kozdsdban is. A maszkirozott hyper-
tonia ebben az esetben azt jelenti,
hogy a rendel6ben normal vérnyo-
mast mériink, viszont azon kiviil emel-
kedett lehet a vérnyomads. Ez utébbi
viszont emeli a cardiovascularis kocka-
zatot is, amelyet a rendeldi értékek

I maszkirozott hypertonia

alapjan alul becstilhetiink. Normal
rendeléi vérnyomdsu beteg esetében,
ahol célszervkdrosodasokat talalunk,
szintén vessiik fel a maszkirozott hy-
pertonia lehetdségét.

A fentieket Osszefoglalva, az alabbi
esetekben forszirozzuk az ambuldns
vérnyomdsmérés (ABPM vagy onvér-
nyomdsmeérés) valamelyik formajat:

1. viltoz6 rendeldi (magas, normal)
vérnyomds,

rendeléi 130-139/85-89 Hgmm
kozotti vérnyomds,

tachycardia,

elhizas,

metabolikus szindroma,

diabetes mellitus,

vesebetegség,

meglévé cardiovascularis betegség,
célszervkarosoddsok mellett nor-
malis rendel6i vérnyomds,
10.nagy cardiovascularis kockdzat,
11.dohdnyzds,

12.nagytoku alkoholfogyasztas.

N

O © N O U

AZ OTTHONI VERNYOMASMERES
(ONVERNYOMASMERES) FOBB
SZABALYAI

Az otthoni vérnyomdsmérés fontos
szerepet jatszhat a mindennapi gya-

F(orai cardialis karosodas |

- balkamra-hypertrophia
- dyastoles diszfunkcio

l

Fkorai renalis karosodas

- microalbuminuria
- cstkkent GFR

l

l hypertensiv szivbetegség

| €

y

II

: |x, ‘ krénikus vesebetegség

N

y

ischaemias szivbetegség ‘ <

atherosclerosis | ——> } renalis arteria stenosis

v

N
volumen- és Na-retentio

szivelégtelenség | ¢

anaemia
(cardiorenalis szindroma)

4

> | veseelégtelenség

5. dbra. A cardialis és renalis hatasok, tovabba a hypertensiv célszervkarosodasok kozotti 6sszefiiggés. A maszkirozott
hypertonia fliggetlen kockazati tényezd a cardialis és renalis kdrosodasok szempontjabol
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korlatban a maszkirozott hypertonia
kisztirésére. A vérnyomdsmérés tech-
nikajaval osszefliggésben azonban né-
hdny alapvetd szempontot figyelembe
kell venni (55).

Az otthoni vérnyomdsmérés sordn
figyelniink kell, hogy a beteg csak hite-
lesitett vérnyomdsmérot haszndljon.
Ezen tilmenden fontos, hogy a vér-
nyomdsmérés  kiilsé  koriilményeit
tartsa be. Nagy jelentdsége van a kar-
és a testhelyzet standardizdldsanak is.
Az 6nvérnyomasmérés elétt legalabb
5 percet pihenjen a beteg. Fel kell hiv-
ni a betegek figyelmét arra, hogy a mé-
rés elétt 30 perccel mdr ne igyanak kd-
vét, és ne is dohdnyozzanak. A mérés
alatt, az 16 testhelyzetben jdl td-
masszak meg hdtukat, libukat ne ke-
resztezzék és a megtelel6en felhelye-

zett mandzsetta mellett a mérés sordn
ne is beszélgessenek. Legaldbb két mé-
rést végezzenek (1-2 percen beliil) és
csak akkor szabad a két mérést atlagol-
ni, ha kiilonbségiik kisebb, mint 5
Hgmm.

Az ujjon t0rténd mérés sem diagnoé-
zisra, sem terdpidra nem alkalmas.
Legjobb, ha a hitelesitett vérnyomads-
mérével a felkaron, megfelelé méret
mandzsettaval torténik a mérés.

Osszefoglalya, a maszkirozott hyper-
tonia egy olyan jelenlég, amelyben
normalértékeket mutat a rendeléi vér-
nyomds, azonban magas (hypertensiv
érték) az otthoni vagy az ABPM-mel
mért vérnyomds. Neheziti a maszkiro-
zott hypertonia felismerését, hogy hid-
nyoznak az ezzel kapcsolatos egységes

iranyelvek. Az otthoni vérnyomasmé-
rés, illetve az ABPM hasznos mddsze-
rek a maszkirozott hypertonia diag-
nosztizalasara. A maszkirozott hyper-
tonia diagnosztizdlisiban alapvetd
fontossdgu, hogy az orvos gondolkod-
jon el azon, hogy az adott beteg eseté-
ben vannak-e olyan kockazati ténye-
20K, kiséro betegségek vagy allapotok,
amelyek elére jelezhetik a maszkiro-
zott hypertonia eshetéségét. Ha igen,
otthoni  vérnyomdsmérést  vagy
ABPM vizsgalat elvégzését kell indi-
kalni, mert a maszkirozott hypertonia
esetén — a diagnozis hidnydban —
hosszabb tidvon a célszervkarosoda-
sokra, illetve cardiovascularis betegsé-
gek el6forduldsira szamithatunk.
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0SSZEFOGLALAS Az ADAM-ok (a disintegrin and metalloenzyme) enzimcsoportjat a ko-
zelmultban fedezték fel. Sejtfelszini ndvekedési faktorok és receptoraik, valamint az
extracellularis matrix molekuldinak bontésa illetve aktivalasa révén a sejtek szamos fon-
tos anyagcsere mechanizmuséahoz jarulnak hozza. Osszefoglalénk elsédleges célja, hogy
az ADAM-ok szerkezetének és hatdsmehanizmusanak ismertetésén keresztll targyalja a
kllonb6zd vesebetegségekben betdltott szerepliket. Az enzimek intenziv kutatasanak ko-
szdnhetéen ma mar szamos kis molekulaju gatldszeriket ismerjiuk, amik a kozeljovében
Uj terapias lehetéséget jelenthetnek vesebetegeink kezelésére a széles korben alkalma-
zott ACE-gatlék mellett. Cikklink a terépias lehet6ségekre illetve ezek nehézségeire is ki-
tér.

Kulcsszavak: ADAM, ADAM-TS, novekedési faktorok, extracellularis matrix, vesebetegség

SUMMARY ADAMs (a disintegrin and metalloenzymes) represent a recently discovered
enzyme family. They participate in numerous important cellular mechanisms through
proteolytic processing of cell surface growth factors, their receptors and molecules of the
extracellular matrix. The aim of our review is to dicuss the structure and function of
ADAMs and provide an overview of their role in various kidney diseases. Recently, due to
the high interest of pharmaceutical companies several small molecular inhibitors against
ADAMs were developed. Beside the widely used ACE-inhibitors these compounds could
be used in the future as therapeutic tools for the treatment of kidney disease. Our review
discusses advantages and potential difficulties of inhibiting ADAM enzymes.
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ROVID TARTALOM

Bevezetés

Az ADAM és ADAMTS enzimek
szerkezete

Az ADAM és ADAMTS enzimek hatas-
mechanizmusa

Az ADAM és ADAMTS enzimek szere-
pe kildénbozd vesebetegségekben

Az ADAM-17 szerepe vesefibrosisban
és polycystas vesebetegséghen

Az ADAMTS-13 szerepe thromboticus
thrombocytopenias purpuraban
Megbeszélés

BEVEZETES lett szamos egyéb, akut és kronikus be-

Osszefoglalénkban  arra  toreked-  tegségnek is lehet veseszGvédmeénye,
tiink, hogy bemutassuk egy nemrégi- tobbek kozott a  sclerodermanak,
ben felfedezett metalloenzim-csoport, ~ thromboticus — thrombocytopenids

purpurdnak, polycystds vesebetegség-
nek és az AIDS-nek.
Eziddig a vesefunkcié megdrzésére

az adamalizinek szerepét vesebetegsé-
gekben. Tekintettel a nagyszamu, kré-

nikus veseelégtelenségben szenvedd ! ( ;
betegre Magyarorszigon és viligvi- hasznalt legsikeresebb gydgyszerek-

szonylatban, minden tjonnan felfede- nek  a renin-anglotenzin rendszer
zett molekuldnak és az azokban rejlé (B‘/A& gatIO}: az angloter/m{lkonver -
Gj terdpids lehetéségeknek nagy jelen-  tdlo enzim gdtlok (ACE-gdtlok), vala-
tésége van. Ma a két leggyakoribb, =~ mint az angiotenzinreceptor-blokko-
krénikus vesebetegség kialakuldsihoz 0k (ARB) bl/ZOHY‘ﬂtf‘ka t.ekmtettel/ a
vezet$ dllapot a cukorbetegség és a  RAS  bizonyitott koroki  szerepére
magasvérnyomds-betegség. Ezek mel- mind glomerulosclerosisban, mind

krénikus  vesebetegségben.  Mivel
azonban ezek a szerek csak lelassitjik a
veseelégtelenség kialakuldsdt, tjabb te-
rdpids lehet6ségek utan kell kutat-
nunk. Az adamalizinek felfedezése és
szerepiik vizsgalata Gjabb terdpids sze-
rek kifejlesztését teheti lehetévé.

AZ ADAM ES ADAMTS ENZIMEK
SZERKEZETE

Az ADAM enzimek (angol neviikon
a disintegrin and metalloenzymes) a
matrixbonté cinkdependens metallo-
enzimek csoportjaba tartozé moleku-

* Rosivall professzor 60. szilletésnapja alkalmabdl a halas tanitvanyok altal, a Szerkesztéség felkérésére irt tisztelgd tanulmany
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ldk. Szerkezetiik hasonlit a kigyémér-
gek reprolizincsoportjanak enzimeire.
Két alcsoportra oszthatok: a  sejt-
membranhoz kétott ADAM enzimek-
re és a sejt dltal az extracelluldris térbe
kivalasztott ADAMTS molekuldra,
amelyek szekrécidjukat kovetben az
extracelluldris mdtrix molekuldihoz
kotédnek.

Az ADAM-ok szerkezeti felépitését
az 1A dbran mutatjuk be. Az enzimek
N-termindlis végiikon a metalloenzi-
mekre jellemzé prodomént tartalmaz-
zdk, amely az enzimet inaktiv allapot-
ban tartja. Az enzim katalitikus
doménjét, a tulajdonképpeni metallo-
enzimet, egy furin-konvertdz enzim-
felismer$ hely vélasztja el a prodo-
méntdl. Jelenlegi ismereteink szerint
az ADAM-ok intracelluldris aktivildsa
vagy a Golgi-appardtusban egy furin
tipust enzim vagy egyéb enzimatikus
¢és nem enzimatikus folyamatok révén
torténhet, amikor is a katalitikus
domén felszabadul a prodomén taka-
rdsa aldl (an. ciszteindtkapcsolds). Az
enzimatikusan aktiv ADAM-ok katali-
tikus doménje a metalloenzimekre jel-
lemz6 HEXGH konzervalt szekvenci-
at tartalmazza. Ennek a szekvencidnak
a moédosuldsa a fejlédés soran bizo-
nyos ADAM-okban (ADAM 1-7, 22,
23, 29, 31, 32) az enzimatikus aktivi-
tds elvesztéséhez vezetett. A katalitikus
domént egy dizintegrin és egy ciszte-
inben gazdag teriilet kovet. A diz-
integrin domént sokan integrinkotd
szekvencidnak tekintik (1, 2), mig mad-
sok térszerkezeti tanulmdnyaik alapjan
megkérddjelezik ennek lehetdségét
(3). Az extracelluldris részt egy EGE-
szert domén zdrja, majd a transz-
membrdn és a citoplazmikus C-ter-
mindlis rész kovetkezik, ami fosz-
forildcidjdval és potencidlis SH3 do-
mén tartalmu proteinek kotésével hoz-
zdjarulhat az ADAM enzim aktivaldsd-
hoz (4).

Az ADAMTS-ek szerkezete hasonlit
az ADAM enzimekére. Jellemzb ré-
sziik a kozponti trombospondin-1
(TSP1) domén, viszont nem tartal-
maznak EGF-szer(i domént, és nincs
sem transzmembrdn, sem citoplazma-
tikus részik (1B dbra). C-termindlis
végiikon  tartalmazhatnak tovdbbi
(0-14) TSP1 doménokat és szdmos
egyéb, egyelbre ismeretlen funkcidji

PRO| FU KA DIZ

TSP1 SP

EGF ™ CITO

N eleoo
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1. dbra. Az ADAM (A) és ADAMTS (B) enzimek altalanos szerkezete. A mindkét en-
zimcsaladban jelen levd molekuldkat téglalapok, az egyedi elemeket ovalis formak
(ADAM) és rombuszok jeldlik (ADAMTS). PRO:prodomén, FU: furin vdgohely, KAT: kataliti-
kus domén, DIZ: dizintegrin domén, CISZ: ciszteinben gazdag rész, EGF: EGF-szer(i
domén, TM: transzmembran domén, CITO: citoplazmikus domén, TSP1: trombospon-

din-1 domén, SP: spacer régio.

modult. Az extracelluldris térbe szek-
retalédva hozzakotddnek a sejtek ko-
z6tti métrixhoz. Ebben feltételezhetd-
en a trombospondin résznek, illetve a
spacer régionak van szerepe (5).

AZ ADAM ES ADAMTS ENZIMEK
HATASMECHANIZMUSA

Az ADAM-csoport tobb mint 40
tagja szamos élettani és korélettani fo-
lyamatban vesz részt a petesejt meg-
termcékenyitésétél a daganatos sejtek
novekedéséig (6, 7). A klasszikus, ext-
racelluldris  molekuldk  bontdsdban

ADAM

2RI

OIENT

NN

EGFR
ligand

%

részt vevé metalloenzimekkel ellentét-
ben azonban ezen enzimek egy része
vagy nem rendelkezik katalitikus akti-
vitdssal (7), vagy az extracelluldris
matrix mellett-helyett membrinhoz
kotott molekuldkat: novekedési fakto-
rokat (kozottiik az epidermalis nove-
kedési faktor receptoranak — EGFR —
ligandjait) (8) ¢és azok receptorait
emészti (9, 10). A folyamat sordn a
novekedési faktorok oldott dllapotba
keriilnek, és vagy a sajdt, vagy pedig a
szomszédos sejt receptoraihoz kotdd-
ve fejuik ki hatdsukat (11). A cél-
receptorok féleg a tirozin-kindz-akti-

EGFR
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2. dbra. Az ADAM enzimek hatasmechanzimusa: részvételiik kiilonb6z6 receptor-
csaladok kozotti kommunikacioban. A G-proteinhez kapcsolt receptorok (GPCR)
aktivalodasat kovetéen az ADAM enzimek, egyelGre még jorészt ismeretlen mechaniz-
mus révén, aktivalodnak és elhasitjdk a sejtfelszinhez kotdtt EGF-receptor (EGFR)
ligandokat (belllrdl kifelé torténd jelatvitel). Az igy szolubilizalt ndvekedési faktorok mar
képesek a szintén sejtfelszini EGF-receptorokhoz kdtédni és tovabbi, sejten beldli szignal

0jahoz (kivllrél befelé iranyulo jelatvitel).



2009; 13 (4):153-157.

ADAM-PROTEAZOK SZEREPE VESEBETEGSEGEKBEN 155

vitdssal  rendelkezd  receptorok:
EGEFR, tumornekrozis faktor receptor
(TNFR), amelyek aktivalodva a sejt-
ben madsodlagos jeldtviteli (szigndl)
mechanizmusokat inditanak el és a sej-
tet fokozott anyagcserére, migracidra,
osztddasra  Osztonzik elsGsorban a
mitogének altal aktivdlt protein-kindz
kaszkadon (MAPK) keresztiil (2. 4b-
ra). A sejttelszini novekedési faktorok
aktivdldsdval (shedding) két nagy re-
ceptorcsaldd: a G-proteinhez kapcsolt
receptorok (GPCR) és a tirozin-kind-
zok (RTK) kozotti parbeszéd kialaki-
tdsaban jdtszanak fontos szerepet.
Ligandspecificitidsukrol még nem ren-
delkeziink sok adattal, egyelére f6leg
az ADAM-17 és az ADAM-10 szere-
pét vizsgaltak. Az ADAM-17 szdmos
EGFR-ligand: a heparinkété EGF
(HB-EGF), amfiregulin, neuregu-
linl-2, béta-cellulin, epigén, transz-
formal6 novekedési faktor (TGFE)-a és
a tumornekrozis faktor (TNF)-a 6
aktivdloja (8). Tovdbbd az ADAM-10,
ADAM-9 és ADAM-17 a-szekretdz-
ként egytittmiikddve bontjak az ami-
loidprekurzor proteint (APP), és igy
megakadalyozzdk a neurotoxikus p-
peptid keletkezését, vagyis az Alzhei-
mer-betegség kialakuldsdt (12).

Az ADAMTS enzimek, a tobbi
ADAM enzimhez hasonldan, az
egyedfejlédésben, érfejlédésben és az
arthritis kialakuldsaban jitszanak fon-
tos szerepet, de szerepiik van a véral-
vadasban (13) és a kotdszovet homeo-
sztazisaban is. Az ADAMTS enzimek
szubsztritspecificitasat és lokalizdcid-
jat (extracelluldris matrix vagy sejt mé-
dium) nagymértékben befolydsoljak
C-termindlis moduljaik  és  azok
enzimatikus bontdsa (14). fgy példdul
az ADAMTS-1 C-termindlis hasitds
hatdsdra szolubilissd valik, és elveszti
angiogenezist gitl6 hatdsit. Az
ADAMTS enzimek szubsztratjai kozé
tartoznak az extracelluldris mdtrix
komponensei: a hialurondnkété pro-
teoglikdnok, prokollagén és a von
Willebrand-faktor.

AZ ADAM ES I-\PAIV!]'S,,ENZIMEK
SZEREPE KUI.,ONBOZO
VESEBETEGSEGEKBEN

AZ ADAM és ADAMTS enzimek
szerepét szamos vesebetegségben ki-

mutattik. ADAMTS-1 knock out alla-
tokban a vesefejlédés sordn az ob-
struktiv nephropathidhoz hasonlé sz6-
vettani kép figyelheté meg: megna-
gyobbodott chalixok és fibroticus sz6-
vet felhalmozdddsa (15, 16). Ep em-
beri vesében nagy mennyiségli
ADAM-19-expressziét mutattak ki a
nephrogen zéndban, amely az enzim
vesefejlédésben betoltott fontos szere-
pére utalhat (17).

Az ADAM-15 vagy mdis néven
metargidin szerepét kimutattdk mez-
angioproliferativ.  glomerulopathid-
ban: az enzim aktivan hozzdjdrult a
mezangidlis sejtek perikapilldris terii-
letre valé bevindorlasahoz (18).
Fokalis  glomerulosclerosisban — az
ADAM-19 emelkedett expresszidjat
mutattdk ki (17), és hasonléképpen
megnovekedett ADAM-19 mRNS-
szintet taldltak transzplantdlt vesék ki-
lokédésekor is a  veseszovetekben
(19). Egy midsik tanulmdnyban az
ADAM-17 mRNS-szintje szintén
emelkedettnek bizonyult krénikus ve-
se allograf kilokédés sordn (20). Vese
daganatsejtekben az ADAM-17 enzim
expresszidjinak gdtlisa meggdtolta a
tumorsejtek novekedését, ami ennek
az enzimnek a tumorfejlédésben jdt-
szott fontos szerepére utal (21). Mas
tanulmanyok az ADAM-9 emelkedett
szintjét, illetve ennek a daganat prog-
nézisdval valé negativ korreldcidjat ir-
tdk le rosszindulati vesetumorokban
(22).

