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bal kamrai izomtémeg index (Left Ventricular Mass Index)
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(Renin Angiotensin Aldosterone System)



1. BEVEZETES

A hipertonia a sziv- és érrendszeri megbetegedések meghatarozé patogenetikai
tényezdje. E népegészségiigyi jelentdségli korkép esetén kiemelten fontos a miel6bbi
felismerés és a hatékony kezelés, melynek segitségével jelentdsen csokkenthetd a

kardiovaszkularis torténések szama.

A magasvernyomas-betegség legtobbszor felndttkorban  jelenik  meg, de
serdiilékorban is kialakulhat, s6t szamos esetben mar ebben az életkorban is igazolni lehet
célszerv-karosodas meglétét. A serdiilékori hipertonia el6fordulasi gyakorisaga joval
alacsonyabb, mint felnéttkorban. Nemzetkdzi epidemioldgiai vizsgalatok 0,4-12% kozé teszik
(1,2), a hazai epidemioldgiai vizsgalatban 2,53%-nak bizonyult (3).

A fiatalkori hipertonia jelentdségét az adja, hogy az emelkedett vérnyomasu serdiil6k
nagy valoszintiséggel felnéttkorban is magasvérnyomas-betegek lesznek. Irodalmi adatok
alapjdn megallapithatd, hogy a serdiilékori hipertonia a feln6ttkori magasvérnyomas-

betegség, valamint a sziv- és érrendszeri megbetegedések fuggetlen rizikdfaktora (4).

A magasvérnyomas-betegség diagndzisnak felallitdsdhoz ismételt vérnyomasmérések
szlikségesek és alapvet6 a pontos mérési technika alkalmazasa. Kilondsen fontos ez serdiilok
esetén: megfelel6 mandzsettaméret alkalmazasaval elkeriilheté a hamis mérési eredmény, ami

téves diagndzishoz vezethet.

A felnétt- és a serdiilékori hipertonia diagnozisanak felallitdsa kozott alapvetd
kilénbség észlelhetd: felnéttkorban az epidemiologiai vizsgalatok alapjan a normalis és koros
vernyomas értékek kozott konkrét hatarértéket jelez a 140/90 Hgmm. Serdiilékorban a
fiatalokat névekedés és maturacio jellemzi, mely valtozasok a két nem esetén nem egyforma
mértékben, illetve Utemben kovetkeznek be. A két nem kozott a normalis és a koros
vernyomas értékek kilénbdznek, Eurdpaban a filk vérnyomésa a magasabb. A serdiilékori
vernyomast a testmagassag és az életkor is jelentdsen befolyasolja, igy a normalis és koros
vernyomas értékek meghatarozasakor a csecsemd- és gyermekgydgyaszatban alkalmazott
percentilisgérbéket kell hasznalni: a vizsgalt serdiilé vérnyomésat azonos nemi, kora és
testmagassagu fiatalok eredményéhez sziikséges hasonlitani. A vérnyomas abban az esetben
normalis, ha sem a szisztolés, sem a diasztolés érték nem haladja meg a megfeleld alcsoport
90 percentilis értékét. Serdiilok esetén akkor diagnosztizalunk magasvérnyomas-betegséget,
ha legalabb harom, kiilonboz6 idépontban észlelt vérnyomasmérés atlagos eredménye

meghaladja a korra, nemre és testmagassagra jellemzo6 érték 95 percentilis értékét.



A vernyomasmeéréshez hasznalatos eszkdzként korabban, tébb évtizeden keresztiil az
auszkultacios elven miikodé vérnyomasmérdket tekintették etalonnak, de az elmult két
évtizedben az oszcillometrias elven mikodo késziilékek is széles korben elérhetévé valtak.
Ezek hasznélataval az otthoni Onvérnyomas-ellendrzés egyre jobban elterjedt, melynek
segitségével tobb adat nyerhet6 a vérnyomasrdl és annak a valtozasrol. Az oszcillometria
elvét alkalmazzdk az ambuldns vérnyomas-monitorok is. Az eseti, rendel6i
vernyomasmerésekkel szemben az otthoni mérések és az ambuléns vérnyomas-monitorozas a

vernyomas ingadozas részletesebb megismerését tette lehetévé.

Az ABPM (ambuléns vérnyoméas-monitor) alkalmazasa a feln6ttkori hipertonia
kezelése esetén elterjedt. Az igy észlelt vérnyomasatlagok jobban korreldlnak a célszerv-
karosodasokkal, igy a kardiovaszkuléris rizikd megéllapitasaban, annak becslésében fontos
szerepet jatszanak. Az utobbi évtizedben széles kdrben alkalmazott mddszer lehetévé teszi a
fehérkdpeny-hipertdnia és maszkirozott hipertonia elkilonitését is. Fehérkdpeny-hipertdnia
alatt azt a jelenséget értjuk, amikor tartosan emelkedett rendel6i és normalis otthoni
vernyomas értékeket mériink; maszkirozott a hipertonia, ha a rendel6i érték normalis és az
otthoni emelkedett. A felndttekhez képest joval kevesebb irodalmi adat all rendelkezésre a
serdil6knél alkalmazott ABPM-rol, habar - akarcsak a felndttek esetében - idészakosan
emelkedett  vérnyomasrdl, hipotonias epizdédokrol vagy gyogyszer-rezisztenciarol

szolgéltathat hasznos informaciokat.

Feln6ttkori magasvérnyomas-betegség esetében gyakran észlelhetok célszerv-
karosodasok. Ezek kozul az egyik legismertebb az ©6nallé kardiovaszkularis kockazati
tényezOként is szerepet jatszo bal kamra hipertrofia, valamint az artéria carotis communis
felett mért intima-media vastagsadg. Korabbi vizsgalatok bizonyitottak, hogy serdiilékori
hipertonia esetén is észlelheté a szivizom bal kamrai izomtdmeg indexének (LVMI) és az
artéria carotisok intima-media vastagsaganak (IMT) a novekedése. Az endotel funkcid
vizsgalatara kisérletes koriilmények kozott elsésorban a vazodilataciot okozo faktorok
(leggyakrabban vizsgalt a nitrogén- monoxid) és a vazokonstrikciot eredményezé agensek
(elsésorban endotelin-1) meghatarozasat alkalmazhatjuk. A legelterjedtebb non-invaziv
maodszer a duplex ultrahang, rutinszerlien az aramlas okozta atméré-valtozas — flow mediated
vasodilatation (FMD) - mérésével. Az utobbi idében egyre szélesebb korben terjed6 klinikai
modszer az artérias stiffness paraméterek (augmentacids index és a pulzushullam terjedési

sebesség) vizsgalata.