A tovabbiakban a két legtobbet 1dé-
zett ¢és  vizsgdlt adamalizin, az
ADAM-17 és az ADAMTS-13 szere-
pét targyaljuk részletesen.

AZ ADAM-17 SZEREPE
VESEFIBROSISBAN ES )
POLYCYSTAS VESEBETEGSEGBEN

A kiilonbozb eredett kronikus vese-
betegségek sordn gyakran alakul ki
vesefibrosis, amely a végdllapotu vese-
betegség elbfutara. A lerakddott
extracelluldrs matrix molekulak, f6leg
kollagén hatdsdra a vese szoveti szerke-
zete dtalakul, a vesefunkcioé romlik. A
koroki tényezdk koziil sokaig féként a
renin-angiotenzin rendszert vizsgaltdk
részletesen az ACE-gatlok kedvezo ha-
tasa miatt. Megallapitottak, hogy kré-
nikus angiotenzinkezelés hatdsara a

veseglomerulusokban  foszforildléd-
nak vagyis aktivalédnak az EGF-re-
ceptorok. A folyamat sordn két EGE-
receptor ligand a HB-EGF és TGFa
sheddingjét 1s kimutattdk (23). To-
vabbi tanulmdnyok kimutattik, hogy
az angiotenzinreceptor ¢s az EGF-re-
ceptor kozotti kommunikdcidban sze-
repe van egy adamalizinnek, az
ADAM-17-nek, mivel egy specifikus
ADAM-17 gatlészer (WTACE2)
csokkentette az angiotenzin infuzié 4l-
tal okozott vesekdrosodds kialakuldsdt
(24). Mas kutatocsoportokkal egye-
temben mi is vizsgaltuk milyen fakto-
rok jarulnak hozzd a vesefibrosis kiala-
kuldsa sordn az adamalizinek aktivalé-
dasdhoz. Két fontos, fibrosist okozd
molekula: a szerotonin és a renin-
angiotenzin rendszer részét képezd
bradikinin hatdsdt vizsgdltuk vesesej-
teken. Kimutattuk, hogy szerotonin
aktivdlja a mezangidlis sejteken levé
5-HT,4-receptorokat  és  HB-EGF
proteolitikus hasitdsdn keresztiil hoz-
zdjarul a sejteken levé EGF-recep-
torok foszforildcijdhoz (25). Génel-
halkitds (gene silencing) technolégid-
val bizonyitottuk, hogy a folyamatban
résztvevé adamalizin  azonos az
ADAM-17 enzimmel. Jelenleg a bra-
dikinin hatdsdt tanulmdnyozzuk po-
docytakon, és megdllapitottuk, hogy a
bradikininreceptor—-EGF-receptor ko-
z6tti kommunikdcidt ezekben a sejtek-
ben szintén az ADAM-17 kozvetiti
(nem kozolt adatok).

A polycystas vesebetegség auto-
szomdlis recessziv fajtdja jsziilott-
korban alakul ki. Mdjfibrosis és a vesék
cystdk kialakuldsa miatti gyors nove-
kedése jellemzi. Az egyik f6 koéroki té-
nyezének az EGF-receptor tulmiko-
dése, valamint kéros lokalizacidja mi-
att kialakulé fokozott sejtproliferdcid
tekinthet6 (26). Kimutattdk, hogy a
polycystds vesebetegség autoszomalis
recessziv egér modelljét haszndlva a
mar fent emlitett ADAM-17 inhibitor
(WTACE) hatdsdra csokkent a hasi-
tott TGFa mennyisége, és igy az akti-
valt EGF-receptorok szima. Kevesebb
volt a kialakult cystak szama, és javult
a vesefunkcio a kontrollcsoporthoz ké-
pest (27).

Tovébbi  vizsgdlatok kimutattak,
hogy nemcsak a TGFa, hanem mas
ADAM-17-szubsztritok, ugy mint
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amfiregulin vagy az epidermalis néve-
kedési faktor csaldd ErbB4 tagjanak
proteolitikus hasitdsa is zavart ebben a
modellben (28), valdszintleg az
ADAM-17 tilmGkodése miatt. Ezek
az eredmények azt sugalljik, hogy az
enzim gatldsa valdszintileg alkalmas le-
het a polycystas betegség kialakuldsd-
nak lassitdsdra.

AZ ADAMTS-13 SZEREPE
THROMBOTICUS
THROMBOCYTOPENIAS
PURPURABAN

Thromboticus thrombocytopenids
purpura (TTD) egy féleg fiatalokat és
néket érinté autoimmun betegség,
amelyet mikrovaszkuldris thrombosis,
illetve a kovetkezményeként kialakuld
hemolitikus anaemia jellemez.

A szindréma legfontosabb tiinetei:
neuroldgiai diszfunkcid, ldz, illetve ve-
seelégtelenség.

A Dbetegség hatterében a von
Willebrand-faktort hasité enzim hid-
nyos miitkddése dll (29-31), amit vagy
muticié okoz (32-34), vagy ritkab-
ban, az enzim ellen termel6dott autd-
antitestek (35).

Az ADAMTS-13 enzimet 2001-ben
azonositottak, mint a von Willebrand-
faktort hasit6 protedzt (36). Mkodé-
sének lényege, hogy az endothelsejtek
aktivdléddsa vagy sériilése soran fel-
szabadul6 6rids von Willebrand-faktor
multimérekbdl megfelelé méretd pro-
teint hasitva gitolja a vérlemezek leta-
padasat a karosodott érfalhoz, illetve
egymdshoz. TTP-ben az enzim csok-
kent mikodése az Orids von Willeb-
rand-faktor multimerek felszaporodd-
st eredményezi, amelyek a vérleme-
zek GPIb és GPIIb/IIIa receptorai
iranti fokozott affinitdsuk kovetkezté-
ben ,elfogyasztjak” a thrombocytakat
a vérbdl, a szovetekben thrombosist,
szisztémdsan pedig anaemidt és vérzé-
kenységet okozva.

MEGBESZELES

Az adamalizinek az alapveto fiziol6-
giai folyamatok zavarba ejtéen széles
skdldjdn vesznek részt: a szervek fejlo-
désétdl a véralvadasig. Izgalmas a sejt-
telszini receptorok kozotti kommuni-
kdcidéban valé részvételiik, ami matrix-
bonté tulajdonsdgukkal egytitt szamos
betegség terapidjanak kozéppontjaba

allithatja 6ket. Az ADAMTS-13 hid-
nydnak génterdpiaval torténd gyogyi-
tasa a kozeljovoben lehetségessé val-
hat. A leggyakrabban  vizsgalt
ADAM-17 ellen pedig mar szdmos
gatld vegyiiletet elédllitottak, amelyek
koziil néhany mar az idén klinikai ki-
probaldsra is keriilt (37).

Hogy vajon tényleg alkalmazhatok
lesznek-e ezek a vegyiiletek, azt szd-
mos tényezd befolydsolhatja:

1. Az ADAM-17 enzim gyakorlatilag
minden sejtiinkodn jelen van, igy
rendkiviil nehéz csak a ,nem meg-
telel6en” mtkodo sejteket (szer-
vet) megcélozni (szelektivitds);

2. mivel az adamalizinek katalitikus
doménje nagyon hasonlit egymads-
hoz, nehéz olyan gitl6 hatdsu ve-
gytiletet kifejleszteni, amelyik csak
egy bizonyos enzimet gatol (spe-
cificitds).

Annak a kérdésnek a megvalaszold-
sa, hogy rendelkeziink-e majd olyan
gatlészerrel, ami alkalmas terdpids szer
lesz vesebetegségek kezelésére, a ko-
vetkezb évtized kutatdsainak feladata
lesz.
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mértlik az insomnia gyakorisagat vesetranszplantalt betegek kérében. Adatainkat ezt ko-

vetéen osszehasonlitottuk vardlistas dializalt betegekben, valamint a magyar lakossag
reprezentativ mintajaban talalt eredményekkel. .
Eredmények: Az insomnia prevalenciaja vardlistas betegekben 15% volt, mig transzplan- ROVID TARTALOM
talt betegek esetében ez az ardny mindodssze 8%-nak bizonyult (p <0,001), és ez nem )
kildnbozott az dtlagpopulacios mintaban talalt értékkel (8%). A transzplantalt csoportban  Bevezetes

az insomnia prevalencija a vesefunkciot jelz6 glomeruldris filtracios rata (GFR) alapjan ~ Modszerek

képzett csoportokban a kovetkezOképpen alakult: GFR >60ml/min: 5%; GFR 30-60 Betegminta és adatgy(jtés
ml/min: 7%; GFR<30ml/min: 14% (p<0,01). A transzplantalt populacidban a becsllt Az insomnia és egyéb alvaszava-
GFR t6bb tarsvaltozéra tortént statisztikai korrekcio utan nem volt szignifikans kapcsolat- rok 0sszefoglalasa

ban az insomnidval. Tébbvéaltozés modellben az insomnia szignifikans és figgetlen kap- A depresszio felmérése

csolatban allt a kezelés modalitaséval (transzplantécio vs. dializis), a depresszio jelenlété- Tarsbetegségek bevallas alapjan
vel, a nyugtalan lab szindréma jelenlétével, az obstruktiv alvasi apnoe szindroma magas Immunszuppressziv kezelés és al-
rizikojaval, valamint a tarsbetegségek szamaval. tatéhaszndlat transzplantalt
Kovetkeztetések: Vesetranszplantalt betegekben az insomnia prevalencidja lényegesen betegek korében

alacsonyabb volt, mint a varolistas dializaltak kozott, és a talalt érték hasonlé az atlagpo-

. o . . . AN > Statisztikai analizis
pulaciéban talalt értekhez. Mivel az insomnia kezelhetd, tobb figyelmet kellene forditani

megfeleld diagndzisara és kezelésére vesetranszplantalt betegpopulacidban. Eredme nyek . e

Az insomnia prevalenciaja es
Kulcsszavak: krénikus insomnia; alvaszavarok; vesetranszplantacio; kronikus vesebeteg- egyéb jellemz6i vesetransz-
ség plantélt populécidban

Az insomniaval 6sszefliggé ténye-
SUMMARY Introduction: Studies published recently have confirmed that sleep z6k vesetranszplantalt betegek
disorders have a considerable effect on the health of patients with chronic kidney kdrében

disease. Still, there is hardly any information about the prevalence and correlates of
insomnia in kidney transplanted patients.

Methods: In this cross-sectional study we assessed the prevalence of insomnia in a large
population of kidney transplanted patients, using the Athens Insomnia Scale. We
compared the results to those obtained in a sample of waitlisted dialysis patients and also
to a age- and gender-matched group selected from a nationally representative sample of
the general Hungarian population.

Az insomnia 6sszehasonlitasa a
transzplantalt és a dializalt be-
tegek korében

Megbeszélés

Osszefoglalas

* Rosivall professzor 60. szliletésnapja alkalmabdl a halas tanitvanyok altal, a Szerkesztéség felkérésére irt tisztelgé tanulmany.
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Results: Fifteen percent of waitlisted patients had insomnia, while among transplanted

patients the prevalence was only 8% (p<0.001), which was identical to the prevalence

found in the general population (8%). The prevalence of insomnia in the transplanted

population was significantly associated with estimated glomerular filtration rate (GFR): it
was 5% in the GFR>60ml/min group, 7% in the GFR= 30-60 ml/min group and 14% for

the GFR<30ml/min group (p<0.01). However, after statistical adjustment for several

covariates, estimated GFR was no longer significantly associated with insomnia in the
transplanted group. In a multivariate model treatment modality (transplanted versus

waitlisted), the presence of depression, the presence of Restless Legs Syndrome, the high

risk for obstructive sleep apnoe syndrome and self-reported comorbidity were significant

and independent predictors of insomnia.

Conclusion: In the transplanted group the prevalence of insomnia was considerably lower
than in waitlisted dialysis patients and it was comparable to the prevalence found in the

general population. Since insomnia is a potentially treatable condition, more care should
be taken to appropriately diagnose and treat it in kidney transplanted patients.

Key words: chronic insomnia; sleep disorders; renal transplantation; chronic kidney

disease

Réviditések

AIS Athén Insomnia Skéla
bGFR  becsllt glomerularis filtracios rata

CES-D Center for EpidemiologicU
Studies-Depression skala

EH esélyhanyados
Hb hemoglobin
OSAS  obstruktiv alvasi apnoe szindréma

RLS Restless Legs Syndrome (nyugtalan
léb szindréma)

124 vesetranszplantalt
VL vardlistas dializalt

Koszonetnyilvanitas

Koszonjlk a kilenc budapesti dializis dllomas betegeinek, tovabba a Transzplantacios Klinikan gondozott pacienseknek a vizsgalatban va-
16 részvételliket. Ugyancsak kdszonjlk ezen osztalyok dolgozoinak a felméréshen nyujtott értékes segitségliket.

A tanulmany egyes részei bemutatasra kertlltek a Lisszabonban tartott XLI. ERA/EDTA kongresszuson 2004-ben.

A kutatast az OTKA (T-048767, TS-049785, F-68841), ETT (100/2006, 218/2003), a Magyar Vese Alapitvany, valamint a Preventiv
Medicina Alapitvany tamogatta. Ez a tanulmany a Magyar Tudomanyos Akadémia Bolyai JAnos 0sztdndija tamogatasaval késziilt (Novak
Marta és Molnar Miklos Zsolt). Molnar Miklés Zsolt kutatasait a Magyar Eétvds Oszténdij tamogatta.

BEVEZETES

Az utébbi idében fokozott figyelem
irdnyul az alvas és az ébrenlét zavaraira
krénikusan dializdlt és predializalt std-
diumban 1év6 vesebetegek korében
(1-6). Ugyanakkor nagyon kevés adat
ismert az insomnia prevalencidjat és
hatasait illetéen vesetranszplantdlt po-
puldciéban. Jelen tanulmdnyunkban
felmértitk a krénikus insomnia pre-
valencidjat vesetranszplantdlt (TX) be-
tegek korében, és Osszevetettiik azt a
varolistas (VL) dializalt betegeknél és
az dtlagpopuliciéban (Ap) talalt éreék-
kel. Megvizsgdltuk tovdbba, hogy
mely demografiai, illetve klinikai fak-
torok dllnak kapcsolatban az insom-
niaval vesetranszplantdlt betegekben.

Insomnidrdl beszélink, ha elalvisi
nehézség (elalvdsi insomnia), alvas-
fenntartdsi problémdk (dtalvasi insom-
nia), a kivanatosndl koraibb ébredés
vagy a rossz alvasmindség (nem pi-
hentet6 alvis) dll fenn (7, 8). A leg-
ujabb meghatdrozds szerint a diagné-
zis felallitdsdnak feltétele az is, hogy
ezek az alvdsproblémdk a nappali telje-
sitmény romldsdhoz, firadtsaghoz, ki-
meriiltséghez, almossaghoz vezesse-
nek (9). Az insomnia jelenlétérdl tobb
izben kimutattdk, hogy az életmindség
romldsdval tarsul (1, 6, 10, 11), maga-

sabb morbiditdssal és mortalitdssal
mutat kapcsolatot (12, 13) valamint
az egészségiigy szolgiltatasok na-
gyobb mértéki igénybevételével jar
(10, 14).

Korabbi epidemolégiai tanulma-
nyok kiilonbozé eszkozoket hasznal-
tak a krénikus insomnia felmérésére,
melynek eredményeként nagy kiilonb-
ségek (6-50%) adodtak az insomnia
becsiilt prevalencidjaban (7, 8). Né-
hany éve azonban kifejlesztettek és
validdltak olyan kérdéiveket, amelyek
a Mentalis betegségek diagnosztikai s
statisztikni kezikonyve-IV  (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Di-
sorders-IV, DSM-1V) vagy a Betegsé-
gek  Nemzetkozi  Osztdlyozdsa-10
(BNO-10) diagnosztikus kritériumain
alapulnak [SLEEP-EVAL (15-18),
Athén Insomnia Skéla, AIS (19, 20)].
Ennek koszonhetéen nagy epidemio-
légiai tanulmanyok sordn nyert adatok
osszehasonlithatéva valtak, és hason-
16, 6-9%-0s insomniaprevalencidt
mutatnak az dtlag feln6tt populdcié-
ban kiilonboz6 orszigokban. Az egyes
alvasproblémdk el6forduldsa dializalt
betegek korében — nem standard esz-
kozoket hasznilva — kozel 50%-osnak
mutatkozott (1, 5, 6). Ilescu és mitsai a
Pittsburgh Sleep Quality Index hasz-

ndlatdval predializis stidiumban 1évé
krénikus vesebetegek 53%-anal ,,rossz
alvasmindséget” irtak le (2).

A vesetranszplantacié részlegesen
visszadllitja a vesefunkcidét és sok
uraemias tiinetet és komplikdciét eny-
hit. Ezért feltételezhetd, hogy az alvis-
zavarok is kevésbé gyakoriak transz-
plantdlt  betegek  korében, mint
dializdlt betegekben. Ugyanakkor eb-
ben a betegcsoportban tobb olyan bi-
olégiai, pszichologiai és szocidlis té-
nyez6 is fenndll, amelyek hajlamosita-
nak az insomnia kialakuldsira. Az
immunszuppressziv - gyogyszerek, a
tarsbetegségek, a depresszid, a szoron-
gas ¢s a stressz hozzdjarulhat az alvis-
zavarok gyakoribb el6forduldsihoz
czekben a betegekben (21). Mindezen
teliil a krénikus vesebetegség, illetve a
szedett gyogyszerek hatdsai moédosit-
hatjdk az insomnia szociodemografiai,
illetve Kklinikai Gsszefliggéseit, amint
azt a depressziéval kapcsolatban lat-
hatjuk dializalt betegeknél (22, 23). A
vesetranszplantaltak alvisminbségérol
— ami az insomnidhoz valamelyest ha-
sonl6 fogalom — sz6lé tanulmanyuk-
ban Sabbatini és mtsai azt taldltdk,
hogy a Pittsburgh Sleep Quality In-
dexszel mért alvismin6ség szignifikan-
san rosszabb volt vesetranszplantaltak
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kozott, mint a normdl populdciéban
(24). A ,rossz alvok” ardnya feltinben
magas, 52,5% volt a transzplantalt
csoportban. Az insomnia prevalencid-
ja transzplantdltak kozott azonban
még ismeretlen.

Keresztmetszeti vizsgdlatunkban ve-
setranszplantdlt (Tx) betegek nagy
mintdjdn felmértiik az insomnia gya-
korisagat az Athén Insommin Shiln se-
gitségével, amely a BNO-10 kroénikus
insomnidra vonatkoz6 diagnosztikus
kritériumain alapul. Osszehasonlitot-
tuk a Tx betegeknél taldlt insomnia
prevalencidt varolistas dializaltak ha-
sonlo csoportjdban, valamint a magyar
populdcié  reprezentativ, illesztett
mintdjidban mért el6forduldssal. Két-,
illetve tobbvaltozds analizis segitségé-
vel meghatdroztuk azokat a szocio-
demografiai és klinikai tényezdket,
melyek kapcsolatban dlltak az dltald-
nos alvasmindséggel, valamint az in-
somnia prevalencidjdval.

MODSZEREK

Betegminta és adatgyiijtés
Minden 18. életévét betoltott vese-
transzplantdlt beteget, akik a Semmel-
weis Egyetem Transzplantdcios és Se-
bészeti Klinikdjdn dllnak rendszeres el-
lenérzés alatt megkértiink, hogy ve-
gyen részt vizsgalatunkban, melyben a
vesetranszplantalt betegek alvds- és
hangulatzavarait, illetve egészséggel
kapcsolatos életmindségét mértiik fel
(TransQoL-HU tanulmany) (25, 26).
Minden beteg cadaver vesetranszplan-
tacion esett at 1977 és 2002 kozott.
Az adatgytjtés 2002. augusztus, és
2003. februar kozott folyt. Felkértiink
tovdbbd minden Budapesten dializdlt,
vesetranszplanticids vardlistdn szerep-
16 beteget (VL) is a vizsgdlatban valé
részvételre. A szociodemogrifiai ada-
tokat (életkor, nem), valamint az
anamnézissel kapcsolatos informacié-
kat (vesebetegség etiologidja, diabetes
és egyéb tdrsbetegségek jelenléte) a
bevalasztdskor rogzitettiik. A betegek
egy validalt kérd6ivekbdl dll6 kérdoiv-
csomagot toltottek ki a dializiskezelés
kozben, vagy amig a szakrendelésre
varakoztak a transzplantdcios klinikdn.

A kérdéivesomag tartalmazta az
Athén Insomnia Skélit (AIS) (19,

20), a Berlin kérdéivet (27), a Center
for Epidemiologic Studies-
Depression (CES-D) depresszié skd-
lit (28), valamint a Nyugtalan lib
szindroma kérdéivet (29). A laboraté-
riumi adatokat a betegek kartonjaibdl,
illetve a kérhdz elektronikus laboratd-
riumi adatbazisabol gydjtottiik ki.

Elemeztiik a hemoglobin-, a szé-
rumkreatinin- és a szérumalbumin- ér-
tékeket. A becsiilt glomerulus filtrdci-
6s ritit (bGFR) az MDRD
(Modification of Diet in Renal
Disease) képlet egyszertsitett viltoza-
ta alapjdn szamoltuk (30).

A transzplantdcidval kapcsolatos
adatokat (transzplanticié ddtuma,
gyogyszerelés, transzplantdcié ota el-
telt id6) a kartonokbdl gytjtottiik ki.

Egy életkor és nem szerint illesztett,
2034 f6bdl dllé mintdt vélasztottunk
ki a ,Hungarostudy 2002” tanul-
mdnybdl (14, 31), amely a TransQoL-
HU vizsgilattal egy idoben folyt. A
Hungarostudy 2002 keresztmetszeti
felmérés volt, amelyet a magyar popu-
ldci6 orszdgosan reprezentativ mintd-
jan végeztek. Az interjukat véd6éndk
készitették 12 643 személy otthond-
ban. A felmérés sordn a szociodemo-
grafiai adatok (nem, életkor, iskolai
végzettség, foglalkozds és csalddi dlla-
pot) mellett felvették az Athén Insom-
nia Skaldt is.

A Semmelweis Egyetem Etikai Bi-
zottsiga mindkét tanulmanyt jévd-
hagyta. Bevdlasztas el6tt minden be-
teg részletes, irdsos és szébeli tajékoz-
tatdst kapott a tanulmdny céljardl és
kivitelezésérol, és beleegyezd nyilatko-
zatot irt ald.

Az insomnia és egyéb
alvaszavarok osszefoglalasa

Az insomnidra nagy rizikéju bete-
gek szlirése mindkét vizsgalat sordn
(»IransQoL-HU”  tanulminy és
LZHungarostudy 20027) az Athén
Insomnia Skala (AIS) segitségével tor-
tént (19, 20). Az AIS 8 kérdésbdl all
(0-24 pont kaphatd, a magasabb
pontszdm rosszabb alvdsmindségre
utal). Az els6 5 tétel az insomnia éjsza-
kai tiineteire kérdez rd (elalvdsi nehéz-
ség, gyakori éjszakai ébredés, korai fel-
¢bredés), 3 tétel pedig a rossz alvds
nappali  kovetkezményeit  vizsgdlja

(kozérzet, teljesitoképesség, nappali
dlmossdg). Ha az adott probléma az
utébbi 4 hétben legaldbb hdromszor
telmeriilt, a vélaszadok osztalyoztik
panaszaik sulyossdgdt (nincs, enyhe,
stlyos, nagyon sulyos). Epidemiolégi-
ai tanulmdnyokban a 10 pontos hatar-
érték  elfogadhatd érzékenységet és
specificitast mutatott a klinikailag
szignifikdns insomnia észlelésére (19).
Az AIS angol valtozatit munkacso-
portunk forditotta magyarra és vali-
ddlta. A magyar valtozat belsé kon-
zisztencidja kitinének bizonyult, és a
teszt-Ujrateszt validalds jo dltalanos
reprodukalhatésigot mutatott (14).

A részletesebb 6sszegzés érdekében
az insomnia panaszokat kiilon-kiilon
is analizdltuk; elalvasi nehézség (EN),
gyakort, illetve korai ébredést jelzo al-
vastenntartdsi nehézség (AN), vala-
mint a nem pihentetd alvds (NPA) (7,
8). Ez az elemzés a kiilondllo alvdspa-
naszo, vagy a nappali tiinetek meglé-
tén, illetve hianydn alapult, az AIS kér-
dései alapjan.

A nyugtalan 1ab szindroma (Restless
Legs Syndrome, RLS) tiineteit a bete-
gek dltal kitoleott RLS kérdbiv segitsé-
gével mértiik fel (26, 32, 33). Az
obstruktiv alvdsi apnoe szindréma
(Obstructive Sleep Apnoe Syndrome,
OSAS) fenndllasanak kockdzatit a
Berlin kérd6iv segitségével becsiiltiik
(27). A Berlin-skala eredménye alap-
jan a betegeket az OSAS szempontja-
bdl alacsony, illetve magas rizikéju
csoportokba soroltuk.

A depresszio felmérése

A Center for Epidemiologic Studies
Depression (CES-D) skdla (28) ma-
gyar verzidjit munkacsoportunk for-
ditotta az ajanlott standard eljirdsok
szerint (34), amelyet pszichometriai
validdlds kovetett magyar hemo-
dializalt és vesetranszplantdlt betegek
korében (Novik M és mitsai, el6készii-
letben). Eredményeink alapjan a
CES-D skala magyar verzi6ja megbiz-
haté eszkoéz a pszicholdgiai distress
mérésére kiilonbozé kronikus vesebe-
teg populdciokban. Egy tanulmdny
szerint a 18 pontos hatarérték a klini-
kailag jelentés depresszidra vald rizi-
kot érzékenyen jelzi dializalt betegek
korében (22).
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Tarsbetegségek bevallas alapjan

Felkértiik a betegeket, hogy az alab-
biak koziil jeloljék meg, melyik tdrsbe-
tegség(ek)ben szenvednek: sziv- és ér-
rendszeri betegség, csontbetegség, tii-
dbbetegség, szemészeti betegség, ér-
zészavar, cukorbetegség, illetve egyéb.
A térsbetegség pontszamot a betegek
dltal bevallott tarsbetegségek szdma
alapjan hatdroztuk meg (25, 26).

Immunszuppressziv kezelés és
altatohasznalat transzplantalt
betegek korében

A standard immunszuppressziv te-
rdpia dltalaban prednisolon, cyclospo-
rine A vagy tacrolimus, valamint my-
cophenolate mofetil vagy azathioprine
vagy rapamycine kombindci6jabdl dll.
Az altaték rendszeres hasznalatdrdl
szintén gyUjtottiink adatokat.

Statisztikai analizis

A statisztikai analizist SPSS 12.0
program segitségével végeztiik a nega-
tiv binomialis regresszié kivételével,
amelyet a SAS 8.2 statisztikai prog-
rammal szdmitottunk. A folytonos
valtozokat — Student  t-teszt  vagy
Mann-Whitney U teszt segitségével ha-
sonlitottuk Ossze, a kategorikus valto-
z0k elemzéséhez pedig khi-négyzet
tesztet haszndltunk. A varianciaanali-
zist a csoportok kozott Bonferroni-kor-
rekcidval végeztiik, illetve amennyi-
ben az adatok nem normdl eloszlasuak
voltak, Kruskal-Wallis-teszttel vizsgdl-
tuk a folytonos és kategorikus vilto-
20Ok kozotti Osszefiggést. A korreldci-
0s elemzést Spearman korreldcids ana-
lizis segitségével végeztiik. Tébbvilto-
z6s logisztikus regressziét hasznaltunk
az insomnia jelenlétével oOnalldan
Osszefiiggést mutato tényezok felderi-
tésére. Az AIS pontszam fliggetlen
prediktoraiként szdéba jové faktorok
vizsgalatira negativ binomidlis reg-
ressziot alkalmaztunk, mivel a pont-
szdmok eloszldsa lényegesen eltért a
normadl eloszldstol.

EREDMENYEK

Insomnidval kapcsolatos adatokat a
vesetranszplantalt (Tx) betegek 17%-
atél, a vardlistds (VL) dializdltak

14%-atdl és az illesztett atlagpopula-
ci6 (Ap) 6%-atol nem sikeriilt nyerni
visszautasitas vagy a kérdéiv nem
megtelel6 kitoltése miatt (nem részt-
vevok). A végleges minta igy 884 Tx
¢s 183 VL betegbdl, valamint 1996
személybdl dllt az dtlagpopuldcio ese-
tében. A résztvevok és nem résztvevok
¢letkor és nem szerinti megoszldsa ha-
sonl6 volt mindhdrom csoportban.

A vizsgalt csoportok alapveté tulaj-
donsdgait az 1. tabldzat mutatja. A Tx
¢s a VL csoport a vizsgalt valtozok
tobbségének tekintetében hasonld
volt. A VL csoport dtlag spKt/V-je
1,27 + 0,25, a Tx csoport dtlag be-
csiilt GFR-je 49 = 22 ml/min volt.

A veseelégtelenség oka hasonld el-
oszlast mutatott a Tx, illetve a VL cso-
portban, a krénikus pyelonephritis/tu-
bulointerstitialis nephritis ¢s a hyper-
tensiv nephropathia kivételével, ame-
lyek szignifikansan alacsonyabb ardny-
ban, mig az ismeretlen ok szignifikan-
san magasabb ardnyban fordultak el6 a
Tx csoportban (1. tabldzat).

A transzplantdlt betegek 69%-a
(612) részesiilt cyclosporine A terdpi-

dban, 769 beteg (87%) prednisolont,
565 beteg (64%) mycophenolate
mofetilt, 157 beteg (18%) tacrolimust
¢s 105 beteg (12%) azathioprint ka-
pott. Mindossze 20 transzplantilt be-
teg (2%) szedett sirolimust.

Az insomnia prevalenciaja
és egyéb jellemzéi
vesetranszplantalt populacioban
Az insomnia prevalencidja VL bete-
gek korében 15%-nak, mig Tx bete-
gek korében mindossze 8%-nak talal-
tuk (p<0,001), ami megegyezett az
Ap mintaban talalt értékkel (8%) (1.
tabldzat). A medidn AIS pontszdm
mégis szignifikdnsan kilonbozott a
hdrom vizsgdlt csoportban: 4 (5) a VL
csoport, 3 (4) a Tx csoport, 1 (5) az
Ap minta; (medidn (interkvartilis tér,
interquartile range — IQR); p<0,001)
(1. tablazat). Hasonloképpen, amikor
az insomnia tiinetek szdmat elemeztiik
a hdrom csoportban, tisztin latszott a
csoportok kozotti kiilonbség. A VL
csoportban a betegek 83%-a, a Tx cso-
port 70%-a, az Ap mintdban pedig a

1. tablazat. A vizsgalatba bevont betegek jellemzéi
Atlag- Transzplan- |Vardlistas |p érték
populacids |talt (Tx) betegek
minta betegek (VL)
(n=1996) |(n=884) (n=183)
Férfi % (n) 41 (818) 42 (369) 40 (73) NS
Kor (atlag = SD) (év) 49+12 49+13 49+13 NS
Diabetes (%) NA 17 (150) 17 (31) NS
Alap-vesebetegség (%) NA
Krénikus glomerulonephritis 17 (150) 23 (42) NS
Krénikus pyelonephritis/ 11 (97) 21 (38) <0,001
tubulointerstitialis betegség
Polycystas vesebetegség 12 (106) 12 (22) NS
Diabeteses nephropathia 17 (150) 17 (31) NS
Hypertensiv nephropathia 8 (71) 13 (24) 0,02
Egyéb vagy ismeretlen 35 (310) 14 (26) <0,001
Hb-szint (atlag +SD) (g/l) NA 132+19 113+15 <0,001
Szérum albumin-szint NA 42+3 41+4 NS
(atlag = SD) (g/l)
Transzplantacié 6ta vagy a dializis NA 61+45 46+41 NA
megkezdése 6ta eltelt id6
(atlag = SD) (hdénap)
Insomnia prevalencidja % (n) 8 (168) 8 (68) 15 (27) 0,007*
AIS pontszam (median (interkvartilis |1 (5) 3(4) 4 (5) <0,001**
tartomany - IQR))

* az insomnia prevalencidja szignifikdnsan magasabb a VL csoportban mint a Tx és az atlagpopu-

laciéban;

** az AIS pontszam szignifikdnsan kilénbozik mindharom csoportban
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1/A: Az insomnia prevalenciaja a harom populacioban
1/B: A rossz alvas nappali kovetkezményeinek prevalenciaja a harom

populacioban

*: Szignifikans kilonbség (p<0,01) all fenn a VL vs. Tx és a VL vs. atlagpopulacio
Osszehasonlitasban, de nem a Tx és az atlagpopulacié kozott.

**: mindharom csoport kdzott szignifikans kilonbség all fenn (p<0,01).

VL: vardlistas dializalt betegek; Tx: vesetranszplantalt betegek.

résztvevok 50%-a panaszkodott leg-
aldbb  egy  insomnia  tiinetre
(p<0,001).

Az alvds fenntartdsdval kapcsolatos
probléma (gyakori ébredés vagy korai
felébredés) volt a leggyakrabban el6-
fordulé panasz mindhdrom populdci-
6ban: a VL betegek 53%-a, a Tx bete-
gek 45%-a, az Ap csoportban pedig a
résztvevok 40%-a szamolt be legaldbb
enyhe problémardl az alvds fenntartd-
saval kapcsolatban (p<0,001) (14 4b-
ra). Az elalvdssal kapcsolatos insomnia
el6forduldsa szintén lényegesen kiilon-
bozott a harom mintdban (47% vs.
28% vs. 20% a VL vs. Tx vs. Ap cso-
portokban; p<0,001). Masrészrdl a
nem pihenteté alvas gyakorisaga ha-
sonlé volt a Tx és az Ap csoportokban,
de szignifikinsan magasabb volt a VL
csoportban. Az insomnia nappali ko-

vetkezményei  ugyanilyen  eloszlast

mutattak (1B dbra).

Az insomniaval 0sszefiliggo
tényez6k vesetranszplantalt
betegek korében

Demografiai jellemz6k

Az insomnids (AIS O 10) és nem
insomnids vesetranszplantalt betegek
szociodemografiai és egyes klinikai jel-
lemzoéit a 2. tabldzat mutatja. NOk ko-
rében gyakoribb volt az insomnia
(10% vs. 6%; p = 0,014), és maga-
sabb az AIS pontszdm: 3 (5) vs. 2 (4),
medidn (IQR), ndék vs. férfiak; p =
0,05), mint férfiak kozott. Hasonlod
trend volt megfigyelheté az Ap cso-
portban (prevalencia: nék 11%, férfi-
ak 6%; p <0,001; AIS pontszam: nék
2 (06), férfiak 0 (4), medidn (IQR); p
<0,001). Az insomnids Tx betegek
szignifikdnsan id6sebbek voltak nem
insomnias tarsaikndl (2. tablizat).

Depresszid

Az insomnia és a depresszio kozott
gazdagon dokumentdlt, kétiranyt
Osszefliggés dll fenn: az insomnia a
pszicholdgiai distress fontos és gyako-
r1 tiinete, ugyanakkor a depresszi6 el6-
jele is lehet (12, 35). A CES-D skalat
hasznaltuk a pszicholdgiai  distress
megallapitisira. A medidan (IQR)
CES-D pontszam a Tx populaciéban
9 (11) volt. Az AIS pontszim erds
korreldciét mutatott a CES-D pont-
szammal (rho = 0,521; p <0,001).
Azoknak a vesetranszplantdlt betegek-
nek, akiknek insomnids tiineteik vol-
tak, szignifikdinsan magasabb volt a
CES-D pontszamuk, mint azoknak,

2. tablézat. Az insomnias és nem insomnias betegek jellemzéi a transzplantalt
csoportban
Insomnias Nem insomnias |p érték
(n=68) (n=816)
Kor (atlag = SD) (év) 53 + 10 48 + 13 <0,001
Férfi % (n) 44 (30) 59 (485) 0,014
Transzplantacio éta eltelt id6é (honap) 60 (80) 53 (62) NS
(median (interkvartilis tartomany - IQR))
Szérumalbumin-szint (dtlag + SD) (g/l) 41 + 3 42 + 3 0,033
Hb-szint (atlag = SD) (g/1) 128+/-18 132 + 19 0,046
Becsilt GFR (4tlag = SD) (ml/min) 42+/-19 50 + 22 0,004
CESD pontszam (depresszid) (median 25(17) 9 (11) <0,001
(interkvartilis tartomany - IQR)
Nyugtalan lab szindroma jelenléte % (n) 15 (10) 4 (29) <0,001
0SAS magas kockazata % (n) 54 (37) 25 (204) <0,001
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akiknek nem volt insomnidjuk: 23
(17) vs. 9 (11), medidn (IQR),
p<0,001). A transzplantdlt betegek
22%-dnak volt 18 vagy anndl maga-
sabb (22) a CES-D skdlan elért pont-
szdma. Az insomnia szignifikinsan
Osszefiiggott a depresszid jelenétével:
a depresszid prevalencidja 71% volt az
insomnids betegek korében, és mind-
Ossze 18% a nem insomnids csoport-
ban (p<0,001).

Vesefunkcio, laboratériumi adatok
Az AIS pontszdm gyenge, de szigni-
fikdns kapcsolatban dllt a Dbecsiilt
GFR-rel (rtho=-0,147, p<0,001). Az
insomnids betegeknek szignifikinsan
alacsonyabb volt a bGFR-jiik, mint a
nem insomnidsoknak (42+19 ml/min
vs. 5022 ml/min, p=0,004). Az
insomnia prevalencidja a becsiilt GFR
alapjan alkotott csoportokban a kovet-
kez6képpen alakult: 5% (12/236) volt
a GFR>60ml/min csoportban, 7%
(36/505) a GFR 30-60 ml/min cso-
portban, és 14% a GFR<30ml/min
csoportban (p<0,01). Az insomnids
betegeknek  szignifikinsan  alacso-
nyabb szérumalbumin-értékiik és dtla-
gos hemoglobinszintjiik volt, mint a
nem insomnidsaknak (2. tablizat).

A transzplantacio 6ta eltelt id6 és az
immunszuppressziv gyogyszerek

A transzplantdci6 Ota eltelt id6 nem
allt kapcsolatban az insomnidval: a
median i1d6 hasonld volt az insom-
niasokban és a nem insomnidsokban
(2. tabldzat). Az immunszuppressziv
szerek sem Ondlléan, és azok egymadst
kolesonosen  kizdré kombindcidiban

sem mutattak kapcsolatot Ossze szig-
nifikdnsan az insomnidval.