Célkitiizéseinkben a nemek kozotti kilonbség, valamint a fehérkdpeny-hipertdnia
tanulmanyozasat fogalmaztuk meg serdiilékorban. Munkank soran valaszt kerestlink arra,
hogy a 15-18 éves korosztalyban a vérnyomés ertékek és a célszerv-karosodasok
vonatkozasaban van-e kulonbseg a két nem kozott? Tanulmanyozni kivantuk, hogy az
ABPM-sal igazolt fehérkdpeny-hipertdnias serdiilék esetén Kimutathato-e korai, szubklinikus

célszerv-karosodas?

Nemek kodzotti kilonbség vizsgalata serdiilékori hiperténiaban

1. Eszlelhetd-e kiilonbség a hipertonias fiuk és lanyok kozott

a) az antropometriai adatokban,

b) a laboratoriumi eredményekben,

c) avernyomas ertékekben,

d) a nitrogén-monoxid és az endotelin-1 koncentracioban,

e) a bal kamrai izomtdmeg indexben és az intima-media vastagsagban?
2. Eszlelheté-e kiilonbség a hipertonias és a normotonias lanyok kozott

a) az antropometriai adatokban,

b) a laboratoriumi eredményekben,

c) avérnyomas értékekben,

d) a nitrogén-monoxid és az endotelin-1 koncentracioban,

e) a bal kamrai izomtdmeg indexben és az intima-media vastagsagban?
3. Eszlelheté-e kiilénbség a hipertonias és a normotonias fidk kozott

a) az antropometriai adatokban,

b) a laboratoriumi eredményekben,

c) avernyomas ertékekben,

d) a nitrogén-monoxid és az endotelin-1 koncentracioban,

e) abal kamrai izomtémeg indexben és az intima-media vastagsagban?

A serdiilokori fehérkOpeny-hipertonia jelentéségének tanulmanyozasa soran

megfogalmazott kérdeseink:



Igazolhaté-e ABPM segitségével az ismételt eseti mérések soran diagnosztizalt
serdiilékori  hipertonia?  Milyen a  fehérkdpeny-hipertonia  gyakorisaga
serdiilékorban?
A fehérkdpeny-hipertdnias serdiilék jellemzo6i eltérnek-e az egészseges kontroll
csoportétol?
a) Eszlelheté-e kiilonbség a normotoniasok és a fehérkdpeny-hipertoniasok
antropometriai jellemzdi €s laboratoriumi eredményei kozott?
b) Milyen kiilonbségek észlelhetk a fehérkdpeny- és az igazolt hipertoniasok
ABPM-anak eredményei kdzo6tt?
¢) Eszlelheté-e célszerv-karosodas (bal kamra hipertrofia, intima-media

megvastagodas) serdiilékori fehérkopeny-hipertonia esetén?



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A hipertonia prevalenciaja, diagnézisa

A 15-18 év kozotti fiataloknal a magasvérnyomas-betegség el6fordulasi gyakorisagat
a 2004-ben publikalt ajanlas 1-1,5%-ra teszi (2). Az Europai Hipertonia Tarsasadg 2009. évi
ajanlasa azt hangsulyozza, hogy a serdiil6kori hipertonia ennél joval nagyobb aranyban fordul
elé (3). A magasvérnyomas-betegség el6fordulasi gyakorisaganak novekedésében — sz&mos
tényez6 mellett — a gyermek- és serdiilokori obezitas jelent6s novekedése kiemelkedd szerepet
tolt be (4-6).

A serdiil6kori tartosan emelkedett vérnyomas és a felnéttkorban észlelhet6 hipertonia
kozott szoros kapcsolat all fenn. Az Osszefliggést a ,tracking” jelenség szemlélteti: azok a
gyermekek, fiatalok, akik magasabb vérnyomas-percentilisbe esnek, nagy valosziniliséggel
felnéttkorban is ebbe a tartomanyba fognak tartozni, lényegesen nagyobb a hipertonia
valoszintisége (7). Ez a magasvérnyomas-betegség korai, akar serdiilékorban torténd
felismerésének fontossagéara vildgit ra. Irodalmi adatok bizonyitjdk, hogy a fiatalok
magasvérnyomas-betegsége a felnéttkori hipertonia és a kardiovaszkularis megbetegedések
rizikéfaktora (8), melynek korai felismerésével és hatékony kezelésevel a sziv- és errendszeri
megbetegedések és az ebbdl kifolyd halalozasok szama csokkentheté (9). Felnéttek esetén
mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas és a kardiovaszkularis események kozotti

osszefliggés ismert, azok megjelenési ideje és sulyossaga kozotti kapcsolat folyamatos (10).

A felnéttkori hipertdnia definiciojakor - korra és nemre vald tekintet nélkil - a
140/90 Hgmm hatérertéket ertjikk. Serdiilok esetén a normalis és koros vérnyomas értékek
meghatarozasakor a gyermekgyogyaszatban hasznalt percentilis gorbeket alkalmazzak,
melynek hatterében életkori sajatossag all. Serdiilékorban a fiatalokat novekedés és maturaciod
jellemzi, mely valtozasok eltér6 mértékben, illetve ttemben kovetkeznek be a két nemben.
Mivel a vérnyomast a testmagassag és az életkor is jelentdsen befolyasolja (2, 11), igy a két

nem kozott a normalis és a koros vérnyomas ertékek is kiilonbéznek.

Az aktualis eurdpai ajanlasban a serdiilékori hipertonia definicidja eseti méréseken
alapul (2). Serdiilékorban normal vérnyomasrol beszéliink, ha a szisztolés és a diasztolés
vérnyomas alacsonyabb, mint az azonos nemi, kora és testmagassagt fiatal 90 percentilis

értéke. Amennyiben azt meghaladija, akkor tovabbi merések sziikségesek.



Serdiil6kori hipertonia diagndzisa akkor allithaté fel, ha legalabb harom, kiilonb6z6
alkalommal mért, esetenként 3-3 szisztolés és/vagy diasztolés vérnyomas atlaga meghaladja a
korra, nemre és testmagassagra bontott alcsoportok 95 percentilis értékét. Serdiil6kori

hipertonia diagndzisanak algoritmusat mutatja be a 2.1. abra.

<90 pc szisztolés és/vagy diasztolés vernyomas
» Normotonia

>90 pc szisztolés és/vagy diasztolés vérnyomas
» ismetelt vérnyomasmeérések

0 <90pc ——> Normotonia
0 90-95pc —=> Utankovetés (ismételt vérnyomasmeérések)
0 >95pc ——> HYPERTONIA

2.1. dbra. A serdiil6kori hipertonia diagnozisanak algoritmusa

A hipertonia definicidjat percentilisekre vonatkoztatva elmondhatjuk, hogy enyhe-
kozépsulyos a magasvérnyomas-betegség, ha a korra, nemre és testmagassagra bontott
alcsoport nem haladja meg a 95-99 percentilis + 5 Hgmm értéket. Stlyos hipertoniardl akkor

beszéliink, ha az adott fiatal vérnyomasa meghaladja a 99 percentilis + 5 Hgmm értéket.