Nyugtalan lab szindroma (Restless
Legs Syndrome, RLS), obstruktiv
alvasi apnoe szindréoma (Obstructive
Sleep Apnea Syndrome, OSAS)

és egyéb tarshetegségek

Tobb alvdszavar jelenléte is Ossze-
fiiggésben dllhat az insomnidval kii-
16nb6z6 betegpopulacidkban. Tanul-
manyok szerint az RLS és az OSAS
prevalencidja  krénikus  vesebetegek
korében sokkal magasabb, mint az dt-
lagpopulaciéban. Az altalunk vizsgalt
vesetranszplantalt csoportban az RLS
eloforduldsa és az OSAS magas riziké-
ja szignifikinsan magasabb AIS pont-
szammal allt Osszefliggésben, mint
ezeknek az allapotoknak a hidnya: 6
(6) vs. 2 (4)és4 (5) vs. 2 (3), medidn
(IQR); p<0,001 mindkét esetben.
Mindkét betegség eléforduldsa szigni-
fikdnsan magasabb volt az insomnid-
sok korében, mint a nem insomnids
betegek kozott (2. tablizat).

Az altalunk vizsgdlt transzplantalt
csoportban a betegek altal bevallott
tarsbetegségek szdma jelentésen ma-
gasabb volt az insomnids, mint a nem
insomnids csoportban (2. tablizat).

Tobbvaltozds analizis

Tobbvdltozds negativ binomindlis
regressziés modellben  vizsgaltuk,
hogy mely tényezok allnak 6nallé kap-
csolatban az insomnids tiinetek sulyos-
sdgat jelz6 AIS pontszammal. A ko-
vetkezd fliggetlen valtozdkat vettiik be
a modellbe: életkor, nem, hemoglo-
binszint, bGFR, RLS jelenléte, magas

rizikd OSAS-ra, tarsbetegségek szd-
ma, valamint a CES-D pontszam. Eb-
ben a modellben a CES-D pontszdm,
az OSAS magas rizikdja, a tdrsbeteg-
ségek szdma és az RLS jelenléte bizo-
nyult az AIS pontszim fliggetlen,
szignifikdns prediktordnak (3. t4bld-
zat). Hasonld Osszefiiggést talaltunk,
amikor az insomnia jelenlétének
Osszefliggéseit ugyanezekkel a fligget-
len valtozokkal logisztikus regresszios
modell segitségével vizsgaltuk (nincs
teltiintetve).

Altatéhasznalat
A 884 Tx betegbdl 54 (6%) szamolt

be rendszeres altatéhaszndlatrol (leg-
aldbb 1-2 alkalommal hetente). Az al-
tatohaszndlat prevalencidja hasonlé-
nak bizonyult a transzplantdlt és a vd-
rélistds betegek kozott (Tx: 6% vs.
VL: 7%; p = NS). Az altat6t haszndlo
transzplantdlt betegek valamivel 1d6-
sebbek voltak (53 = 10 vs. 48 = 12
év; p <0,01) és ebben a csoportban a
ndk ardnya magasabb volt (59 vs. 41%
p <0,01). A rendszeresen altatdt szedd
betegek nagyobb eséllyel szimoltak be
insomnidrdl (33 vs. 6%, p<0,001) és
depresszids  tiinetek el6forduldsdrdl
(48 vs. 25%, p<0,001), mint azon be-
tegek, akik nem jeleztek rendszeres al-
tatohasznalatot.

Az insomnia 6sszehasonlitasa
a transzplantalt és a dializalt
betegek korében

Mind az AIS pontszim, mind az
insomnia gyakorisiga jelentésen ala-
csonyabb volt a Tx csoportban, mint a
VL csoportban (p <0,001 mindkét

3. tablazat. Tobbvaltozos negativ binomialis regressziés modell a Tx populacioban. Filiggo valtozo: AlS pontszam
Esélyhanya- |EH 95%-0s konfidencia intervalluma Khi-négyzet p érték
dos (EH) Alsé Fels6

Eletkor 1,001 0,996 1,006 0,12 NS

Nem 1,071 0,994 1,219 1,06 NS

Hemoglobinszint 0,999 0,996 1,003 0,00 NS

Becsllt GFR 0,999 0,996 1,002 0,7 NS

Tarshetegségek szama 1,068 1,03 1,108 12,49 <0,001

RLS jelenléte 1,397 1,067 1,829 5,9 0,015

0OSAS magas kockézata 1,337 1,169 1,53 17,96 <0,001

CES-D pontszam 1,044 1,037 1,04 171,87 <0,001
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4. téblazat. Tobbvaltozos negativ binomialis regresszios modell a Tx és VL populacioban. Figgo valtozo: AlS pontszam

Esélyhanya- |EH 95%-o0s konfidencia intervalluma Khi-négyzet p érték
dos (EH) — |ais6 Fels6
Modalitas (VL vs. Tx) 1,333 1,164 1,527 17,2 <0,001
Tarsbhetegségek szama 1,054 1,021 1,088 10,34 0,001
RLS jelenléte 1,491 1,206 1,844 13,63 <0,001
0OSAS magas kockézata 1,283 1,141 1,443 17,31 <0,001
CES-D pontszam 1,042 1,036 1,048 201,88 <0,001

osszehasonlitasnal; 1. tdblazat). Tobb
multivaridns modellben megvizsgal-
tuk, hogy a transzplantalt betegekben
az egyéb tdrsviltozoktdl fliggetleniil
kimutathaté-e  jobb  alvasmindség
vagy az insomnia alacsonyabb pre-
valencidja. El6szor egy negativ bino-
midlis regresszids modellt allitottunk
tel, ahol az AIS pontszdm volt a kime-
neteli valtozo. Minden véltozdt, ame-
lyek fliggetlen Osszefiiggésben alltak
az AIS pontszdimmal a Tx csoportban
(a tarsbetegségek szdima, az RLS jelen-
léte, az OSAS magas rizikdja és a
CES-D pontszdm) bevettiink a mo-
dellbe. Ebben a modellben a vese-
transzplantdlt betegek AIS pontszima
a tobbi valtozora valé korrekcid utdn
is szignifikdns alacsonyabb volt, ami a
jobb alvdsmindségre utal (4. tdblizat).

Tobbviltozos logisztikus regresszi-
0s analizisben, melyben az insomnia
jelenléte volt a fliggd vdltozd, a két
el6z6 modellben szerepls fiiggetlen
véltozokra tortént korrekeid utdn a ke-
zelés modalitdsa nem bizonyult az
insomnia szignifikins prediktoranak
(5. tdblazat, jobb oldali panel). Az
insomnia és a depresszio kozotti erds
¢és komplex kétirdnyu Osszefliggés mi-
att az analizist megismételtiik ugy is,

hogy a depresszié pontszdmot kivet-
tilk a modellb6l. Ebben a mdsodik
analizisben a kezelés tipusa (Tx vs.
VL) mdr szignifikdns kapcsolatot mu-
tatott az insomnia jelenlétével, az RLS
tenndlldsdra, az OSAS magas rizikojd-
ra, ¢s a tdrsbetegség pontszamra valo
korrekcid utan is (5. tablazat — bal ol-
dali panel).

MEGBESZELES

Jelen tanulmdnyban kimutattuk,
hogy az Athén insomnia skalaval mért
insomnia gyakorisdg szignifikinsan
alacsonyabb vesetranszplantalt bete-
gek esetében, mint a hasonld szocio-
demografiai mutatokkal rendelkezd
varolistas dializalt betegekben. Kimu-
tattuk tovdbb4, hogy a Tx betegek spe-
cifikus insomnia tiineteinek prevalen-
cidja és AIS pontszdma szintén alacso-
nyabb a VL betegekéhez képest. A
tobbvaltozos analizis sordn a vese-
transzplantdlt stitus az alacsonyabb
AIS pontszam (vagyis jobb alvis) flig-
getlen és szignifikdns prediktora ma-
radt fontos valtozokra valo statisztikai
korrekciot kovetben (4. tdblazat). Az
insomnia prevalencidja szignifikinsan
alacsonyabb volt a Tx csoportban a

tarsbetegségekben mutatkozé kiilonb-
ségek és a primer alvdszavarok (RLS
és OSAS) figyelembevétele utin (5.
tabldzat) is. Az insomnia gyakorisagd-
ban a Tx és a VL betegek kozott latott
kiilonbség a szignifikancia hatdrdn
volt a CES-D pontszdm logisztikus
regresszios modellbe valé bevezetésé-
vel (5. tdblazat). Ezek az eredmények
egyértelmlien ramutatnak a depresszio
fontos szerepére az insomnia kialaku-
ldsaban (ldsd késébb). Tovabb4 arra is
utalnak, hogy a vesetranszplantalt be-
tegek alvasmindsége jobb a mivese-
kezelésben részesiilo betegekénél. Az
ennek hdtterében meghtzédo mecha-
nizmusok jelenleg még feltdratlanok,
de az élettani értékekhez kozelebb dllo
anyagcserestatus, illetve a Tx betegek
kevésbé megterhel$ kezelése hozzdjd-
rulhat az itt megfigyelt kiilonbségek-
hez.

A VL csoportban mért insomnia-
prevalencia lényegesen alacsonyabb-
nak mutatkozott, mint az kordbban a
nem szelektdlt dializalt betegeknél volt
lathat6 (1, 5, 6). Ez az eltérés részben
magyardzhaté a ténnyel, hogy el6z6
publikdcidkban, beleértve sajdt korab-
bi munkdinkat, az insomnia tiinetei-
nek jelenlétére és nem az insomnia di-

5. tablazat. Az insomnia jelenlét/hiany binaris logisztikus regressziés modellje a Tx és VL populaciokban
CES-D pontszam bevitele nélkil CES-D pontszam modellbe vezetésével
Esélyhanya- |EH 95%-0s konfi- |p érték Esélyhanya- |EH 95%-os konfi- |p érték
dos (EH) dencia intervallu- dos (EH) dencia intervallu-
ma ma
Also Felsé Also Felsé
Modalitas (VL vs. Tx) 1,871 1,072 3,266 0,028 1,708 0,936 3,266 0,081
Tarsbetegségek szama 0,834 0,728 0,956 0,009 0,926 0,799 1,074 NS
RLS jelenléte 5,683 2,922 11,052 |<0,001 4,071 1,984 8,354 <0,001
OSAS magas kockazata 2,486 1,522 4,063 <0,001 1,769 3,009 0,035
CES-D pontszam NA NA NA NA 0,913 0,891 0,935 0,001
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agnosztikus kritériumainak haszndla-
tara hagyatkoztak. Emellett a VL be-
tegek altaldban fiatalabbak és egészsé-
gesebbek, mint a dializdlt populdcid
tobbi tagja, és ez megneheziti eredmé-
nyeink Osszehasonlitasit a kordbbi
adatokkal, de megkonnyiti a transz-
plantalt populdciéval valo 6sszehason-
litdst. A mintegy 1000 nem szelektalt
dializdlt betegtdl nyert el6zetes ered-
ményeink koriilbeliil 20%-o0s insom-
niaprevalencidra utalnak e populdcién
belil (Novdak és mtsai, nem kozolt
adat).

Egyediilallé lehetdségiink nyilt arra
is, hogy eredményeinket egy nagy, or-
szdgos reprezentativ mintdbdl nyert
adatokkal Osszehasonlitsuk. Ebben az
Osszehasonlitdsban a Tx csoport in-
somniaprevalencidja hasonl6 volt a la-
kossdg korében tapasztalt gyakorisdg-
hoz. Ugyanakkor az AIS pontszdm dt-
laga és néhdny insomniatiinet eléfor-
duldsa szignifikinsan magasabb volt a
Tx csoportban mint az atlagpopuldci-
éban.

Erdekes médon elemzéseink azt
mutattik, hogy a Tx betegek insom-
niaprevalencidja hasonlé az dtlagpo-
puldciééhoz. Bar leirtdk, hogy a vese-
transzplanticio javitja a klinikai vélto-
zdkat, beleértve az életmindséget, a Tx
betegeknek tobb tarsbetegségiik van
és szamos olyan gyogyszert szednek,
amely potencidlisan kdrosithatja az al-
vast. Rdadasul Sabbatini és misai PSQI
segitségével nemrég 52%-ban mértek
»Lossz alvdst” egy vesetranszplantalt
betegmintiban (24) szemben a mi Tx
csoportunkban talalt 8%-os insomnia-
prevalencidval. Ez a tetemes differen-
cia részben a vizsgalt populdciok elté-
résével magyardzhatd, de még fonto-
sabb szerepe lehet az alvasmindség
mérésében hasznalt mérbeszkozok ki-
16nbozéségének. Az egyes insomnia
tiinetek gyakorisdga adatbazisunkban
kozelebb allt a Sabbatini és misai dltal
kozolt szamokhoz (1. dbra). A PSQI
sokféle alvassal kapcsolatos tényezével
szamol. Az AIS ezzel ellentétben a
krénikus insomnia diagnosztizaldsd-
hoz sziikséges tiinetekre fékuszal. A
10-es ponthatar, amelyet Soldatos és
mitsr a validdlds sordn javasoltak (19)
elég szigoru diagnosztikus feltételt je-
lent. Ugyanakkor ugy érezziik, hogy
ezek a kritériumok helytilléak, mivel a

hasonlé médon kivitelezett, orszigos
reprezentativ mintdra kiterjed6 felmé-
rés (14) soran nyert eredmények
OsszevethetOk mas eurdpai orszagok
epidemioldgiai adataival (8).

Bdr az insomnia diagnosztikus krité-
riumainak megfelelé betegek eléfor-
duldsa hasonlé volt a Tx és az dtlagpo-
puldcidban, az ,alvismindséget” jelzd
AIS pontszdm szignifikdnsan maga-
sabb volt a Tx csoportban, csakugy
mint Sabbatini és mtsai kozlésében. A
legalabb egy krénikus insomnia tiinet-
rél panaszkodd betegek el6forduldsa
szintén magasabb a Tx populdciéban,
mint az dtlaglakossdg korébol vett
mintdban. Még nem kozolt eredmé-
nyeink arra utalnak, hogy mdr akar
egyetlen enyhe insomnia tiinet jelenlé-
te 18 Osszefliggésben dllhat a szignifi-
kansan karosodott nappali teljesitéké-
pességgel (Novik ¢s mtsai, nem publi-
kalt adatok). Feltételezziik, hogy e be-
tegek életét az insomnia jelenleg még
nem befolydsolta sulyosan, azonban az
alvaszavarhoz vezetd dllapot tartds
fenndlldsa fokozott kockdzatot jelent
szdmukra a krénikus dlmatlansag ké-
sébbi kialakuldsa szempontjdbdl. Vé-
leményiink szerint prospektiv koveté-
ses vizsgalatok sziikségesek az insom-
niatiinetek természetes alakuldsdnak
megtigyelésére ebben a populdciéban.

Ugyancsak elemeztiik a Tx betegek
insomnidjdnak szociodemografiai és
klinikai 6sszefliggéseit. Eredményeink
valamelyest kiilonboznek az dtlagpo-
puldciéval kapesolatban eddig kozol-
tektdl. A tobbviltozos elemzEésbdl ka-
pott adataink szerint az insomnia nem
mutat Osszefiiggést az ¢letkorral és a
nemmel. Nincs egyértelmt magyard-
zatunk ezekre az eredményekre, azon-
ban hasonlé jelenségrdl beszamoltak
mdr tobb dializdlt betegeken végzett
tanulmanyban, beleértve sajit mun-
kankat is (6). Lehetséges, hogy a vese-
betegséggel, tarsbetegségekkel vagy
gyogyszereléssel kapcsolatos mddosi-
té tényezék megviltoztatjdk az in-
somnia megoszldsat az dtlagpopuldci-
ohoz képest.

A tobbvidltozés modellek alapjdn a
CES-D skdldval mért depresszi6 volt
az AIS pontszdm és az insomnia meg-
létének legerdsebb fiiggetlen predik-
tora mind a Tx, mind pedig a teljes
krénikus vesebeteg csoportban. Ha-

sonl6 eredményeket kozoltek az atlag-
populdcié (35, 36) és mds, kronikus
betegségben szenvedSk vizsgalata
kapcsdn (37, 38). Komplex és kétird-
nyu Osszefliggés 4ll fenn a depresszid
¢s az insomnia kozott, amelyek poten-
cidlis dtfedést is mutatnak egymadssal,
kilonosen amikor onalléan kitoltendd
eszkozoket alkalmazunk a tiinetek fel-
mérésére. Az almatlansdg a pszicholé-
giai distressz egyik legfObb tiinete;
ugyanakkor a depresszié eléjele is le-
het. Tanulmdnyunk keresztmetszeti
jellege kizdr barmilyen, az irdnyuldsra
vagy oksagi kapcsolatra vonatkozé ko-
vetkeztetést. Ezzel egyiitt ugy gondol-
juk, hogy nagyon fontos tudatositani
ezt az Osszefliggést, amely klinikusok
szamdra elengedhetetlen az insom-
nidval kapcsolatos pszicholdgiai és or-
vosi kockdzati tényezdk, és kiilondsen
a potencidlisan befolydsolhaté allapo-
tok, mint a depresszio kezeléséhez.

Kétvaltozds elemzésben az insom-
nia kapcsolatot mutatott a rosszabb
vesefunkcidval vesetranszplantalt be-
tegeknél. Egyéb fliggetlen viltozokkal
végzett korrekcidt kovetSen azonban
a tobbvaltozds analizis szerint a vese-
funkcié6 nem dllt Gsszefiiggésben az
insomnidval. Ez arra utalhat, hogy a
gyakoribb depresszid vagy a tobb tars-
betegség (tobbek kozott RLS és/vagy
OSAS) allhat a romlé vesefunkci6 és
az insomnia kozott megtigyelt Gssze-
fiiggés hatterében.

A szomatikus vagy pszichatriai tars-
betegségek kiilonboz6 populdcidkban
(8, 37), ahogyan jelen tanulmanyban
is, kapcsolatban dlltak az insomnidval.
A tdrsbetegségek szdma az AIS pont-
szam fliggetlen és szignifikdns predik-
tora volt a transzplantdlt csoportban.
Ez a paraméter a teljes vesebeteg po-
puldciéban az egyéb alvdszavarok, a
depresszid és a kezelési modalitas (Tx
vs. VL) figyelembe vételével tortént
statisztikai  korrekciét  kovetéen is
6ndllé kapcsolatban dllt az AIS pont-
szammal. Sajnos, elemzésiinkbdl nem
kovetkeztethetiink arra, hogy a tdrsbe-
tegségek mely aspektusai (pl. fajda-
lom, betegségtiinetek vagy gyogysze-
rek) befolydsolhatjak az alvast.

Az insomnia gyakran mutat 0ssze-
fiiggést olyan specifikus alvdszavarok-
kal, mint az OSAS vagy RLS (5, 26,
39). Tanulmdnyunkban az RLS és az
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OSAS is az insomnia fiiggetlen, szig-
nifikdns prediktordnak bizonyult az
egyéb tdrsvaltozokra végzett korrekci-
ot kovetden. Az RLS-re vonatkozdan
hasonlé eredményekrdl szdmoltunk
be egy nagyszdmu dializalt populdcié-
rél sz6lé masik munkdnkban (26).
Mivel mind az RLS, mind az OSAS
kezelése lehetséges, elképzelhetd,
hogy ezeknek az alvdszavaroknak a ja-
vitdsa a hozzdjuk kapcsolédd insom-
niat is csokkentené.

A vizsgalatba bevont Tx betegek
megkozelitdleg 6%-a szamolt be alta-
tok rendszeres hasznalatarél. A ndi
nem ¢és a kronikus insomnia fenndlla-
sa, hasonléan a nemzetk6zi adatok-
hoz, fliggetlen kapcsolatot mutatott az
altatészedéssel (40). Az altatd tablet-
tak krénikus szedésének nincs kimu-
tathato elénye, és a transzplantalt po-
puldciéban szdmos problémdt vethet
fel.

Tanulmdnyunk erdssége a bevont
betegek nagy szdma, valamint az
Osszegytjtott klinikai és szociodemo-
grafiai adatok sokasdga. A Tx és a VL
csoportok nagyfokd hasonlésdga mi-
att a két populdcié direkt osszehason-
litdsa megbizhaténak ldtszik. Ugy

gondoljuk, hogy az illesztett, orszdgos
reprezentativ minta bevondsa tovabb
noveli elemzéstink értékét. Az insom-
nids betegek sziirésére egy standard,
validalt kérdéivet valasztottunk, igy
lehet6vé valt eredményeink Osszeha-
sonlitdsa egyéb, standard metodikdt
kovetd tanulmanyokkal.

Ugyanakkor a felmérés keresztmet-
szeti jellege miatt nem lehetséges a le-
irt kapcsolatokban iranyultsdgot vagy
ok-okozati Osszefliggést megdllapita-
ni. Vizsgalatunk csak egy transzplan-
tacids centrumra terjedt ki, és ezt ered-
ményeink dltaldnositasandl figyelembe
kell venni. Végezetiil, mivel nem ren-
delkeztiink minden orvosi diagnézisra
vonatkozd adattal, a tarsbetegségeket
sajat bevallas alapjdn feldllitott pont-
rendszer szerint értékeltiik (25, 26).
Keresztmetszeti elemzésben a beval-
lott komorbiditds szignifikinsan kor-
reldlt az SF-36 kérddiv tobb domén-
jével dializalt és vesetranszplantdlt be-
tegek esetében is (41). Ebbdl arra ko-
vetkeztetiink, hogy ez a pontszdm ér-
tékelhetd informdaciot hordoz és kor-
reldl a betegek dtfogo klinikai dllapotd-
val.

Osszefoglaldsul elmondhatjuk, hogy
vesetranszplantilt betegeknél lényege-
sen kisebb insomniael6fordulast taldl-
tunk, mint a vardlistin szerepl6 dia-
lizdlt betegeknél. A Tx csoportban
megtigyelt gyakorisag hasonlé volt az
atlagpopuldcioban litott prevalencid-
hoz. Lényeges megfigyelésiink, hogy
mig a transzplantdlt betegek egy jelen-
tés hdnyaddndl nem teljesiiltek az in-
somnia diagnosztikus  kritériumai,
mégis ezek a betegek legalibb egy
insomniatiinetrdl beszdmoltak, amely
potencidlisan kapcsolatban allhat a
csOkkent nappali teljesitoképességgel.
Végezetiil, a populdciéban mért in-
somnia Osszefliggést mutatott a de-
presszié pontszimmal, valamint az
RLS és OSAS fennallasdval. Mivel
utébbi korképek terdpidsan befolyd-
solhatok, figyelmet kell forditanunk
ezek megfelel6 diagndzisdra és kezelé-
sére. Az insomnidval kapcsolatos té-
nyezOk, és az insomnia sikeres kezelése
vesetranszplantalt betegek esetében is
javithat szdmos, klinikailag fontos ki-
meneti valtozén, mint az életmindség
vagy a mortalitds.
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terdpia id6tartamat és a kumulativ szteroiddozist. . protokoll: csontmarkerek alaku-
Eredmények. Szteroididkés hatéséra az oszteokalcin a kezelést kévetéen azonnal, szigni- lasa szteroid I6késkezelés ha-
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jUket a fenti paraméterek kozll a denzitometrias eredmények jelezték legérzékenyebben, biokémiai paraméterekkel és a
a betegek 36%-aban osteoporosis, 38%-aban osteopenia igazolodott. A lumbalis gerin- terapiaval
cen mért T-score a szteroidterapias idével és a kumulativ dézissal, a combnyakon mért Eredmények
T-score a kreatininclearance-szel fliggott 6ssze szignifikans mértékben. I. protokoll
Megbeszélés. A RPGN kezelésére alkalmazott szteroid-lokésterapia azonnali, elh(izodd ”' protokoll
maodon szupprimalja az osteoblast- és serkenti az osteoclast-tevékenységet. A csont- ) Yy
markerek vizsgalata a csontanyagcsere 6sszehangolt mikodésének a felbomlaséara utal. M__egbeszele§

Kovetkeztetes

Gondozott vesebetegeink sokszor igen jelentés dsszddzishban, éveken keresztil kapjak a
szteroidot, ami a betegek jelentés hanyadaban koéros denzitas kialakuldsahoz vezet. Ered-
ményeink és a szakirodalmi ajanlasok alapjan sziikségesnek tartjuk vesebetegekben a
szteroid indukalta osteoporosis nyomonkdvetését és kezelését, javasoljuk a preventiv te-
rapia megfontolasat.

Kulcsszavak: szteroid-osteoporosis, rapidan progressziv glomerulonephritis, oszteokalcin,
B-CrossLaps, csontmarkerek

* Rosivall professzor 60. szlletésnapja alkalmabol a halas tanitvanyok altal, a Szerkeszt6ség felkérésére irt tisztelgd tanulmany
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SUMMARY Several forms of kidney diseases indicate long term steroid treatment.
Although the risk of steroid induced osteoporosis is well known, preventive and
therapeutic interventions are often lacking or delayed. The aim of the present study was to
examine parameters of bone metabolism during steroid pulse therapy and long term
methylprednisolone treatment in patients with kidney diseases.

Patients and methods. In 13 patients with rapidly progressive glomerulonephritis - treated
by iv. methylprednisolone pulse therapy, 500-1000 mg/day x3 days, continued by
gradually decreasing dose p.o. - intact osteocalcin and B-CrossLaps were measured
before steroid treatment, right after the 3rd pulse, then 1, 3, 6, and 12 months later. We
determined these markers in 68 renal patients on maintenance steroid therapy also; in
42 of them bone density was measured too. We calculated the steroid treatment time and
the cumulative steroid dose.

Results. Serum osteocalcin decreased immediately, significantly from baseline,
46,5+44,7 ng/ml to 14,8+12,5 ng/ml (p0,05), and B-CrossLaps increased from
1,1+0,7 ng/ml to 1.6x1.3 ng/ml right after the 3rd steroid pulse. The ratio of
osteocalcin/ B-CrossLaps decreased from 54,7 to 9,3 (p<0,0005). It took 6-12 months
for these parameters to get back to baseline. Patients on maintenance steroid therapy
had been taking this medication for 50,8 +48 months, and during this period got as much
as 13503=7415 mg methylprednisolone on average. Bone density measurements in
this group revealed osteoporosis in 36% and osteopenia in 38% of the patients. T-score
measured on lumbar spine showed significant correlation with the steroid treatment time
and the cumulative dose, while T-score on the femur correlated significantly with the
creatinine clearance.

Discussion. Steroid pulse therapy in patients treated for RPGN causes immediate,
profound suppression of the osteoblast function and enhance osteoclast activity. The
presented data on bone markers refer the uncoupling of bone formation and resorption.
Chronically treated renal patients may get steroid therapy in huge quantity, often for years,
which causes abnormal bone density in significant proportion of the patients. According to
our results and to the recommendations in the literature, we find necessary the close
control and the treatment of the steroid induced osteoporosis, and suggest preventive
interventions in renal patients on steroids.

Key words: steroid osteoporosis, rapidly progressive glomerulonephritis, osteocalcin,
B-CrossLaps, bone markers

BEVEZETES

Szamos vesebetegség terdpidjaban
alapvet6 a kortikoszteroid alkalmazad-
sa, amit tobbnyire tartdsan, nemritkan
nagy dézisban kapnak a betegek. Bdr a
szteroid-osteoporosis  kialakulasanak
veszélye kozismert, a csontallomany
megorzésének prevencidja vesebete-
gekben viszonylag kevés figyelmet
kap. Az utébbi években —a diagnoszti-
kai és a terapids lehetségek javuldsa-
val — a vesebetegek életkildtasai szigni-
fikdnsan novekedtek. A vasculitises,
sulyos lupus nephritises betegek nagy
részénél a korszeri immunszuppresz-
sziv terdpidval tartésan teljes vagy
részleges remissziot tudunk elérni.
Ezért alapvetd fontossdgu feladat an-
nak figyelemmel kisérése, hogy ne mi
magunk idézziink el6 olyan iatrogen
csontkdrosoddst, amely a betegeink
késobbi  életmindségét  hdtranyosan
befolyasolja.

Az osteoporosis lényege a csontto-
meg megfogyatkozasa és a mikro-

architektiira, a csontmindség romlasa,
amely fokozott torékenységhez, mic-
ro- és macrofracturdak kialakuldsihoz
vezet (1-4). A betegség epidemiologi-
ai jelentésége kiemelkedd, mivel a to-
rések kialakuldsa tartés mozgaskorld-
tozottsighoz, onelldtasi képtelenség-
hez vezet, ami mind a betegre és csa-
lddjdra, mind pedig a tdrsadalomra je-
lent6s terheket ré. Az osteoporosis a
csont denzitasanak (BMD), azaz az 4s-
vanyianyag-strtiségnek a csokkenése,
ami kettds rontgenabszorpciometrids
(DEXA) méréssel igazolhatd. A
denzitist a g/cm*-ben kifejezett abszo-
lat érték mellett a T-score-ral jellemez-
ziik, ami egészséges, fiatal, maximalis
csontstiriséggel rendelkezd, 30-35 év
kozotti, fehér borti nbk BMD-értékei-
hez viszonyitja a beteg eredményét. A
WHO definicidja alapjin osteoporosis
akkor diagnosztizalhatd, ha a csont 4s-
vanyianyag-stirtisége tobb mint 2,5
standard devidcival elmarad az egész-
séges fiatalok dtlagértékétdl, 2.5 ¢és

-1,0 kozotti T-score értéknél pedig
osteopenidrol beszéliink. A T-score al-
kalmazdsdnak el6nye, hogy ez a vi-
szonyszam jol jellemzi a torési rizikot.
Célszer( a Z-score vizsgalata is, amely
a korspecifikus BMD-hez viszonyitja a
beteg csontdenzitdsat. A torési riziko
(1. tdblizat) szempontjabdl azonban
1d6s betegnél is a T-score-t kell figye-
lembe venni (2, 5-7).

Bdr a tartds szteroidterdpia kiros
csonthatdsa koztudott, vesebetegek-
ben a szteroid-osteoporosis prevenci-
Ojara és terdpidjara vonatkozd egyér-
telm@ szakmai irdnyelvek még nem
alakultak ki. Kevéssé ismeretes, ho-
gyan vdltozik a csontanyagcsere akut
esetben, nagy dézisu szteroidlokés ha-
tdsara. Jelen munkdnkban a szteroid
csonthatdsainak vizsgalati eredménye-
it mutatjuk be vesebetegekben. Az el-
s6 vizsgalati protokollban rapidan
progressziv  veseelégtelenség miatt
szteroid-lokésterapidt kap6 betegek
biokémiai csontmarkerei meghatdro-
zasaval 12 hénapon keresztiil kovettiik
a csontépités és -lebontds vdltozdsdt. A
masodik vizsgdlatban krénikus stadiu-
mu immun-vesebetegség miatt tartds
szteroidterapidval kezeltek denzito-
metrids eredményeit, és ennek a bioké-
miai paraméterekkel és a steroid ada-
goldssal kapcsolatos  Osszefiiggéseit
vizsgaltuk sajit beteganyagunkban.

BETEGANYAG ES MODSZEREK

I. protokoll: csontmarkerek
alakulasa szteroid-lokéskezelés
hatasara

Tizenhdrom rapidan progressziv
glomerulonephritis (RPGN) miatt
kortikoszteroidot kapd beteget vizs-
galtunk. Nyolc esetben ANCA-asszo-
cidlt vasculitis, 4 esetben lupus neph-
ritis, 1 esetben immunkomplex
RPGN vezetett a vesekdrosoddshoz. A
diagndzist mindegyikdjiiknél  vese-
biopsidval és szeroldgiai vizsgalatok-
kal tdmasztottuk ald. Terdpidnk az
akut szakban plazmaferezist, szteroi-
dot és havonta bolus cyclophospha-
mid infuzidkat tartalmazott. A korti-
koszteroid adagolasi protokollja a ko-
vetkezd volt: 3 napon 4t napi 500-
1000 mg methylprednisolon intravé-
nds l0késkezelés utin 1 hénapig 1
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mg/kg/nap dézisban kaptdk a betegek
a methylprednisolont, majd havonta
csokkentettiik az adagot, 6 honap alatt
elérve a fenntart6 napi vagy masodna-
ponkénti 4-6 mg-ot. A rutin laboraté-
riumi leletek meghatdrozasa mellett
vizsgltuk a csontépitést jellemzd
oszteokalcin- és a lebontdst reprezen-
talé B-CrossLaps-értékeket, tovibbd a
PTH-t a Iokésterdpia bevezetése el6tt,
kozvetleniil utdna, majd 1, 3, 6 és 12
hénap mulva. Kiszamitottuk az osz-
teokalcin/B-CrossLaps ardnydt, mely
kifejezi az osteoblast/oseteoclast tevé-
kenység Osszehangoltsdgat, illetve an-
nak hidnyat. Az egyéves megfigyelési
id6szak alatt a betegek a fent bemuta-
tott immunszuppressziv terdpidt és a
kisérébetegségeik kezeléséhez sziiksé-
ges mds gyogyszereket kaptak, de nem
szedtek D-vitamin készitményt vagy
biszfoszfondtot.

Il. protokoll: a csont asvanyianyag
tartalmanak meghatarozasa
denzitometriaval, fenntarto
szteroidkezelést kapo betegekben
a BMD osszefiliggése a biokémiai
paraméterekkel és a terapiaval

Vizsgdlatunk masodik  részében
meghatdroztuk a csontanyagcsere pa-
ramétereit 68, fenntartd szteroidtera-
pidt kapo vesebetegben, majd koziilitk
42 betegben denzitometridval mértiik
a csontstrtiséget. A vizsgalt személyek
nephrosis  szindroma (24 beteg),
glomerulonephritis (6 beteg) lupus
nephritis (25 beteg), illetve vasculitis
(13 beteg) miatt dlltak gondozdsunk
alatt. A rutin laboratériumi meghatd-
rozasok és a csontmarkerek mérését
kovetSen kiszdmitottuk a betegek ak-
tudlis szteroiddodzisdt, a szteroidterdpi-
4s id6tartamot, tovabbd a kumulativ
szteroiddézist. Statisztikai analizissel
vizsgaltuk a denzitometrids eredmé-
nyek és a kreatininclearance, a pro-
teinuria, az aktualis szteroidddzis, a

kumulativ  szteroidddzis, illetve a
csontanyagesere paramétereinek az
Osszefliggését.

A vérvételek reggel, éhgyomorra
torténtek. A csontmarker-vizsgalatok-
hoz a nativ csObe levett vérmintdkat
centrifugaltuk, majd -20 °C-on fa-
gyasztva tdroltuk a mérések elvégzésé-
ig. Az oszteokalcin-, a B-CrossLaps- és
a PTH-értékek meghatirozdsa mind-

1. tablézat. Az osteoporosis WHO definicioja

T score Torési rizikd
Normal > -1,0 alacsony
Osteopenia -1,0 és -2,5 kozott 4x
Osteoporosis <-25 8x
Sulyos OP < -2,5 és térés az anamnesisben 20x%

két protokollban Elecsys immunkémi-
ai analizator (Roche Diagnostics) se-
gitségével  tortént. A kreatinin-
clearance-t a Cockeroft-Gault képlet-
tel becsiiltiik. A denzitometrids vizsgd-
latok Norland Excell axialis denzito-
meterrel késziiltek a lumbalis gerincen
(L2-1L4) ¢és a bal combnyakon
(Femoral neck, Trochanter, Ward’s
haromszog).

A statisztikai analizist Statistica szi-
mitégépes program segitségével vé-
geztiik. Kiszamitottuk az dtlagot, a
szérds, a Student-t tesztet, az uni-
varidns ¢s multivaridns linedris reg-
ressziot ¢s a korreldciot. Szignifikan-
cidt p<0,05 esetben dllapitottunk
meg.

EREDMENYEK

I. protokoll

A betegek, 4 férfi és 9 n6 dtlagélet-
kora 50,1£22 ¢év volt, a nagy szords
oka a széles korlefedés volt. A diagné-
zis feldllitisakor 6 beteg szorult akut
hemodializis kezelésre — az dtlagos sz¢-
rum kreatinin = szintjilk 789+262
umol/1 értéket ért el. A hét, vesepdtld
kezelést nem igényl6 személy atlagos
szérumkreatinin-szintje 152+109
umol/l, a kreatininclearance-értéke
62,7 +34 ml/min volt. A tovdbbi rutin
laboratériumi eredmények: szérum-
kalcium 2,27+0,24 mmol/l, foszfor
1,77+0,55, szérumalbumin 31,6+7.4
g/l, Hgb 10,9%+1,75 g%. A vesefunk-
cidék a kombindlt immunszuppressziv
terdpia mellett az aldbbiak szerint ala-
kultak: 2 betegnél lehetett a dializist
elhagyni, a szérumkreatinin-szintjiik a
megfigyelési idészak sordn 191 és 221
umol/l-re csokkent. A nem dializadltak
szérumkreatinin-értéke az utolsé vizs-
galatkor dtlagosan 126,9+91 pumol/I-
re csokkent, a clearance atlaga
74,538 ml/min-re javult.

A szérum oszteokalcin-atlagértéke a
terapia bevezetése elétt 46,5+44.7
ng/ml volt, mely a hdrom napon ke-
resztiil adagolt 500-1000 mg/nap (at-
lag 730%259 mg/nap) methyl-
prednisolon  hatdsara  14,8+12.5
ng/ml-re csokkent (p<0,05). Egy ho-
nappal késébb, a napi 1 mg/tskg per
os methylprednisolon (Medrol) keze-
lés  mellett ugyanilyen alacsony
oszteokalcint mértiink  (14,8+14.8
ng/ml), majd a kévetkezd honapok so-
rin a marker szérumszintgje lassan
emelkedni kezdett (3 ho: 20,3+18,7
ng/ml, 6 h6: 28+12,2 ng/ml), de 12
hénap mulva sem érte el a kiinduldsi
értéket (25,5+9,4 ng/ml). Ekkor a be-
tegek mar fenntarté szteroid dozist
kaptak (1. dbra).

A B-CrossLaps a terdpia el6tti
1,1+0,7 ng/ml-rél a szteroid 16kés
utin 1,6+1,3 ng/ml-re emelkedett;
csOkkend tendencidjd, de az alapéreék-
nél magasabb volt még egy hénappal
kés6bb is (1,5+1,3 ng/ml), és csak 3
hénap elteltével érte el a kiinduldsi ér-
téket (0,9+0,5 ng/ml) (2. dbra).

Az oszteokalcin/B-CrossLaps ardny
54.3-161 igen szignifikdnsan
(p<0,0005), 9,3-szeresre csokkent,
majd lassan, id6ében elhtizdéddan kez-
dett emelkedni, 1 hénap mulva 17,8-
ra, 3 hénap mulva 35,3-ra, 6 hénap
mulva 42,8-ra, egy év mulva érve el a
kiinduldsi értéket (3. dbra).