A kordbbi epidemiologiai vizsgalatok a jelen értékelés szempontjabdl szamos
kritikaval illethetk. Az 1980-as és 1990-es években készult amerikai vizsgalatokban csak
egy alkalommal tortént vérnyomasmeérés (2). 1991-ben hat nyugat-europai orszagbdl kozel
30 000 fiatal adatait dolgoztak fel, azonban nem tdrtént csoportositas nem, életkor és
testmagassag szerint (12). Az elsé ,,modern kori” tanulmanyt 1999-ben olasz szerzok
kozolték, akik tobb mint 10 000 olasz gyermek ¢és serdiilé vérnyomasat mérték auszkultacios
modszerrel és rogzitették megfeleld csoportositasban (13). Az oszcillometrias elvet alkalmazo
mérémiuszerek elterjedésével szamos ujabb vizsgalat latott napvilagot. K6zép-Eurdpaban a
15-18 éves serdiiloket érintd legnagyobb esetszamu epidemioldgiai vizsgalat Magyarorszagon
tortént. Az atlagos vernyomasértékek jelentGsen eltértek az amerikai ajanlas adataitol, a fiuk

szisztolés vérnyomasa atlagosan 6-11 Hgmm-rel volt magasabb (14) .

A vérnyomasmerés Kivitelezése serdiilok esetén is megegyezik a felnétteknél

szokédsossal. A higanyos vérnyomasmérék forgalombol torténé kivonasa a validalt
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oszcillometrids elven miikkodé automata, félautomata készllekek elterjedését segitette. Ezen
készillekek konnyii elérhetdsége és a mérés egyszerlisége iS hozzajarult az otthoni
onvérnyomas-ellendrzés széleskori elterjedéséhez. A nagy szdmban rendelkezésre all6 adat a
vérnyomas és annak valtozasanak jobb megismerését segitik. Az utobbi években a
nemzetkozi ajanlasok is az otthoni vérnyomasmeérés még szelesebb korben vald elterjedését
szorgalmazzak: hipertonidsok esetén a mindennapi rutin részét kell, hogy képezze a
vérnyomas folyamatos nyomonkovetése (15).

A serdiil6 korosztalyban a felndttekhez képest talan még nagyobb jelent6séggel bir a
megfeleld mandzsettaméret hasznalata: sovany testalkat, kis karkorfogat esetén normal
mandzsetta alkalmazéskor alacsonyabb eredményeket észlelhetiink, vagyis nem minden
esetben tudjuk igazolni a hiperténia diagnozisat. Jelent6s tulsdly, illetve nagy karkorfogat
esetén normalis méretti mandzsetta alkalmazasakor hibasan magas vérnyomast mérink, mely

al-pozitiv hipertonia diagndzist erdményezhet.

2.2. Ambulans vérnyomas-monitorozas a hipertonia diagnézisaban

A gyermek- és serdiilékori hipertonia ajanlas 1996-ban tesz el6szor emlitését az
ambulans vernyomas-monitorozasrol (11). Az aktualis serdiilékori eurdpai ajanlas a
magasvérnyomas-betegség diagnozianak a felallitasdhoz nem kdveteli meg ABPM végzését

(2), de tobb irodalmi adat alapjan hasznosnak tartja azt (17, 18).

Mivel az oszcillometrias elven mikodé ABPM-k széles korben elérhetdk, a modszer
relative konnyen kivitelezhetd, igy egyre tobb adat all rendelkezésre. Nagy populaciot érintd
nemzetkozi vizsgalatrol els6 alkalommal 1991-ben szdmoltak be Portman és munkatérsai
(19). Harom évvel kés6bb magyarorszagi egészseges, hipertonias és ismert vesebeteg fiatalok
ABPM eredményei jelentek meg. A vizsgalatot végzé Reusz és munkatérsai hangsulyoztak,
hogy a hipertdnia diagnozisanak felallitdsén tul a megvaltozott napszaki ritmus megvaltozott
ér-reaktivitasra utalhat (20). Egy 1997-ben végzett német-magyar multicentrikus vizsgalatban
1147 gyermek és serdill6 ABPM eredménye alapjan korra, nemre és testmagassagra bontott
alcsoportokban a normalis és koros értékeket hataroztak meg (21). A serdiilok normalis és
koros vérnyomas ertékeit a 2.1. tablazat foglalja 6ssze. Ezen értékeket a Magyar Hipertonia
Tarsasag legUjabb ajanlasa is tartalmazza.

11



2.1. tblazat. Serdiil6k normalis és koros vérnyomas értékei vérnyomas-monitorozas kapcsan

(A - fitk, B — 1anyok esetén)

A) tablazat A serdiilé fitk ambulins vérnyomais-monitorozasanak normalis s kéros értékei

Fiak 24 6ris BP Mappali BP (8-20 ora) Ejszakai BP (0-6 6ra)
Magassig (cm) 50 pc 95 pc 50 pe 95 pc 50 pc 95 pc
150 109/ 66 124/78 115/73 129/85 09/55 113 /67
160 112/66 126/78 118,/73 132/85 102/56 116/67
170 115/67 128/77 121,73 135/85 104 /56 119/67
180 120/67 130/77 124,73 137 /85 107 /56 122 /67

BP = az ambulins vérnyomés-monitorozassal mért értékek dtlaga

B) tablizat A serdiils linyok ambulins vérmyomas monitorozisinak normilis és karos értékei

Linyok 24 6ris BP Nappali BP (8-20 6ra) Ejszakai BP (0-6 6ra)
Magassig (cm) 50 pc 95 pc 50 pe 95 pc 50 pc 95 pc
150 110/66 115/73 122/76 129/84 99/55 112 /66
160 111/66 116/73 124 /76 131/84 100/55 113 /66
170 112/66 118/74 124/76 131/83 101,/55 113 /66
180 113/66 120/74 124 /76 131/84 103,/55 114 /66

BP = ar ambulins vérnyomds-monitorozdssal mért értékek dtlaga

A kéros és normalis értékek elkiilonitésének nehézségére mutatott ra egy amerikai
vizsgalat, melyben egy adott fiatal ABPM leletét egymastol fliggetlentl harom nefrologus

értékelte. Mindossze az esetek 64%-ban adtak valamennyien egybehangzé vélemenyt (22).