Mind az oszteokalcin, mind pedig a
B-CrossLaps a vesén keresztiil valasz-
tédik ki, emiatt szérumszintjiik beszd-
kiilt vesefunkcid esetén magasabb,
mint egészségesekben. Annak tisztd-
zasara, hogy a kéros vesefunkcié befo-
lyasolja-e a markerek szérumszintjé-
nek a véltozasdt, Osszehasonlitottuk a
stlyosan veseelégtelen dializdltak (6
szem¢ly) és a mérsékelten veseelégte-
len betegek (7 személy) csontmarke-
reit. Mindkét marker szérumszintje és
azok ardnya is parhuzamosan, azonos
tendencidval valtozott a két csoport-
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ban a szteroidlokés utin kozvetlendl,
és a tovabbi, per os szteroidterdpia ha-
tdsara, a 12 hénapos megtigyelési pe-
riddus alatt (4, 5. é5 6. dbra).

A parathormonszintek a megfigye-
Iéstink alatt széles hatdrok kozott vél-
toztak, és a vizsgdlt paraméterekkel
nem lehetett szignifikdns Osszefiiggést
kimutatni. Az alapérték 70,5+56
pg/ml, a steroid 16kés utin 93,2+102
pg/ml, 1 hénap mulva 47,2+60
pg/ml, 3 hénap milva 27,7+35
pg/ml, 6 hénap miulva 43,5+63
pg/ml, 12 hénap mulva 21+17 pg/ml
volt. Az egyes betegek kozotti ered-
ményeket 6sszehasonlitva azonban je-
lentds eltéréseket taldltunk, az értékha-
tirok a szteroid alkalmazisa el6tt
8,5-153 pg/ml kozottiek voltak, és a
tovdbbiakban is hasonld, jelentds sz6-
rast mutattak. A szteroidlokést kove-
téen csak egyetlen betegnél jelentke-
zett egyértelml hyperparathyreosis
(PTH 360 pg/ml), és ez is atmeneti-
nek bizonyult (7. dbra).

Il. protokoll

A vesebetegség miatt fenntartd szte-
roidterapidt kapo 68 beteg, 22 férfi és
46 n6 atlagéletkora 46,8+17 év volt.
Az dtlagos szérumkreatinin 162+149
umol/l (3 beteget dializaltunk, a nem
dializdltak szérumkreatininjének szél-
s6értéki 67-591 umol/l voltak), a
kreatininclearance 6538 ml/min, a
kalcium 2,33+0,13 mmol/l, a foszfor
1,30%+0,29, a szérumalbumin
36,9+4.,8 g/l, a Hgb 12,3+1,64 g%,
a vizeletfehérje-lirités  1286+1619
mg/nap, a testsily 72,2+18 kg volt. A
csontmarkerek igen jelentds szordst
mutattak: a szérumoszteokalcin dtlaga
57,5+108 ng/ml, a B-CrossLaps
0,72%0,62 ng/ml, az oszteokalcin/
B-CrossLaps arany 70,7+44, a PTH
75,5+99 pg/ml volt. A betegek koziil
hdrman vesepotld kezelésre szorultak,
11-en EPO terapidban részesiiltek.
Vizsgdlatunk kezdetén négy beteg sze-
dett D-vitamint, ketten biszfoszfo-
ndtot, ketten kalcitonint kaptak. A
szteroiddozis Osszegzésekor azt taldl-
tuk, hogy a betegek dtlagosan
50,848 (3-240) honapja szedték a
gyogyszert. A kumulativ  dézis
13503+7415 (3360-35 700) mg, a

vizsgalat  végzésekor az  dtlagos
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1. dbra. A szérum oszteokalcin értékek alakulasa a terapia soran. A szérum
oszteokalcin értéke a szteroid lokéskezelés hatasara azonnal, szignifikdans mértékben
csOkkent, a per os, csokkend ddzisi methylprednisolon terépia mellett értéke lassan

emelkedni kezdett, de egy év mulva sem érte el a kiindulasi értéket.

B-CrossLaps
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2. abra. A szérum p-CrossLaps értékek alakulasa a terapia soran. A szérum
B-CrossLaps értékek a szteroid l0késkezelés hatasara jelentésen megemelkedtek, és
csak 3 hénap mulva tértek vissza a kiindulasi értékre.

methyprednisolon  dézis  4,9+5,9
mg/nap volt (ez utdbbi atlagérték egy
beteg adatit nem tartalmazza, aki
lupus nephritis aktudlis relapszusa mi-
att a vizsgdlat id6pontjaban napi 64
mg methylprednisolont kapott).
Univaridns és multivarians linedris
regresszidval vizsgdltuk a csontmar-
kerek és az egyéb biokémiai paraméte-
rek Osszfliggését. Az oszteokalcin és a
B-CrossLaps csak a vesefunkciéval, az-

az a szérumkreatininnel és a kreatinin-
clearance-szel, illetve a Hgb-koncent-
rdciéval mutatott statisztikailag szig-
nifikdns Osszefiiggést, a szérumkalci-
ummal, -foszforral, -albuminnal és a
proteinuria mértékével nem.

Az oszteodenzitometrids vizsgdlatot
a csoport 42 betegénél végeztiink el.
Koziilik, a WHO beosztds szerint
osteoporosis (T-score <-2,5) 15 sze-
mélynél (36%), osteopenia (T-score
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3. dbra. A szérum osteocalcin és a B-CrossLaps aranyanak alakulasa a terapia so-
ran. A szteroid I6késkezelés hatasara a két csontmarker aranya rendkivil szignifikdns
mértékben lecstkkent, majd a per os, havonta csokkentett dézisu methylprednisolon
mellett lassan emelkedni kezdett, de csak egy év mulva érte el a kiindulasi értéket.

-2,5 és -1,0 kozott) 16 betegnél
(38%) igazolddott, azaz minddssze
11 beteg (26%) csontdenzitasa volt
normadlisnak mondhaté. A lumbalis
gerincen mért T-score szignifikans,
negativ korreldciét mutatott a szteroid
terdpids id6vel (p<0,001, r=-0,50)
és a kumulativ  szteroidddzissal
(p<0,02, r=-0,37). Ezzel szemben a
combnyakon mért T-score a kreatinin-
clearance-szel fliggott 6ssze, rendkiviil
szignifikdins mértékben (p<0,0001,

oszteokalcin
ng/ml
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20

10

r=0,59) (8., 9. é5 10. dbrik). Statiszti-
kailag szignifikans korreldciot taldl-
tunk mindkét lokalizdcioban a csont-
denzitas és  az  életkor  kozott
(p<0,002 ¢és p<0,0001), illetve a
lumbalis gerinc csontdenzitdsa és a
testsuly kozott (p<0,02). A protein-
uria és a lumbalis gerinc, illetve a
combnyak denzitdsa kozotti Osszefiig-
gés nem érte el a szignifikancia hatd-
rit, mértéke p=0,065, illetve 0,062
volt. Nem taldltunk szignifikins korre-

dializalt betegek

mérsékelten
veseelégtelen betegek

terapia el6tt  szteroidltkes
utan

1 ho

3ho 6 ho 12 ho

4. dbra. A szérum osteocalcin értékek alakulasa a mérsékelten veseelégtelen és
a dializist igényl6 betegekben. A szérum osteocalcin értékek valtozasa parhuzamos-
nak bizonyult a stlyosan veseelégtelen, dializisre szoruldkban (6 beteg), és a mérsékelten
veseelégtelen, dializist nem igénylékben (7 beteg).

laciét a csontdenzitas-értékek, a PTH,
az oszteokalcin, a B-CrossLaps és az
aktudlis szteroiddézis kozott.

MEGBESZELES

A nefrolégusok dltal gondozott ve-
sebetegek koziil leginkdbb a lupusos
betegek szteroid-osteoporosisarol ké-
sziiltek tanulmdnyok. Bdr néhdny
egyéb vesebeteg csoportban is napvi-
ligot littak a szteroid okozta csont-
anyagcsere-karosodassal  foglalkozo
publikdcidk, Osszességében napjaink-
ban még meglehetdsen kevés figyelem
iranyul a prevenciora és a kialakult
csontritkulas kezelésére (8-12). Szte-
roid-osteoporosis  kialakuldsdra kell
szamitani, ha 6 hoénapnal hosszabb
id6tartamban, 5-7,5 mg-ot meghala-
dé prednisolont (vagy ezzel ekvivalens
kortikoszteroid készitményt) kap a be-
teg (1, 2,9, 13). Féként a trabecularis
csontdllomany csokken, ennek mérté-
ke a szteroidkezelés elsé évében akdr
10-30% is lehet. Az irodalmi adatok
alapjn a tartésan szteroidot szedd be-
tegek 1/3-dban évek mulva komp-
resszids csigolyatorés alakul ki, a
combnyaktorés  gyakorisiga pedig
megharomszorozodik (5, 6). A szte-
roid hatdsdra meglepben gyorsan je-

lentkezd ¢és  szignifikdns mérték
osteoporosis  kialakuldsdnak  pato-

mechanizmusa multifaktoridlis: a glii-
kokortikoid gdtolja az osteoblastok
mikodését, proliferdcidjat, a mdtrix-
képzddést, serkenti az osteoblastok
apoptosisat, az osteoclastok differen-
cidloddsdt és proliferaciojat. Az vjabb
kutatasi eredmények alapjan a szteroid
szupprimdlja az osteoprotegerin, egy,
a tumornecrosis faktor csalddba tarto-
z6 citokin képzddését, és eldsegiti a re-
ceptor aktivitor nuclear factor
kappa-B ligand (RANKL) aktivitasat.
A RANKL leginkdbb a preosteoblas-
tokban képzddik, és amennyiben az
oszteoprotegerin nem koti meg, az
osteoclastokhoz kotédik és  osteo-
clastogenesist indukdl (1, 14-16). A
fentick alapjan az oszteoprotege-
rin-RANKL, illetve utdbbi receptora,
a RANK rendszer biztositja a csont-
képzés és -lebontds Osszehangolt ma-
kodését, ami glukokortikoidok hatdsd-
ra felbomlik. Szteroid hatdsdra csok-
ken az intestinalis kalciumfelszivddas
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5. abra. A szérum B-CrossLaps értékek alakulasa a mérsékelten veseelégtelen és
a dializist igényl6 betegekben. Hasonlban alakultak a B-CrossLaps értékek a dializaltak
(6 beteg) és a mérsékelten veseelégtelenek (7 beteg) alcsoportjaiban.

is, f6ként emiatt fokozddik a parat-
hormon-szekrécid, bar a hormon koz-
vetlen stimuldldsinak a lehet6sége is
felvetédik. Ugyanakkor novekszik a
renalis kalciumexkrécid, ami szintén a
szérumkalciumszint  csokkenéséhez
vezet. A szteroid hatdsdra csokken a
szérum Osztrogén- ¢és tesztoszteron-
szintje, tovibba az izomerd is — ezek a
multifaktoridlis hatdsok egyiittesen fe-
lelések a csontdllomdny gyors csokke-
néséért.

A kutatdsi eredmények alapjin mar
clfogadott, hogy a szteroid-osteopo-
rosis kialakuldsa nem a parathormon
hatdsdn keresztiil medidlt (15, 17). A

arany

kortikoszteroid azonban médosithatja
a PTH szérumszintjét, hiszen hatdsdra
valtozik a gastrointestinalis kalcium-
felszivédds, a renalis kalciumexkréeio,
ezdltal a szérumkalciumszint, és bizo-
nydra szamos, ma még rutinszertien
nem vizsgilt, de a csontanyagcserét
befolydsold, akut betegségekben mo-
dosuld citokinprodukeié is (14, 16,
18, 19).

A csontanyagcsere ,arany standard”
vizsgalomodszere, a csontbiopsia in-
vaziv, a betegre nézve megterhel6 elja-
ras. Emiatt elvégzésére, esetleges ko-
vetéses, ismételt mintavételre ritkdn
kertil sor az amugy is sulyos alapbeteg-
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6. dbra. A szérum oszteokalcin és a B-CrossLaps aranyanak alakulasa a mérsékel-
ten veseelégtelen és a dializist igényl6 betegekben. A két marker ardnyanak valtoza-
sa nem kildnb6zott a dializisre szoruldk (6 beteg) és a mérsékelten veseelégtelenek (7

beteg) kozott.

séggel és komorbiditdsokkal kiiszk6dd
vesebetegekben. A csontmarkereknek
a csontdllomdny dllapotdnak megitélé-
sére valé alkalmazhatésdgat tobb kuta-
técsoport is vizsgalta (20-24). Bar a
laboratériumi mérésekkel kivitelezhe-
té markervizsgalatok statikus esetben
legtobbszor nem nyujtanak bdvebb
informdciét a klinikus szdmdra, mint a
mar rutinszertien alkalmazott alkali-
kus foszfatiz és PTH, a csontépités és
-bontds dinamikus jellemzésére infor-
mativabbak (14, 20, 25). Az oszteo-
kalcin az osteoblastok nem kollagén
tehérjeterméke, ami kiviloan jellemzi
az osteoblastok aktivitdsdt és ezdltal a
csontépités dinamikajat. A
B-CrossLaps a keresztkotéseket tartal-
mazo kollagén degraddcios terméke.
Szérumszintje ardnyos a csontbontds-
sal, azaz az osteoclast-tevékenységgel.
Mindkét, vizsgalatunkban haszndlt
marker a vesén keresztiil valasztddik
ki, besztkiilt vesefunkcié esetén szé-
rumszintjiik jelentésen megemelke-
dik, ami korldtozza az abszolut szé-
rumszintek értékelhetdségét. Koveté-
ses vizsgalatokban azonban longitudi-
ndlis valtozasuk megfelel6 tdjékozta-
tast ad a csontépités és -bontds alakuld-
sarol. A két marker ardnya kifejezi az
egészségesekben szorosan szinkroni-
zalt osteoblast/osteoclast tevékenység
telbomldsdt, amit ,uncoupling”™nak
neveznek.

A munkacsoportunk dltal végzett
vizsgilatok elsé részében rapidan
progressziv vesebetegekben nagy doé-
zisu szteroid l6késterdpia hatdsat érté-
keltiik a csontmarkerek alakuldsdra. A
szteroid hatdsdra azonnal, igen jelen-
tésen csokkent az osteoblastaktivitdsra
utalé oszteokalcin, és novekedett az
osteoclastaktivitdst jelzé B-CrossLaps
éreéke.

A l6késterdpia és a tovabbi, proto-
koll szerint fokozatosan csokkentett
dézisi methylprednisolon alkalmazd-
sa mellett a csontanyagcsere tartosan
szupprimdlt maradt, az oszteokalcin
értéke még egy év mulva sem, a
B-CrossLaps csak 3 honap elteltével, a
kett6 ardnya 6 hénap eltelte utdn tért
vissza a kiinduldsi értékre. A PTH nem
mutatott  jellegzetes  valtozdst a
szteroidadagoldssal Osszefliggésben, a
hormonértékeinek az egyes betegek
kozotti jelentds szordsa megtelel an-
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7. abra. A PTH alakulasa a terapia soran. A parathomon szint dtlaga nem mutatott jel-
legzetes véaltozast a szteroidterapia hatasara. A PTH értékeinek szérasa az egyes betegek

kozott jelentésnek bizonyult.

nak, amit krénikus veseelégtelen bete-
gekben tapasztalunk.

Betegeink egy részében a veseelégte-
lenség sulyossaga, az anuria bizonydra
befolydsolta a vizsgdlt markerek szé-
rumszintjét. Betegeink koziil négyen
dializisdependensek maradtak, de a
tobbiek vesefunkcidja javult, ami né-
mileg szerepet jatszhatott abban, hogy
az oszteokalcin értéke egy év elteltével
is alacsonyabb volt, mint a kiinduldsi
érték. Ugyanakkor Osszehasonlitva a

lizisre szoruld 6 beteg és a mérsékelten
veseelégtelen 7 beteg csontmarkerei-
nek alakuldsdt, a szérumszintet jellem-
26 gorbék lefutdsa meglepd mérték-
ben hasonld, az oszteokalcin és a
B-CrossLaps ardnyanak longitudindlis
alakuldsa a vesefunkciotdl fiiggetleniil
szinte teljesen azonos.

Eredményeink alapjin a nagydézisu
szteroid-lokéskezelés az osteoblast-
tevékenység azonnali, jelentés szup-
presszidjit okozza. Az osteoclast-

stulyosan veseelégtelen, felvételkor dia-  aktivitds ~ fokozdddsira  utal a
1
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8. dbra. A lumbalis gerincen mért T-score osszefiiggése a szteroid terapias idovel.
Szignifikans, negativ korrelacié volt kimutathaté a lumbalis gerincen mért T-score és a
szteroidterapia id6tartama kozott a fenntarté szteroidot kapd betegekben.

B-CrossLaps szérumszintjének szintén
azonnali novekedése. Az oszteokalcin
¢s a B-CrossLaps ellentétes irdnyu val-
tozdsa a csontépités ,deszinkronizd-
léddsat™ jelzi, ami a szteroid hatdsdra
azonnal bekovetkezik, és hénapokon
keresztiil fennmarad mind a sulyosan,
mind a mérsékelten kdrosodott vese-
funkciéju betegekben. Ezeket a csont-
anyagcsere-hatdsokat a PTH aktivitd-
sdtdl fliggetlennek talaltuk.

A szakirodalom dttekintése alapjan
nagyon kevesen vizsgiltik vesebete-
gekben a szteroidlokés csontanyagcse-
rére gyakorolt hatdsdt (10, 15). A ren-
delkezésre dll6 tanulmanyok alapjdn
preventiv terdpids protokoll ebben a
betegcsoportban még nem dll rendel-
kezésre. Felvet6dik, vajon megfeleld
preventiv protokoll kidolgozdsdra a
vesetranszplantaltakkal szerzett, 1énye-
gesen nagyobb tapasztalat timpontot
nyujthat-e. A vesetranszplanticion dt-
esett betegekre vonatkozd prevencids
irdnyelvek szerint mindenki szdmdra
megfelel6 kalciumbevitel és  aktiv
D-vitamin alkalmazdsa javasolt, a
csontbetegség kialakuldsara magas to-
résrizik6val bird, j6 graft funkcidji
(eGFR>60 ml/min) betegek szdmdra
pedig biszfoszfondt indikdlt (26, 27).
Grotz és miswi randomizalt kontrollalt
vizsgalatukban 1v. ibandronatot adtak
a transzplanticiot kozvetleniil megel6-
zben, majd 3, 6 és 9 hénappal késébb.
A biszfosztondt-terapidt kapo csoport-
ban nem csokkent a csont dsvdnyi-
anyag-tartalma, a Kkontrollokndl vi-
szont igen kifejezett denzitdscsokke-
nés volt megfigyelhet6 (28). Coco s
mitsai intravénds pamidronat + cal-
citriol 4+ kalcium hatdsit tanulma-
nyoztak és hasonlitottak a csak
calcitriol és kalcium terdpids hatdsd-
hoz. A betegek egy alcsoportjaban a
transzplantdciot kozvetleniil megeld-
zben és 6 honappal késébb csont-
biopsiat is végeztek. Noha a csont
denzitdsit a biszfoszfonat — szemben a
csak D-vitamint kapokkal — képes volt
megoOrizni, a szerzOk nyomatékosan
telhivjak a figyelmet arra, hogy ered-
ményeik szerint a pamidronat csont-
biopsidval igazolt adynamias csontbe-
tegség kialakuldsdt idézte el6 (29).

Bdr a vesetranszplantaltak csont-
anyagcseréjével az idézetteken tul szd-
mos tanulmany foglalkozik, a nef-



2009; 13 (4):168-177.

A SZTEROIDTERAPIA AKUT ES KRONIKUS HATASAI A CSONTANYAGCSERERE VESEBETEGEKBEN 175

=
]
Q
£
@
o
-
L]
g
o
[+]
9@
Ll :
3t P
° o
-4
0 5000 10000 15000 20000 25000 30000 35000 40000
» . < Regression
kumulativ szteroiddézis (mg) 95% confid.