2.3. Ambulans vérnyomas-monitorozassal kapcsolatos fogalmak

Felnétteknél a 24 o6ras ambulans vérnyomas-monitorozas eredményei szorosabb
Osszefliggést mutatnak a hipertdniahoz tarsuld szervkarosodasokkal és annak kezelés hatasara
torténé valtozasaval, mint a rendel6i vérnyomas eredmények (23-28). Az ABPM segitségével
jol vizsgélhaté a vérnyomas napszaki ingadozasa: normalis koriilmények kozott az éjszakai
értékek atlaga legaldbb 10%-kal alacsonyabb a nappalindl ("dipper”). Amennyiben ennél
kisebb mértékii a csokkenés, akkor ’non dipper” jelenségrél beszéliink. Megfordult diurnalis
ritmus akkor észlelhetd, ha az éjszakai atlag vérnyomas meghaladja a nappalit. Feln6tteknél
bizonyitott, hogy az éjszakai vérnyomascsokkenés elmaradasanak prognosztikai jelentOsége
lehet: a nagyobb nyomasterhelés sulyosabb szervkarosodast eredményezhet. Hazai szerzék

igazoltédk, hogy obez serdiiléknél is sériil a cirkadian ritmus. Eredményeik alapjan a non-
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dipper fiatalok kozel fele hipertdnias, akik kdzott a maszkirozott hipertonia eléfordulasa is
igen gyakori, 32,3% volt (29).

A fiatalkori vérnyomas napszaki ingadozasanak vizsgélatara is jol hasznalhaté az
ABPM. Irodalmi adatok alapjan a napszaki ingadozés a szisztolés értéknél 83%-ban, mig a
diasztolésnal 89%-ban megtartott (30). Az ABPM segitsegével jol dokumentalhato a kora
reggeli vérnyomasvaltozas, esetleges varatlan vérnyomasesés, tenzidkiugras, illetve a kezelés
hatékonysdga. A korosztélyra jellemzé nagyobb fizikai aktivitas kozben bekovetkezd
vérnyomas valtozas is jol rogzithet6 ABPM segitségével.

JOl ismert a célszerv-karosodas és a hipertonias id6éindex 6sszefliggése. A hipertonias
idéindex megmutatja, hogy a mérések hany szazaléka haladta meg a normalis és koros kozotti
hatarértéket (31). Serdiil6knél a hipertonids iddindexet egyes szerzok 25%, masok a 30%
feletti érték esetén tekintik korosnak (32, 33). Egy 2005-ben publikalt, kdzel 800 fiatalt
elemz6 vizsgalatban a 19 évnél fiatalabb és 115 cm-nél magasabb serdiilok ABPM-a soran
nyert értékét akkor tekintették korosnak, ha az meghaladta az adott alcsoport 95 percentilis
vernyomas érteket, vagy ha a hipertonias iddindex elérte a 30%-t (34). Jelen adatok alapjan a
vérnyomas akkor tekintheté normalisnak, ha a nappali atlag 95 percentilis alatti, illetve ha a
hipertonias idéindex 25%-nal kisebb.

Feln6ttek esetén tobb vizsgalat is bizonyitotta, hogy a szarmaztatott paraméterek
(hipertonias id6index, vérnyomas-variabilitas, éjszakai vérnyomascsokkenés elmaradéasa) a
célszerv-karosodasok prediktorai (25, 35, 36). Az ABPM jelentdségét tovabb noveli, hogy
alkalmas a fehérkdpeny-hipertonia és maszkirozott hipertdnia diagnosztizalasara, melyek
gyakorisagat egyes szerzok 1-44%-ra (37), illetve 10%-ra teszik (38). Gordg szerzok
gyermekek vizsgalata sordn ezen hipertonia formak eléfordulasi gyakorisagat 10-15%-nak
észlelték (39).

A serdiil6kori fehérkopeny-hipertonia gyakorisagat vizsgalé els6é tanulmany annak a
gyakorisagat 44%-nak adta meg (40). Huszonét ev alatti, rendel6i mérésekkel hipertoniasnak
diagnosztizalt japan fiatalok 47%-nal észleltek fehérkopeny-hipertoniat. Horvat serdiilok
vizsgalatakor 21%, lengyelek esetén 32,6% volt a fehérkdpeny-hipertonia prevalencidja (41-
43).

Az elmult évtizedben irtdk le a maszkirozott hipertonia jelenséget, mely soran a
normalis rendel6i vérnyomasmérés mellett az otthoni mérések, illetve az ABPM emelkedett
értékeket jeleznek (38). Hat és 25 év kozotti japan fiatalok esetén a felnéttekével azonos,

11%-0s gyakorisdgot tapasztaltak (41). Mas vizsgalok iskolas koruaknal 7,6%-nak észlelték
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és a normotonias kontrollokhoz képest megndvekedett bal kamrai izomtémeg indexet mértek
(44).

Serdiil6k esetén az ambulans vérnyomas-monitorozas indik&cioit a 2.2. tablazat
tartalmazza.

2.2. tdblazat. Ambulans vérnyomas-monitorozés indikacioi serdiilék esetén

A Kivizsgélas soran

> A diagnozis igazolasara a gyogyszeres kezelés megkezdése elott
»  l-estipusu diabétesz mellituszban

> Krénikus veseelégtelenseg esetén
>

Szervtranszplantaciot (vese, maj, sziv) kovetden

A gyogyszeres kezelés sorén
»  Aterapiarezisztens hipertonia igazolasara
> Célszerv-karosodasok jelenlétében

»  Tuneteket okoz6 hipotdnia esetén

Egyéb esetekben
»  Autonom diszfunkcio esetén
> Katecholamin szekretal6 tumorok gyanuUja esetén

> Klinikai vizsgalatokban

2.4. Ambulans vérnyomas-monitorozas alkalmazasanak specialis lehetdségei

A primer és a szekunder hipertonia elkilonitése soran is segithet a 24 oOras
vérnyomas-monitorozas. Szekunder hipertonia lehetéségét veti fel, ha a nappali diasztolés
vernyomas hipertonias idéindexe meghaladja a 25%-t, illetve az éjszakai szisztolésé az 50%-t
(45). Ha csak a nappali és csak a szisztolés vérnyomas érték emelkedett, akkor primer

hipertonia a valdszinii.

Kronikus veseelégtelenségben szenvedé gyermekek esetén az ABPM adatai jobb
korrelaciot mutattak a glomerulus filtracios rataval, mint az eseti mérések eredményei (46).
Egy 2007-ben publikdlt tanulmany szerzdéi szerint vesebeteg fiataloknal a normotonia
igazolasara is alkalmazni kell ABPM-t (47). Vesetranszplantaciot kovetéen a hipertonia
detektalasaban hatékonyabb az eseti mérésekhez képest, mivel itt a diurnalis ritmus

megfordulasa a jellemzé (48, 49). Obez serdiil6k esetén is a cirkadian ritmus karosodasat
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figyelték meg: a non-dipper fiatalok jelentés része magasvérnyomas-betegségben szenved,

koztlik a maszkirozott hipertonia eléfordulasa 32,3% (29).
2.5. Célszerv-karosodasok vizsgalata

A tartdsan emelkedett vérnyomas a célszerveken maradand6 karosodast okozhat. A
celszerv-karosodasok mértékét a korosan emelkedett vérnyomas mértéke és a hipertonia
fennallasanak ideje is befolyasolja. Régdta ismert, hogy primer hipertonia esetén az éjszakai

vernyomas csokkenes elmaradasa szintén célszerv-karosodas lehetéségét veti fel (50).

2.5.1. A bal kamra hipertrofia

A hipertdnia okozta kardidlis karosodasok jelentdsége mind klinikai, mind
prognosztikai szempontbol jelentés. A tartésan fennall6 magas vérnyomas karosan

befolyasolja a bal pitvar es kamra szerkezetét es a koronariak perfuziojat.

Felnéttkorban a bal kamra hipertréfia az életmod utan a kardiovaszkularis mortalitas
és morbiditds leger6sebb, flggetlen rizikofaktora a teljes populéciéban (51), a
hiperténidsoknal (52) és koronaria-betegeknél is (53). A kialakuldsaban szerepet jatszd

tényzoéket mutatja be a 2.3. tablazat.

2.3. tablazat. A bal kamra hipertrofia kialakulasaban szerepet jatszo tényezok

Demografia/ Eletmod Hemodinamikai Nem-hemodinamikai
életkor emelkedett RAAS aktivacioja

rassz volumenterhelés kozponti _id,e qr,e_ndszer

aktivacioja
nem artérias merevseg inzulin rezisztencia
sO-bevitel vér viszkozitasa diabétesz mellitusz
alkoholfogyasztas genetikai faktorok
BMI
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Diagnézisahoz korabban 12-elvezetéses EKG-t hasznaltak, ma elsésorban
echokardiogréafiat (M-méd és 2-D), melynek segitségével kiszamithatdé a bal kamra
izomtdmege. Meghatarozhat6 a bal kamrai izomtémeg index, ami figyelembe veszi az egyén
testtdbmegét és testmagassagat is. A Framingham Heart Study adatai alapjan a bal kamra
hipertréfia a koronaria-betegseg rizikojat 3-5, a stroke rizikojat 6 és a szivelégtelenseg
kialakulasanak valoszintiségét 15-szordsere noveli (51). Hipertonids betegek esetén a mér
emelkedett kardiovaszkularis rizikdt a LVH (bal kamra hipertro6fia) megléte kozel

haromszorosara noveli (54).

T6bb, mint 20 éve bizonyitott, hogy a napkdzbeni hirtelen vérnyomas ingadozasok
novelik a célszerv-karosodasok kockazatat a hipertonidsok korében (55). Az ABPM
elterjedése révén szamos vizsgalat tortént a vernyomas valtozés és a LVH kozotti kapcsolat
igazolasa céljabdl. A SAMPLE-vizsgélat bizonyitotta, hogy a vérnyomas 24 6ras szisztolés
atlaga jol korrelal a bal kamra hipertrofiaval, az eseti mérések eredménye viszont nem (25).
Kezeletlen hipertonids betegek vizsgalatanal a reggeli vernyomas emelkedés mérteke
szorosabb 0sszefliggést mutatott a bal kamra témegével és a kamrafal vastagsaggal, mint az
eseti értékekkel (56). Kezelt és kezeletlen magasvérnyomas-betegségben szenvedéknél 30%-
kal nagyobb LVMI-t (bal kamrai izomtémeg indexet) talaltak, ha a reggeli és éjszakai

szisztolés vérnyomas kozotti kilénbség tébb volt, mint 10 Hgmm (57).

Az elmult néhany évben fiatalok kdérében vegzett vizsgalatok bizonyitottak, hogy a
betegség korai, még tlinetmentes szakaban is kimutathatd szervkarosodas: normotonias
kontrollokhoz képest magasabb vérnyomasnal a LVMI is nagyobb (58). A tartdsan
emelkedett vérnyomas létrejottében a talsuly és az elhizés is jelentds tényez6 (59).

2.5.2. Az artéria carotis communis intima-media vastagsaga

A hipertenziv karosodasok masik kiemelt terlilete az érrendszer. A magasvérnyomas-
betegség altal el6idézett vaszkularis karosodasok az érfali mediat érintik kifejezetten. Az
intima-media vastagsdg (IMT) és a kardio-, cerebrovaszkularis betegségek kapcsolata
felnéttkorban mar részletesen vizsgalt. Az artéria carotis communisban mért intima-media
vastagsag mas vaszkuléris terlleteken is jellemzi az ateroszklerdzis sulyossagat (60, 61).
Felnbttek vizsgalata soran az IMT ndvekedése kockazatjelzonek bizonyult miokardiélis

infarktus és stroke tekintetében is (62).

Obez fiatalok vizsgélata sordn szignifikdnsan nagyobb intima-media vastagsagot

talaltak egeszséges serdiilok értékeivel dsszehasonlitva. Az eltérés kilondsen kifejezett volt
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azon fiataloknal, akiknél metabolikus szindroma is fent allt (63). Mas szerzok azt talaltak,
hogy a célszerv-karosodasok megitélése szempontjabol az IMT hasonléan szoros
Osszefuggest mutat fiataloknal, mint a szivultrahanggal meghatarozott bal kamrai izomtémeg
(64).

2.5.3. Az endotelin-1 és a nitrogén-monoxid szerepe a hiperténiaban

Az elmult évtizedekben szamos tanulmany foglalkozott az endotelialis rendszerrel:
az endotelin-1 (ET-1) és a nitrogén-monoxid (NO) megvaltozott egyensulyanak szerepével
vaszkularis betegségekben és hipertonidban. A nitrogén-monoxid nitrogén-oxid-szintaz
hatasara keletkezik. Korabbi vizsgalatok szerint az endoteliumban folyamatosan termel6dik
NO, mely az erek bazalis tdnusanak meghatarozasaban jatszik szerepet (65). A nitrogén-
monoxidon Kivil szdmos egyeb molekula befolyasolja a nyugalmi tonust, kdztik kiemelt
jelentdségi az endotelin (66). Egészséges szemelyeknél az endotelidlis faktorok kozott
egyensuly all fenn. Egyes szerzok eredményei alapjan a NO/ET-1 arany valtozasanak
kovetkeztében vazokonstrikcio alakul ki (67). Masok a kiilonb6z6 ér-, endotelium
karosodassal jellemezhet6 betegsegek esetén, a bazalis vazodilatator tényezok csokkenése
kovetkeztében kialakuld vazokonstrikcios tulsuly szerepét emelik ki (68). Az erek endotel-
(69). A magasvérnyomés-betegségben szenved6knél egyértelmiien igazoltdk a rezisztencia
erek ténusanak fokozddasat, ami a periférias eérellenallas ndvekedésehez vezet (70).
Ko6zepnagy artériaknal az intima megvastagodasat irtak le, melynek hatterében elsésorban az
ET-1 aktivitds fokozddasat és nem a NO szint csokkenését valOszinsitik (71). Ezt az
Osszefuiggest az artéria carotis communisokkal kapcsolatban is kimutattak (72). Mivel az
artéria carotis communis IMT-a ultrahanggal non-invaziv modon jol mérhetd, ezért e modszer

a beteg késObbi kovetésére, a folyamat progresszidjanak megitélésére is szolgalhat (73).