9. ébra. A lumbalis gerincen mért T-score osszefiiggése a kumulativ szteroid do-
zissal. Szignifikans, negativ korrelacié volt kimutathat6 a lumbalis gerincen mért T-score
és a kumulativ szteroid dézis kozott a fenntart6 szteroidot kapd betegekben.

rolégusoknak fontos szem el6tt tarta-
ni, hogy a vesetranszplantdlt betegek
csontanyagesere  zavara  rendkiviil
Osszetett, kiilonleges sajdtsdgokkal bir,
mint amilyenek a krénikus veseelégte-
lenség, a vesepdtld kezelés mellett a
transzplantici6 idépontjdra mér kiala-
kul6 renalis osteodystrophia, a per-
zisztdlé hyperparathyreosis vagy ép-
pen adynamids csontbetegség, az im-
munszuppressziv szerek csontanyag-
cserét befolydsold mellékhatdsai, a ve-

aemia, és szamos esetben a kalcium- és
a D-vitamin-hdztartds transzplantdci-
ot koveto zavarai (24, 26, 30). Mind-
ezek alapjn a transzplantdcids nef-
rolégia csontanyagceserére vonatkozo
tapasztalatai csak igen szigori meg-
fontoldsokkal vonatkoztathatok a
RPGN-es betegek csontszovoédmé-
nyeinek kezelésére. A rapidan prog-
ressziv glomerulonephritises betegek
egy részének vesefunkcidja erésen be-
szlkiilt, és a diagnézis feldllitasanak

sedtiiltetést  kovetd hypophosphat-  idépontjdban még nem tudjuk eldon-
2
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10. abra. A combnyakon mért T-score osszefiiggése a kreatinin clearance-szel. A
combnyakon mért T-score a kreatinin clearance-szel mutatott erésen szignifikans, pozitiv

korrelaciot.

teni, vajon reverzibilis lesz-e a vesekd-
rosodas. Ismeretes, hogy veseelégtele-
nekben a biszfoszfondtok tartdsan a
hidroxi-apatithoz kétédnek, és ezdltal
gatoljak a rezorpciot, ami csokkenti a
csontturnovert. Ezért biszfoszfondtok
preventiv alkalmazdsa késébbi adyna-
mids csontbetegség kialakuldsit pro-
vokalhatja (29, 31). Azt is fontos szem
elott tartani, hogy amig beszikiilt, de
stabil vesefunkciéji osteoporosisos
egyénekben pl. alendronat, rizedronat
alkalmazdsakor nagy létszamu beteg-
populdcié vizsgdlatakor sem taldltak a
biszfoszfonattal sszefiiggésbe hozha-
té vesekdrosoddst (32, 33), onkoldgiai
beteganyagon — kiilonosen magas dé-
zisban torténé adagolaskor — nemrit-
kin alakul ki renalis szovédmény.
Pamidronat és zolendronat mellékha-
tasaként lefrtak nephrosis szindrémat,
collabalé FSGS kialakulasdt, és akut
tubularis necrosis kovetkeztében su-
lyos vesefunkcié-karosodast. Erdekes
modon ezek a komplikdciok szinte ki-
zardlag malignus betegségben szenve-
dékon jelentkeztek, feltehetéleg azért,
mert a betegek a biszfoszfondtot ma-
gasabb ddzisban, rovid iv. infizié for-
majaban, esetleg mds nefrotoxikus
szerekkel és kemoterapeutikumokkal
egyidejileg kaptik (34, 35). Mind-
ezek alapjan RPGN szteroid-lokéske-
zelésének  bevezetésekor preventiv
biszfoszfondt a jelenleg rendelkezésre
4ll6 tapasztalatok alapjan nem javasol-
hatd. Stabilizdlédé allapotban, javuld
vesefunkciok birtokdban denzitomet-
rids vizsgalat végzendd, és ennek ered-
ménye alapjan célszeri a csontvéde-
lem megtervezése.

A masodik vizsgilati protokollunk-
ban olyan, tartésan szteroiddal kezelt
vesebetegeket vontunk be, akiknek a
kreatininclearance-értéke igen széles
hatarok kozotti volt. Esetiikben meg-
hatdroztuk az alkalmazott szteroid
0Osszdézisidt, idétartamat, és vizsgdltuk
a csontdenzitas és a szteroidterdpia, il-
letve a vesefunkciok Osszefliggéseit.
Eredményeinkbdl kiemelendének
tartjuk, milyen jelentés Osszdozist
szteroidot kap egy-egy lupus nephri-
tises vagy akdr rezisztens nephroticus
vagy glomerulonephritises beteg. Mig
az dtlagos szteroid-0sszddzis 13 503
mg volt a 3-240 hénapos kezelési 1d6
alatt, addig volt olyan beteg, aki 6ssze-
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sen 35 700 mg prednisolont kapott. A
fiatalnak mondhaté (46,817 éves)
betegeink 36%-aban  osteoporosis,
38%-dban osteopenia igazolddott, a
megtelel6 csont dsvdnyianyag-tarta-
lommal rendelkez6k ardnya mind-
Ossze 26% volt A lumbalis gerincen
mért csontdenzitds-csokkenés szignifi-
kdns korreldciot mutatott a szteroid-
terapia id6tartamdval és a kumulativ
dézissal. Ezzel szemben a combnyak
teriiletén kimutatott igen jelentds
dsvdnyianyagstrlség-csokkenés a ve-
seelégtelenség sulyossagdval mutatott
statisztikailag szignifikdns korreldciot.
Eredményeink alapjdn szteroiddal ke-
zelt vesebetegeink csontanyageseréjét
mindkét tényezd jelentdés mértékben
rontja.

A kronikus szteroidterdpia melletti
osteoporosis megelézésére normalis
vesefunkcidval rendelkez6 betegekben
mdr kell6 tapasztalat 4ll rendelkezésre.
A kalciumszupplementiciéval adagolt
aktiv D-vitamin-pétldst alacsony dézi-
st szteroidterdpia mellett, normalis ki-
induldsi csont dsvanyianyag-stirtiség-
gel rendelkezd betegekben megtelel6-
nek taldltak a BMD megdbrzésére (36,
37). Magas szteroiddozis esetén azon-
ban a kalcium és D-vitamin nem ele-
gendd az osteoporosis kivédésére. Az
alendronatot tobb, nagy beteglétszd-
mot tartalmazé randomizilt kontrol-
lalt vizsgdlatban mind a prevencioban,
mind a terdpidban hatékonynak talal-
tak, és hasonldan j6 eredmények szii-
lettek — stabilizdlédott a BMD és csok-
kent a torések gyakorisaga - etidrondt
és rizedronat alkalmazdsakor is (3, 22,
36, 38, 39).

Vesebetegekben kevesebb prevenci-
0s és terdpids ajanldst tartalmazo vizs-
galati eredményt publikdltak. Fujii és
mtsai 114 krénikus vesebeteget vizs-
galtak, akik 6 honapot meghalado, dt-
lagosan 9 mg/nap fenntartd szteroid-

kezelésben részesiiltek. Az dtlagos
kreatininclearance csak enyhén volt
besztkiilt (9936 ml/min). A terdpi-
ds protokoll a 3 csoportban napi 2,5
mg  rizedronat-monoterapidt,  a
rizedronatot alfa-calcidollal kombinal-
va, illetve 6nmagdban alfa-calcidolt
tartalmazott. A BMD-értékek a lum-
balis gerincen a rizedronatot kapok-
ban javultak, a D-vitaminnal kezeltek-
ben csokkentek, a combnyakon egyik
csoportban sem észlelték a csontstrd-
ség szignifikans valtozasat. A szerzk
nem dokumentdltdk, vajon csonttoré-
sek bekovetkeztek-e a vizsgilt bete-
gekben (11). Kikuchi és mtsai hasonld
terapids protokollt alkalmaztak szte-
roidterdpia bevezetésekor I-1I stadiu-
mu krénikus veseelégtelen, glomeru-
lonephritisben szenvedokben. A 38
beteg napi 0,6-0,8 mg/tskg doézisban
kapta a prednisolont, illetve 24 sze-
mély szteroid-lokéskezelésben része-
stilt. Mig a rizedronatot kapok
csontdenzitdsa nem véltozott a megfi-
gyelési id6szak 12 hoénapja alatt, a
kombinalt terdpia mellett a csont-
denzitas javult, a csak D-vitaminnal
kezeltek BMD-értékei pedig csokken-
tek. Csonttorés egyik csoportban sem
alakult ki (10). A két publikdciét kom-
mentalé szerkesztéségi kozlemény al-
ldsfoglaldsa szerint tovdbbi, nagyobb
betegszdmot tartalmazé vizsgdlatok
szlikségesek annak megitélésére, vajon
biztonsagosak-e hosszu tdvon a bisz-
foszfondtok vesebetegekben, illetve
hogy az észlelt BMD-értékek javuldsa
egyben a torési rata csokkenését is
eredményezi-e (12).

A vesebetegeket szteroiddal kezel6
nefrolégusok szamadra jelenleg gyakor-
latban is kivitelezheté terdpids lépése-
ket az aldbbiakban foglaljuk 6ssze (2,
3, 36). A szteroidterapia id6tartama és
dézisa lehet6ség szerint mielébb csok-
kentendd. A betegek szamadra javasolt

a rendszeres testmozgds ¢s a dohdny-
zas elhagydsa. A napi elemikalcium-
bevitel 1000-1500 mg, a D-vitamin-
bevite] 800-1000 NE legyen, vese-
elégtelen betegek aktiv D-vitamin-
szarmazékot kapjanak. A betegeket
konzultalja reumatolégus és rendsze-
resen késziiljon denzitometrids vizsgd-
lat. Amennyiben a T-score 2,5 alatti,
I-II. stddiumu veseelégtelenségben
alendronat vagy rizedronat javasolt,
III-IV. stddiumban ugyanezek a sze-
rek szoros obszervacié mellett adha-
tok. Kertilendé azonban biszfoszfo-
ndtok alkalmazasa adynamids csontbe-
tegség fenndlldsakor, és ellenjavalltak
osteoporosis prevencidjara V. stadiu-
mu veseelégtelenségben is, mert a ren-
delkezésre 4ll6 adatok alapjdn valdszi-
nd, hogy ebben a betegpopuldcidban
hossza tdvon hdtrdnyosan befolyasol-
jak a csont mindségét (1, 4, 31, 32).

Osszefoglalva,  vizsgilatainkban — a
RPGN-es betegek kezelésére alkalma-
zott  szteroid-lokésterdpia a csont
osteoblast-tevékenységét tartdsan,
szignifikdns mértékben szupprimalta,
az osteoclast aktivitdst pedig szintén
elhtizéddéan  serkentette. A csont-
markerek vizsgdlata a gyogyszer mel-
lékhatdsaként a csontanyagcsere de-
szinkronizdlédasat, ,,uncoupling” be-
kovetkezését valdszintsitette, mind a
sulyosan, mind pedig a mérsékelten
besztkiilt vesefunkciéju betegekben.
A nephrosis — glomerulonephritis —
lupus nephritis miatt gondozottak
sokszor igen jelentés Osszddzisban,
éveken keresztiil kapjak a szteroid-
terapidt. A betegek jelentés hanyadd-
ban kéros csontdenzitas alakul ki,
melynek preventiv és terdpids ellitdsdt
a nefrolégus a reumatologussal
egyiittmikodve tudja a leghatéko-
nyabban biztositani.
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A vesekobetegseg gyogyitasanak torténetébol

History of the treatment of urolithiasis
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OSSZEFOGLALAS A vesekGbetegség gyodgyitasanak torténetét tekinti at a szerzé. Az 6-
és kozépkori hdlyagkémetszésektdl napjaink minimalisan invaziv médszeréig eltelt tobb
szaz évben kllonbdz6 technikakkal igyekeztek megszabaditani a betegeket a kotdl.
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SUMMARY The author presents the history of the treatment of urolithiasis. Int he past
centuries a lot of different techniques were used for stone removal started with the
ancient bladder stone extraction to the recent minimal invasive interventions.
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A vesekdbetegség mar 6sidok Ota
igen sok szenvedést okoz az emberi-
ségnek. Az eddig ismert legrégibb
hugykovet E. Smith taldlta 1971-ben
az egyiptomi El Amrah dsatdsok alkal-
maval, amelyrél megallapitottak, hogy
Kr.e. 4800-bdl valé (1). Ez hugysav-
bdl, kalcium-oxalatbdl és magnézi-
um-ammonium-foszfatbdl  dllé  ho-
lyagké volt, amely egy alig husz éves
fiatalember medencecsontjai  kozott
helyezkedett el. Williams Arisona al-
lamban taldlt 3000 éves hugykovet
egy ifju csontjai kozott, melynek sulya
32 g volt, kalcium-foszfitbdl és -kar-
bonatbdl (karbondtapatitbol) dllt.

A magyar alfoldon a kés6i bronz-
korbdl (Kr.e. 1000 koril) szarmazéd
sirban taldltak egy vesekovet, melynek
2/3-a kalcium-oxalatbdl, 1/3-a mag-
nézium-ammonium-foszfatbol dllt. Ez
a ké Csongrad ¢és Felgyd kozott
1961-ben végzett asatasok soran ke-
riilt felszinre: a 35. szdmu sirban egy
zsugorhelyzet(i néi csontvaz medence-
csongjai kozott taldltdk a sajatos for-
mdju, 35 x 34 x 30 mm-es nagysagu

kovet, salya 22,4 g volt. Feliiletén a
vesemedence ¢és a vesekelyhek lenyo-
mata lithaté. A ké igen kemény allo-
manyu, nem morzsalékony, nem toré-
keny, sirgasbarna felszinti (2). Ez a k6
nemcsak hazank, de Europa legrégibb
vesekove. A ko vegyi Osszetétele arra
enged kovetkeztetni, hogy az oxalatkd
tertézott vizeletben, gyulladdsos kor-

1. dbra. Gati kGmetszés

nyezetben helyezkedett el. Mivel anti-
bakteridlis kezelésrdl abban az id6ben
nem lehetett szd, a k6 eltavolitasa sem
torténhetett meg, feltételezhet, hogy
a betegnek ¢lete végéig sok szenvedést
okozott, sot szévédményei okozhat-
tak halalat.

Ezek a leletek nemcsak azt bizonyit-
jak, hogy mdr évezredekkel ezel6tt is
volt hugyrendszeri koves betegség, ha-
nem azt is, hogy a lényegesen megval-
tozott ¢let- és tapldlkozasi viszonyok
ellenére a vesekovek kémiai Gsszetétele
napjainkig sem vdltozott.

A 15. szdzad végéig a nagyobb ho-
lyagké rendkiviil nagy kinokkal jard
halalos itéletet jelentett. Eddig az 1d6-
pontig a hélyagkd kezelését, illetbleg a
betegséget reménytelen homadly fedte,
¢s mérhetetlen szenvedésekkel jart.
Alkadtak ugyan kémetszok, akik falu-
rol-falura jarva a gt fel6l megnyitot-
tak a holyagot és eltdvolitottdk a ko-
vet. Hippokratész ugyan mar az okor-
ban diagnosztizalta ¢s leirta a hugyho-
lyagkovesség tiineteit, de nem végzett
kéeltavolité  beavatkozast, azokra a
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mesteremberekre hagyta, akik jartasak
voltak ebben a szakban.

Elképzelni is borzasztd, hogy érzés-
telenités nélkiil — legteljebb valami m4-
kony itatdssal és eszméletvesztést oko-
z6 fejbeveréssel — fertétlenités nélkiil,
mosdatlan kézzel és szerszdmokkal,
tobb erds ember lefogdsa kozott egy
éles kés gati hugycsébe valo bedofésé-
vel hatoltak be a hugyhodlyagba (1. 4b-
ra). Amint a keletkezett nyildson at
megjelent a vérrel keveredett vizelet,
egy tdgité eszkozt vezettek fel, ezzel
széthuztdk, szétrepesztették a nyildst,
majd egy durva kéfogét nyomtak a
hélyagba, mellyel ugy ragadtdk meg a
kovet, hogy feliilrdl oridsi erével ré-
nyomtak a hélyagra, hogy a kévet ki-
tamasszak. Amint megragadtak a ko-
vet, a seben dt kitépték, kirdngattdk.
Vérzéscsillapitasrol, sebellatdsrol s
nem volt. A  kémetszé-miivész” meg-
dicséiilve torolhette meg véres kezével
verejtékezé homlokdt és csak annyit
pihent, amig a kovetkezé dldozathoz
nem lépett (3).
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2. dbra. K6metszési ceremonia

A kOmetszO-mivész” kifejezés nem
csufondarossag, hiszen nagy becsben
tartottdk tevékenységiiket, annyira,
hogy nem is osztottak meg ,tudomd-
nyukat” massal csak csalddokon beliil
szdllt a gyakorlatuk apardl fidra. Szi-
gortan Orizték titkukat, senki kiviilal-
16 nem vehette dt mesterségiiket. Igy
az egyik hires kémetsz6-csalad Collot
alapitdsdtdl nyolc generdcién at uralta
a francia teriiletet. Hasonlé titokként
szdllt a kdeltavolitds szerzetes tanitd-
mesterrél tanitvanyra (Jacques de
Beaulien, Johann Andreas Eisenbarth,
Francisco de Romain, Maviano Solano,
Jean de St.Come). Voltak olyan kiralyi
palotak, ahol udvari kémetszot alkal-
maztak (2. dbra).

Mi lett a sorsa szegény betegnek?
Egy résziik belehalt a mtiveletbe, mds
résziik kevéssel a beavatkozds utdn vér-
zett el, hiszen a prostata sériilését nem
tudtak megelézni, sem a vérzését meg-
allitani. Akik tulélték a borzalmas
extrakciot és nem kaptak vizeletes in-
filtrdciét, kovetkezményes urinphleg-
monét, azok életiik vé-
géig  vizeletsipollyal,
fert6zott sebekkel, in-
kontinencidval, végb¢l-
sipollyal szenvedtek to-
vabb. Micsoda gyotrel-
meket, sz(inni nem aka-
r6 vizelési késztetettsé-
get, Orjitd fdjdalmakat
okozhatott a hélyagkd,
hogy valaki nagynehe-
zen rdadja magat a de-
resre abban a remény-
ben, hogy megszabadul
rettenetes kinjait6l. Ha
viszont a hélyagké nem
lett  eltdvolitva, ugy
el6bb-utébb  fertzés
kovetkeztében gyulla-
dast okozott, a hélyag
fala megvastagodott,
Osszezdrta az ureter-
szdjadékokat, aminek
kovetkeztében a vesék-
ben pangds, pyelo-
nephritis,  veseelégte-
lenség, vesetalyogoso-
das, hydronephrosis,
pyonephrosis, uraemia,
sepsis alakult ki, és ez
vitte sirba a rendkiviil
sokat szenvedett bete-
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4. dbra. Marin Marais kottaja 6nope-
racio utan

get, ha mar kordbban az alvisi és pihe-
nési képtelenség miatti teljes idegi és
fizikai 6sszeomlds kovetkeztében nem
halt meg.