2.6. Nemek kozotti kiilonbségek jelentsége a hipertoniiaban

A hipertonia és a genetikai tényezok kozotti Osszefliggések még nem teljesen
tisztazottak, ugyanakkor a kornyezeti hatasok és az életmdd szerepe is jelentés a
magasvérnyomas-betegség kialakulasban (74). Felnéttkori magasvérnyomas-betegség esetén
ismert, hogy a hipertonia sulyossaga és annak a kovetkeztében kialakuld célszerv-karosodas
mérteke eltérd lehet a két nem esetén. Ennek hattereben feltételezik, hogy az eltéré aranyu
nemi hormonok hatdsdra az endotelin-1 és nitrogén-monoxid receptorok expresszidja

kilonboz6 (75). Egyes kutatok allatmodellen vizsgaltdk az 6sztrogén hatasat a nitrogén-
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monoxod termel6désére illetve biohasznosulasara. A NO termelédése szempontjabdl a két
nem kozott nem talaltak eltérést, de ndstény allatok esetén jobb volt a biohasznosulas (76).
Masok azt feltételezik, hogy a két nemben eltér6é az endotelin-1 patomechanizmusa: férfiak
esetén nagyobb az ET-1 medialta érsziikitdé ¢és antinatriuretikus hatas, ezaltal a
vérnyomasemeld hatds (77). A két nemben eltérd élettani okokat tesznek feleléssé olasz
kutatok, akik megfigyelése alapjan kedvezébb kockazati profilt (kevesebb aterogén lipidet,
alacsonyabb vérnyomas értéket) talaltak menopauza eldtti n6knél a férfiakhoz képest (78).
Részben ezzel is kapcsolatos lehet, hogy az ovarium ,kimerilése” miatt a

posztmenopauzaban 1évo néknél n6 a kardiovaszkularis riziko.

A serdiil6kori hipertonia esetén joval kevesebb adat all rendelkezésre a két nem kdzoti
esetleges kulonbségekrél. Kozel 3000, 11-17 éves torok fiatalnal végzett vizsgalatban azt
talaltak, hogy a BMI és a haskorfogat kortdl és nemtdl fiiggetleniil jelentdsen befolyésolta a
vérnyomast, ugyanakkor a 15 évnél fiatalabb lanyok esetén a derék/testmagassag hanyados és
a testzsir ardny is befolyasold tényezoként szerepelt (79). Kanadai gyermekek utankdvetése
soran megallapitottak, hogy ha fidknal 7, 9 és 11 éves korban magasabb a vérnyomas, akkor
az 1,3-szoros, 1,9-szeres és 2,7-szeres rizikot jelent a felndttkori szisztolés hipertonia
kialakulasa szempontjabdl a lanyokhoz képest. A mozgasszegény életmoddal pozitiv
Osszefliggeést talaltak, mig a fizikai aktivitas forditott korrelaciét mutatott a magas szisztolés
értékkel (80). Tirosh és munkatarsai koézel 25 000 normotonias fiatal kovetése soran
megallapitottak, hogy a serdiilékori BMI a késébb kialakuld hipertonia szempontjabol fiak
esetén mutat er0sebb Osszefiiggést (81). Syme és munkatarsai iskolasok vizsgélata soran azt
talaltdk, hogy az antropometriai mutatok, kiilonésen az obezitas, nemtdl fiiggetleniil szoros
kapcsolatot mutat a vérnyomassal. Az intraabdominalis zsir vizsgalata soran ez az
osszefiiggés kevésbé volt kifejezett lanyoknal, mint fiuknal. Altalanos- és kozépiskolas
fiatalok esetén az inzulin rezisztencia nemtdl fiiggetleniil pozitiv Osszefiiggést mutatott a
vérnyomassal. Ugyanakkor normadlis inzulin szint esetén nemtdl fliggetleniil dontden

normotoniat észleltek (82, 83).
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. A ,,Debrecen Hypertension Study”

Kordbban a magasveérnyomas-betegség eléfordulasanak felmérésére sziirdvizsgalatot
vegzett munkacsoportunk debreceni kdzépiskolas fiatalok korében. A Debrecen Hypertension
Study célja epidemioldgiai adatok nyerésén tul a hazai normalis és koros serdiilékori
vérnyomas ertékek megalkotasa és a serdiilékori hipertdénia pont-prevalenciajanak

meghatarozasa volt (3,14).

Debrecen véaros 26 kozépiskolajabdl 10359 15-18 éves fiatalt vontunk be a
vizsgalatba, a serdiilék 50,8%-a (5262) fil, 49,2%-a (5097) lany volt, atlagéletkoruk 16,55 +
0,99 év volt. 22 6 elutasitotta a vizsgalatban valod részvételt, 19 f6nél mar ismert volt a
magasvérnyomas-betegség, igy 6k nem Kerlltek be a vizsgalatba. A Debreceni Egyetem OEC
Kutatasi Bizottsdg engedélyének birtokdban antropometriai- és 3 alkalommal vérnyomas-

méréseket végeztink.

Osszesen 10194 fiatal adatainak feldolgozasa tortént meg, akik kozil 8580 fiatal a 3

vérnyomasmerés alapjan biztosan normoténias volt.

Emelkedett vérnyomasértéket 1614 fiatalnal észleltiink: a szisztolés és/vagy a
diasztolés vérnyomasa meghaladta a korra, nemre és testmagassagra bontott alcsoport 90
percentilis ertékét. Kozuluk 1461 serdiilénél volt lehetdségiink tovabbi méréseket vegezni,
akiknél két kiilonboz6 idépontban 3-3 ismételt vernyomasmeérés tortent. Azokat a serdiiloket
tekintettiik hiperténiasnak, akiknél a 3x3 mérés alapjan a szisztolés és/vagy diasztolés
vernyomas atlaga meghaladta a korra, nemre és testmagassagra bontott alcsoport 95

percentilis értéket.

A 10 359 serdiil6bol 216 fonek igazolodott magasvérnyomas-betegség (3.1. abra).
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Az 1614 £6b6l 1461 vett részt a tovabbi vizegalatban

y

® 1x3 méréssel HT kizarhato
(n=8580)

H 1x3 méréssel HT nem
kizarhato (n=1614)
3x3 mérés alapjan
hipertonias (n=216)

® 3x3 mérés alapjan nem
hiperténias (n=1245)

3.1. &bra. Hipertdnia (HT) igazol&sa eseti vérnyomasmérés kapcsan debreceni

kdzépiskolasoknal

3.2. Vizsgalati személyek kivalasztasa

Hipertonias csoport: a 3x3 eseti vérnyomasmérés alapjan az életkorra, nemre és
testmagassagra bontott alcsoport 95 percentilis értékét meghaladta az atlagos szisztolés
és/vagy diasztolés vérnyomas. Osszesen 216 magasvérnyomas-beteg fiatalt talaltunk, akik
kozil 133 esetben volt lehetdségiink tovabbi vizsgalatok elvégzésére. Tizenharom fiatalnél
szekunder magasvérnyomas-betegség igazolodott, akik adatait nem hasznaltuk fel jelen
munkankban.

irasos beleegyezést kovetéen a 120 primer hipertonias fiatalnal (64 fit és 56 lany) a
rutin vizsgalatokon tul meghataroztuk az artéria carotis communis intimia-media vastagsagat
és echokardiogréfia segitségével a bal kamrai izomtdmeg indexet, illetve 24 6ras ambulans

vérnyomas-monitorozast végeztink.

Normoténias csoport: mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomasa kisebb volt,
mint a nemre, életkorra és testmagassagra bontott alcsoport 90 percentilis értéke. Kozullik
random modon valasztottuk ki a nem és az életkor szerinti kontroll csoportokat irasbeli
belegyezést kovetden. A rutin antropometriai, laboratériumi vizsgélatokon tul meghataroztuk
a nitrogén-monoxid és az endotelin-1 plazma-koncentraciot, az artéria carotis communis
intimia-media vastagsagat, echokardiografia segitségével kiszamitottuk a bal kamrai

izomtdémeg indexet.
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A testtdmeg és testmagassag meghatarozasa a vérnyomasmérés eldtt tortént,
melyeket a vizsgalatra Kkiképzett szigorl6 orvosok végeztek. A BMI-t a testtdmeg és
testmagassag alapjan szamitottuk ki (84).

3.3. Vérnyomasmérés

Nemzetkozileg elfogadott irdnyelvek szerint, 8-13 Ora kdzott torténtek a méresek a
kozépiskolak tantermeiben. Tiz perc nyugalmat kdvetden, 1il6 testhelyzetben, a jobb felkaron,
ot perces idokozokkel elvégzett 3 mérés szisztoleés és diasztolés értékeinek atlagat tekintettlik
aktualis vérnyomasnak. A vizsgalathoz validalt OMRON M4 digitalis oszcillometrias
készuléket (OMRON Healthcare GmbH, Hamburg, Germany) hasznaltunk (85, 86). A
fiatalok a mérések el6tt 1 oraval nem dohdnyozhattak és nem fogyaszthattak koffein tartalmu

italt.

A serdiiléket nem és életkor szerint csoportositottuk. Eletkor szerinti kategoriak: 15
évesek (14,5 év-15,49 év kozott), 16 évesek (15,5 év-16,49 ev kozott), 17 évesek (16,5 év-
17,49 év kozott), 18 évesek (>17,5 év). Ennél a nyolc csoportnal a testmagassag 25, 50 és 75
percentilis értékének megallapitasat kovetden tovabbi csoportokat hoztunk I1étre a
testmagassag quartilisei alapjan. Ezaltal 6sszesen 32 alcsoportot alakitottunk ki. Mindegyik
alcsoportban meghataroztuk a vérnyomas percentiliseket a 90 és 95 percentilisre fokuszalva.
Amennyiben a szisztolés es/vagy diasztolés vérnyomas érték meghaladta a korra, nemre és
testmagassagra bontott alcsoport 90 percentilis értékét, akkor 2 kiilonbdzd alkalommal 3-3

ismételt vérnyoméasmeéres tortént, melynek atlagait elemeztik.

3.4. 24 6ras ambulans vérnyomas-monitorozas

Az ambuldns vérnyoméas-monitorozas az oszcillometrias elven miikodé6 ABPM-04
(Meditech Ltd. Budapest, Hungary) késziilékekkel tortént, melyet a British Hypertension
Society (87) és az Association for the Advancement Medical Instrumentation (88) is validalt.
A miiszerek felhelyezése reggel 8-9 Ora kdzott tortént. A monitorozas megkezdése el6tt az
ABPM eredményeit validalt manométerrel mert értékekkel hasonlitottuk 6ssze. A mérések
nappal (6-22 oOra kozott) 15 percenként, éjjel (22-6 dora kozott) 30 percenként torténtek. A
nappali atlag kiszamitasanal a 10 és 20 oOra kozotti, az éjszakainal az éjfél és 5 dra kozotti

méresek eredményeit vettiik figyelembe.
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Az alabbi szarmaztatott paramétereket vizsgaltuk:
v diurnalis index (%) - az éjszakai vérnyomascsokkenés mértéke;
v hiperténias idindex (%) - az emelkedett vérnyomasu periddus mértéke;
v hiperbérias impakt (Hgmm x h) - a nyomasterhelés mértéke.
Meghataroztuk a nappali és az e€jszakai szisztolés illetve diasztolés

vérnyomasatlagokat, melyeket a serdiilékori ambulans vérnyomas-monitorozas nemzetkozi

referencia adatainak 95 percentiliséhez viszonyitottuk (21).

ABPM-mel igazoltnak akkor tekintettlik az eseti mérések alapjan vélemenyezett
hipertdniat, ha vagy a nappali, vagy az éjszakai, illetve vagy a szisztolés, vagy a diasztolés
vérnyomas atlaga meghaladta az ajanlas adott személyre vonatkoztatott 95 percentilis értékét.
Fehérkdpeny-hipertoniasnak (emelkedett eseti vérnyomas érték mellett norméalis ABPM
eredmény) véleményeztiik a serdiilét, ha mind a négy fenti paraméter atlaga alacsonyabb volt,

mint az ajanlas 95 percentilis érteke.

3.5. Laboratoriumi vizsgalatok

A vérvételek a reggeli dérakban éhgyomorra torténtek zart vacutainer vérvételi
technikaval (Beckton & Dickinson). A rutin laboratériumi paraméterek meghatarozasa
(szérum natrium, kalium, gliikdz, urea, kreatinin, triglicerid, LDL-, HDL- és ¢sszkoleszterin)
validalt laboratériumi automatakkal térténtek a Debreceni Egyetem OEC Klinikai Biokémiai

és Molekularis Patholdgiai Intézetében standardizalt és hitelesitett mdodszerekkel.