Voltak, akik nem biztdk vindor ké-
metszOk kezére sorsukat. Sajit magu-
kon hajtottdk végre a szornyt kéeltd-
volitast. Leydenbdl szereztem meg an-
nak a festménynek a fényképét, ame-
lyet Jan de Doot festébmiivész alkotott
azutdn, hogy a gdton keresztiil 6nke-
ziileg kést dofott a holyagjaba és kirdn-
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gatta tojdsnyi kovét (1651). Az ifju
jobb kezében a kést, baljiban a nagy
hélyagkovet tartja annak bizonysdgé-
ul, hogy tulélte a nem mindennapi
atrakciot (3. dbra). Pdrizs hires zene-
szerzbje és viola da gamba mivésze
Marin Marais szintén maganak vagta
ki gatjdt és tdvolitotta el hdlyagkovét
(1720). O is életben maradt, aminek
bizonyitéka egy dltala 1725-ben kom-
ponalt zenemt, amelyben a zene nyel-
vén orok emléket dllit szenvedéseinek.
A kottdt Philadelphidbdl, a muzeum-
bdl szereztem meg (4. dbra).

Annak ellenére, hogy Pierre Franco
mdr 1556-ban egy gyermekbdl sectio
alta Utjan vette ki a holyagkovét, még-
sem terjedt el ez a mddszer. Nem 1is-
merték még a hashdrtya lefutdsit, a be-
leken dt hatoltak a hdlyagba, annak
minden haldlos szovédményével. John
Douglas 1719-t6] publikalt anatémiai
megtigyeléseire alapozva, a hasiireg
sériilését elkertilve hatolt be a hugyho-
lyagba, és a sikeres beavatkozdsok so-
rit végezte.

A holyagkoves betegek megvdltdsdt
jelentette a pdrizsi Necker-kérhazban
Giovanni Civiale (1792-1867) alddsos
munkdssdga. A British Medical and
Physical Journal 1799 4prilisiban
megjelent szimaban szokatlan kozle-
ményre figyelt fel. Ebben egy Martin
nevl ezredes irta le — aki a kelet-indiai
hadseregben szolgdlt —, hogy 1782-
ben Laknauban 6nkezelés alapjan mi-
ként szabadult meg holyagkovétol
Készittetett magdnak egy vékony acél-
szonddt, melynek fels6 részének egyik
oldala raspolyszertien volt kiképezve.
Hugycsovén at meleg vizet fecskende-
zett hélyagjaba, majd a falnak timasz-
kodva olyan messzire hajolt elére fel-
sotestével, hogy a ké elére csuszott a
hélyagban. Ekkor vezette be a szon-
dat, a kére illesztette a rdspoly végét és
kifelé huizta, hogy reszelje a kovet. Di-
adalmdmorban uszott, amikor az is-
mételt reszelések hatdsdra apro koda-
rabokat tritett. Fél éven at — egy-két
napos sziinetekkel — rendszeresen vég-
zett raspolyozasok hatdsdra kémentes-
sé vdlt. Hatdrtalan O6romét megirta
Londonba, ahol hihetetlennek, valé-
szinttlennek tartottak a dolgot, senki
nem hitte el ezt a viligrengetd ese-
ményt, nem tudtdk még, hogy ezzel

feltedezdje a hugyholyagkovek uj, vér-

telen operdcids médszerének. Egyediil
Civiale érzett rd a nagy lehetdségre, és
1823-tdl vilagszenzdcidnak szdmitd
tevékenységet folytatott a hdlyagko-
vek szétmorzsoldsaval. Civiale Marin
otlete és kozleménye nyoman készitte-
tett rdspolyos fémszonddt. Olyan
megszallottja lett a mddszerben rejlé
lehet6ségnek, hogy zsebeiben mogyo-
rot hordott, és muszerével dllanddan a
zsebe mélyében reszelte, morzsolta,
zizta a mogyorokat. Az eredeti raspo-
lyos eszkozbdl olyan muszert fejlesz-
tett, melynek pofdinak csavarmenetes
kozelitésével a befogott kovet szét tud-
ta roppantani. Tobb ezer kézuzist
végzett. A napjainkban végzett trans-
urethralis lithotripsia (3) ebb6l a méd-
szerbdl fejlédott ki.

Thompson (1820-1904) Londonbdl
dtment  Parizsba, tanulmanyozta
Civiale kbmorzsolé mddszerét, és ha-
zatérve meghonositotta. O lett Civiale
mellett a XIX. szdzad leghiresebb uro-
légusa és  kémorzsoldja.  Vallotta,
hogy a vértelen kézizds olyan maéd-
szer, amelynél minden az érzéstdl
figg. (Thompson monddsa az operatdr
kezének finomsagdra utal, amellyel
megérzi a holyagban 1évé ké nagysd-
gat, esetleg még az alakjat is.) Ezért
nem terjedt el olyan széles korben,
mint amennyire megérdemelte volna
(4).

A kéztzalékok legtobbszor nehezen
tirtiltek ki a holyagbol. Henry Bigelow
dltal 1878-ban alkotott szivopumpa
segitségével valt valéra a hugyholyag
kioblitése, a litholapaxia.

A narkozis  (Morton, 1846), az
aszepszis (Semmebweis, 1818-1865) ¢és
az anatémiai-élettani alapokon egyre
finomodo mitéti technika a hélyagko-
vesek tomegeinek jelentett megszaba-
duldst szenvedéseiktOl. Balassa Janos
(1814— 1868) kivilé magyar sebész az
1857-ben indult Orvosi Hetilap elsé
szamdban ,A hugykovekrol hazank-
ban” cimi kozleményében 197 koé-
metszésrdl és 87 komorzsoldsrdl ir
(5),

Uj korszak nyitdnydt jelentette a
hagyhdlyag betegségeinek diagnoszti-
kdjdban a Max Nitze dltal megalkotott
cystoscop (1876). Ettdl az eszkoztdl
szarmaztathatjuk az urolégia, mint
0nallé szakma levaldsat az dltaldnos se-
bészetr6l. Hazdnkban a cystoscopot

5. abra. Feltarasos vesemiitét utani
hasfali bevérzés

6. abra. Feltarasos vesemdiitét utani
hasfali paresis

elséként Antal Géza (1846-1889) al-
kalmazta. O volt Magyarorszagon az
elsé urolégus. Csaknem két évtized
mulva Iépett be a diagnosztikaba
Wilhelm Conrad Rontgen teltedezése
az x-sugdr (1895). Ettdl kezdve nyilt
lehetéség a felsé hugyrendszer kovei-
nek kimutatdsdra. A magyar szarmaza-
su Lichtenbery Sandor (Alexander von
Lichtenbery, 1880-1949.) munkdssd-
gahoz fzédik a retrograd pyelogra-
phia ¢és a kivalasztdsos urographia ki-
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7. &bra. Percutan komiitét

dolgozdsa. Holyagk6zz6 instrumen-
tariumot szerkesztett.

Veseké — miatt  Gustav  Simon
Heilderbergben 1871-ben végezte az
els6 nephrectomidt. Nagyon sok kuta-
tomunka elézte meg az akkor dridsi
szenzaciot jelentS veseeltavlitist. Az
okozott legnagyobb problémadt, hogy
egy vesével képes-e tovabb élni a péci-
ens. Ma madr a dolgok sulyat nem is-
mero laikus értetleniil mosolyog ezen
a vivoddson. A siker utin megjott a se-
bészek bdtorsdga, és akiben vesekovet
fedeztek fel, kivették a veséjét. Amint
azonban a mdsik vesében is keletkezett
k&, mar nem tudtak mit kezdeni a be-
teggel. Parenchymakimélé mutéteket
dolgoztak ki: nephrotomia, pyeloli-
thotomia, ureterolithotomia, késébb a
vesepolus-resectio évtizedekig tartotta
magdt. Ezeket a mutéteket hatalmas
hasfali metszések utjan végeztck el, an-
nak dlddsos hatdsa mellett, sok szovHd-
ményével. Ilyen nemkivanatos kovet-
kezmény lett a kiterjedt posztoperativ
haematoma (5. dbra), valamint a ké-
s6bb kialakuld hasfali paresis (6. dbra) .

A hdlyagkovek eltavolitisiban pol-
garjogot nyert sectio alta vilagszerte
standard beavatkozds lett, kiegésziilve
koépreventiv szemlélettel, azaz a vizelet
elfolydsdt, kitiriilését gdtld tényezd
(prostata-hyperplaia, hugycsésztkii-
let) egyidejti megoldasaval.

A vesében 1év6 kovek gydgyitasaban
az 1980-as évek elején tjabb korszak-
valtas kovetkezett be. A beteg fél olda-
lira kiterjedé hasfalmetszés helyett
egy cm-es nyildson behatolva nephro-
scoppal Peter Alken kozolte az elsé pri-
mer percutan nephrolithotomidt (6,
7). Ezt a mddszert hazinkban Tuth
Csaba vezette be 1984-ben (8) (7. db-
ra). Az ureterovek eltdvolitisdhoz
Peres-Castro ureteroscopos metddusat
1985-ben honositotta meg (9). Tébb
endoscopos mutétet dolgozott ki, me-
lyek koziil nemzetkozi elismerést ka-
pott a percutan ureterolithotomia, a
cystolitholapaxia, az endopyelotomia.
A percutan moddszerek és az uretero-
scopia szinte teljesen kiszoritotta a fel-
tarasos mutéteket. Az egy cm-es bor-
metszésen 4t bevezetett nephro-
scoppal — kiegészitve intrarenalis ké-
zizéval —, valamint a hugycsovon at az
ureterbe feltolt ureteroscop holmium
lézer-zizéval csaknem minden hugy-
rendszeri ké megsziintethetd. A mutét
masnapjan fijdalommentesen jarkal-
nak a betegek, egy-két nap mulva ha-
zamehetnek, egy hét mulva munkaké-
pesek.

Egy masik médszer is megjelent az
1980-as évek elején. Ez a testen kiviili
lokéshulldima  kézazas.  (Extracor-
poreal Shock Wave Lithotripsy =
ESWL) (10). Kezdetben olyan nagy
lelkesedéssel fogott hozzd az egész vi-

lig ehhez a médszerhez, hogy valoga-
tas nélkiil mindenféle helyzetd, alaku,
nagysagu, keménységti, vegyi Osszeté-
teld hagyrendszeri kére alkalmaztdk.
Mdig is els6ként alkalmazand6 maéd-
szernek tarthatd. Ne szamitsunk azon-
ban felhétlen sikerre a nagyon kemény
vagy a 2 cm-nél nagyobb kovek ese-
tén. A ko szétesése esetén a kbzuzalék-
nak ki kell irtilni, ami tobb kis darabka
esetén tObb vesegoresot jelent. A ké-
zzds utan sokszor kiegészité beavat-
kozdsokra van sziikség (ureterkatéter
vagy kettés-] katéter felhelyezés,
ureteroscopia, percutan nephrostoma
behelyezés, percutan nephroscopia).
Vannak olyan esetek, amelyekben
nem visz eredményre az ESWL: k6
kehelydiverticukumban, kismedencei
distopids vesében, mély alsé kehely-
ben, hugyuti sziikiiletek felett.

Bizonyos esetekben laparoscopos
beavatkozassal tavolitjuk el a vese, il-
letve ureterkoveket.

Koéolddsra emberemlékezet 6ta van-
nak torekvések. A vegytiszta kristaly-
vizmentes hagysavké ugyan alkalizalé
gyogyszerrel feloldhato, de ilyen eset
rendkiviil ritka. A kalcium-oxaldt-mo-
nohidrat (whewellit), a kalcium-oxa-
lit-dihidrdt (weddwllit), a magnézi-
um-ammonium-foszfat-hexahidrat
(struvit), a karbondt-apatit, a cisztin,
az urdtok és mindezek keveréke, sét
infekcids kovek nem oldhaték.

A kovek megsziintetésére nincs cso-
damddszer. Csoda mdr az, hogy nem
kell kettévigni egy embert, centiméte-
res nagysagu, akar szeptikus dllapotot
is el6idézd kd miatt.
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Palyazati Felhivas a Magyar Hypertonia Tarsasag
Tagjaihoz

A Magyar Hypertonia Tdrsasag tagjai szamara palyazatot hirdet 2009-ben hypertoniaval kapcsolatos

* klinikai és elméleti tudomdnyos kutatdsra (pdlydzhat6 6sszeg maximum 1,0 (egy) millié forint),

« kiilfoldi illetve belfoldi kongresszusi részvételre, ahol a palyazénak elfogadott absztraktja van (belfoldi kongresszus esetén
maximum 50 ezer, kiilfoldi kongresszus maximum 150 ezer forint),

+ kongresszus, szimpozium, szekcio szervezésére (maximum 300 eFt),

« kiilfoldi, illetve belféldi tanulmanyuti 6sztondijra (maximum 250 ezer forint),

« kiilfoldi el6ad6é meghivisdra (maximum 150 ezer forint),

+ szakkonyvvdsarldsra (maximum 30 ezer forint),

+ PhD-képzési 6sztondijra (maximum havi 20 eFt 2 évig).

A palyazatok alapvetd célja hogy a Tarsasag ezzel is hozzdjaruljon a hazai hipertonoldgia fejlesztés¢hez.

A pilyazatot elektronikus tton kérjikk benytjtani az MHT Tudomdnyos Bizottsdg titkirdhoz (Dr. Tislér Andris,
tisand@bell.sote.hu ).

A palydzas alapfeltétele legaldbb kétéves tarsasagi tagsag, kivételt képeznek a PhD-képzési 6sztondijra palydzok, ahol ez
egy ¢v.

A pidlyazatok benyujtdsa és értékelése — a tudomanyos kutatdsi palydzatok kivételével — folyamatos. Tudomanyos kutatasi
palydzatot évente kétszer, marcius 15.-ig illetve szeptember 15.-ig lehet benyujtani. A hatdrid6 utdn benyujtott palydzat
csak a kovetkez6 hatdridével birdlhaté el. A pdlydzatok elbirdldsa a Tudomadnyos Bizottsdg szintjén minden év dprilis 15-ig,
illetve oktéber 15-ig torténik meg,.

A tudomdnyos kutatdsi palyazat elbirdldsa annak tudomadnyos jelentdsége, Gjszertisége, a varhaté valéban 4j eredmények
¢s azok hasznosithatdsaga, a kutatds meglévé személyi és intézményi feltételei, pénziigyi realitdsa, az addigi tudomanyos
eredmények, a palydzo tarsasaigunkban kifejtett aktivitdsa alapjdn, a tudomdnyos bizottsdg javaslataval, az elnokség dontése
szerint torténik.

A palyazok az eredményrdl elektronikus levélben kapnak értesitést.

Sikeres tudomanyos kutatasi pilyazat esetén a palydzonak évenkénti irdsos pénziigyi és az eredményekre vonatkozo besza-
molot kell benytjtania minden év november 1-ig. Tamogatott kutatdssal 0sszefiiggé minden publikdcié koszonetnyilvani-
tasban a tdrsasig nevének emlitése sziikséges.

A pilydzatnak az aldbbinkat kell tartalmaznin:
1. Pélyazati cimlap / Pdlyazoé neve, munkahelye, postai cime, telefonszdma, faxszama, e-mail cime
2. Dalydzat cime
Kért timogatds Osszege
A pélyazat 10 soros Osszefoglaldsa
3. Részletes tudomdnyos életrajz (MHT tagsdg kelte)
4. Publikdcids aktivitds
a) eredeti publikdcidk szama
angol nyelvii publikdciok szima
magyar nyelvii publikdciok szama
b) konyvek szima
c) konyvfejezetek szama
d) az Gsszes impakt faktor (absztrakt nélkiil)
e) az utolsé 5 év publikdciéinak impakt faktora (absztrakt nélkiil)
f) az Osszes idézettség
5. A legfontosabbnak vélt 10 publikdcié részletes adatai (szerzok, cim, folyoirat,impakt faktor)
6. A palydzat tipusatdl fliggden a megfelel rész
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Tudomdnyos kutatdsi pilydzat esetén
1. A tudomdnyos kutatds kifejtése (maximum 5 oldal)
a) téma jelentGsége
b) nemzetkozi és hazai elézményei
¢) hipotézis, célkitizés
d) vizsgalati terv
e) alkalmazott mddszerek
f) vdrt eredmények
g) koltségvetés (az egyéb tdmogatdsi forrdsok és 6sszegek megjelolésével)
2. Pérhuzamosan futé kutatasi timogatisok (OTKA, ETT, OMEFB stb.) cime, Osszege ¢és ideje

Kongresszusi tamogatisi palydzat esetén
* clfogadott absztrakt
+ kongresszusi tdjékoztatd
« varhatd koltségek és egyéb tamogatasok

Kongresszus, szimpozium, szekcid szervezésere esetén
« az esemény cime, helyszine, id6pontja
* tervezett program
+ a pénziigyi tiamogatds kérésének részletes indoklasa
* tervezett koltségvetés

Belfoldi illetve kiilfolds tanulmdnyi osztondij esetén
+ munkaterv /varhat6 hasznositas/
« fogadé intézmény nyilatkozata
« varhato koltségek és egyéb tamogatasok

Kiilfolds eloado meghivisa
+ avendég életrajza és programja
* virhaté koltségek és egyéb tdimogatasok

Szakkonyv vdsdrids esetén
+ milyen konyvtdrba kertil a konyv
 kik férnek hozzd

PhD-képzes eseten
. Ve ./ Ve / /7
« disszertacio varhaté cime
+ fokozatszerzés koltségel

Dr. Tislér Andvds Dr. Préda Istvin
az MHT Tudomanyos Bizottsdg titkira az MHT Tudomaidnyos Bizottsdg elntke
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Palyazati Felhivas a Magyar Hypertonia Tarsasag
Tagjaihoz

A Magyar Hypertonia Tarsasig 3 tudomanyos publikdcios dijra hirdet palydzatot. A tudomdnyos dijak neve:

1. Az Ev Legkiemelked6bb Hypertona-Targyd MAGYAR NYELVU TUDOMANYOS Kozleménye Dij”
2. Az Ev Legkiemelked6bb Hypertona-Targya ANGOL NYELVU KLINIKAI TUDOMANYOS Kozleménye Dij”
3. ,Az Ev Legkiemelked5bb Hypertona-Térgyt ANGOL NYELVU ALAPKUTATASI Kézleménye Dfj?

Palydzati feltetelek:
* a palydzé a kozlemény elsé vagy utolsé szerzdje legyen
+ atudomdnyos kozlemény megjelenésének idépontja: 2008. 01. 01. —2008. 12. 31. A pilydzé magyarorszdgi munka-
helye (is) szerepeljen a cikkben a pélyazé nevéhez kotve
+ a Tdrsasdg az angol nyelvii kozlemény esetén csak impakt faktorral rendelkez6 lapban tortént megjelenést értékel
* legaldbb egy éves tdrsasagi tagsag (az elsé szerz esetében) és legaldbb 2 éves tagsag, ha a szerzd a szerzdi lista utolsoé
pozicidjit foglalja el.)

A palyazatok bekiildési hatdrideje: 2009. szeptember 15.

A dij odaitélésérdl a Magyar Hypertonia Tarsasag Tudomanyos Bizottsdganak javaslatdt is mérlegelve a Tarsasdg Elnoksé-
ge dont. A dij dtaddsdra a Magyar Hypertonia Tarsasdg éves Kongresszusan kertil sor. A dij értéke az erkolcsi és tudomanyos
elismerésen til 100-100 ezer forint.

A palyazat, mellékletében a publikdcidval, a kovetkez6 cimre nyujthatd be:
Dr. Tislér Andras, a Magyar Hypertonia Tarsasag Tudomdnyos Bizottsdg Titkdra: tisand@bell .sote.hu

Dry. Tisler Andyds Dr. Préda Istvdn
az MHT Tudomdnyos Bizottsdg titkara az MHT Tudomadnyos Bizottsag elncke

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 Tarsasag 2009. évi 6szi Nagygytilésén, ahol a jutalmazott ¢lete és munkdssaga részletesen ismertetésre keriil.

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.
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