A plazma endotelin-1 (ET-1) koncentracidjanak a meghatarozdsara a Biomedica
(Biomedica Group, Vienna, Austria) altal eldallitott kitet hasznaltunk. A mintdkat a

feldolgozésig —70°C-on taroltuk. Az értékeket fmol/ml-ben adtuk meg.

Az aktiv nitrogén-monoxid (NOx) mérését az irodalomban széles korben elfogadott
plazma nitrogén-monoxid (NOx = NO, + NO3) arany meghatarozasaval végeztik, melyet
kozvetleniil a vérvételt kovetéen hataroztunk meg Green modszerének modositasaval (89),
amit munkacsoportunk laboratériuma korabban mar publikalt (90). Ennek soran a fehérjéket a
plazmaban elézetesen 100 pl 35 %-0s szulfoszalicilsavval precipitaltuk, majd Eppendorf
centrifugaval centrifugéalva (10 perc, 10000xg) 0,4 ml fehérjementes plazmat helyeztiink egy
kadmium granulumokat tartalmazé kémcsébe. Ebben a kézegben az NO3 — NO, redukcio
megtorténik, majd ebbdl az oldatbol 0,3 ml-t kevertiink 6ssze 0,3 ml Griessa reagenssel (1

rész 0,1 %-os naftil-etilén-diamid és 1 rész 1 %-os szulfanilamid) és 20 percen 4t 60 C°-o0s
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vizfiirdében inkubaltuk. A mintak abszorpciojat spektrofotomeéterrel (Hewlett Packard 8453,
USA) 546 nm-en hataroztuk meg. A plazma NOXx értékeket pumol/I-ben fejeztiik ki.

3.6. Ultrahangos diagnosztikai modszerek
3.6.1. Az arteria carotis communis intima-media vastagsag meghatarozasa

Az artéria carotis communis intima-media vastagsdg meghatarozasat ugyanaz a
vizsgalatban jartas neuroldgus végezte, aki nem volt tudataban annak, hogy a vizsgélt serdiilé
mely Kklinikai alcsoport tagja (normotonas, fehérkdpeny-hipertonas vagy hipertonias).

Az intima-media vastagsag (IMT) mérése az artéria carotis communisban 7 MHz-es
linearis ultrahangszondaval tortént (Hewlett-Packard Sonos 2000, USA). A transzducert a
musculus sternocleidomastoideus mogott pozicionaltuk, elészor a carotis bifurkaciot kerestik
fel, majd rogzitettlik a carotis internat és externat elvalasztd septumot, azaz az ultrahangos
képen ,flow divider’-nek lathatd teriletet. Az IMT mérést a ,,flow divider’-t61 2 cm-re
proximalisan, a szondatol tavoli falon végeztik. A nemzetkdzi irodalomban javasoltaknak
megfeleléen az intima-media vastagsagot a lumen-intima hatarvonal és a media-adventitia
hatarvonal kozotti tavolsagként definialtuk. A hatarvonalak kijelolését kovetéen a késziilék
tized mm-es pontossdggal hatdrozta meg az IMT értéket. Minden esetben harom mérés

tortént, melyek atlagat hasznaltuk a statisztikai feldolgozas soran.

3.6.2. A bal kamra hipertréfia meghatarozésa

A transztorakalis echokardiografiat harom kardiologus végezte, akik szintén nem
ismerték a vizsgalt személyek vérnyomas értékeit.

Minden alcsoportban transztorakalis M-mode és bidimenziondlis echokardiogréfia
tortént (2.0-2.2 MHz-es transzducer, Hewlett-Packard Sonos 2000, USA). Devereux (91) altal
javasolt modon szamitottuk ki a bal kamra témeget, melyet grammban fejeztink Kki:

0,8 x [1,04 x (interventricularis septum + bal kamrai végdiastolés atméré + bal kamrai
végdiastolés hatsofal zitméré)3 — (bal kamrai végdiastolés étmér6)3] +0,6.

Az igy kapott bal kamra tdmeg testfelszinre valé korrigalasaval kaptuk meg a bal
kamrai izomtémeg indexet (LVMI). Ahhoz, hogy serdiilok esetén a testméret befolyasold

szerepét fuggetleniteni tudjuk, - az irodalmi adatoknak megfeleléen - a Devereux-képlet altal

szdmitott LVMI-t a méterben kifejezett testmagassag 2,7 hatvanyara emeltiik (92). Bal kamra

23



hipertréfiat akkor vélemenyeztiink, ha a bal kamra tdmege meghaladta a kontroll csoport 95

percentilis értékét.

3.7. A statisztikai értékelés modszerei

Az adatok elemzéshez Statistica for Windows (Statsoft, Tulsa, USA) programot
hasznéltunk. Minden paraméterre Aatlagértéket és standard deviaciét szamoltunk. A
paramétereket elébb Shapiro-Wilk teszttel elemeztilk, hogy megallapitsuk normélis vagy nem
normalis eloszlasi mintakrol van-e szo6. A normalis eloszlas esetén az adatokat ANOVA
teszttel, mig a nem normalis eloszlas esetéen Kruskal-Wallis ANOVA teszttel hasonlitottuk
0ssze. A non-parametrikus adatokat khi-négyzet teszttel dolgoztuk fel. Az intima-media
vastagsag ¢és a kiillonboz6 laboratoriumi paraméterek kozotti Osszefiiggést linearis regresszio
segitségével, vagy Spearman-korrelacioval vizsgaltuk. Egyiranya hipotézisek esetén egyoldali
szignifikancia probat végeztiink. Az elemzésekhez a szignifikancia szintet 5 %-ban hataroztuk

meg.
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4, EREDMENYEK

4.1. Nemek kozotti kiillonbség serdiilékori hipertoniaban

A két nem 0Osszehasonlitasa sordn 114 hipertonids fiatalt: 58 fiut és 56 lanyt

vizsgaltunk. Kontroll csoportnak a normoténias fiatalok kézil 30-30 serdiil6t valasztottunk Ki

mindkét nembdl.

4.1.1. Hipertonias fiatalok jellemz6i

A 114 magasvernyomas-betegségben szenvedé serdiilé legfontosabb klinikali

jellemzoit a 4.1. — 4.3. tdblazatokban foglaltuk 6ssze.

4.1. tablazat. A hipertonias fiatalok antropometriai jellemz6i

fiuk lanyok p értek
(n=58) (n=56)

életkor (év) 16,5+1,2 16,4+ 0,8 0,7
testmagassag 179,4 + 6,7 166,6 + 6,5 <0,001
(cm)
testtomeg (kg) 76,3+ 14,8 65,8 + 15,7 <0,001
testtomeg 237+39 237+43 0,8
index (kg/m?)

A hiperténias fidk és lanyok életkora nem kilonbozott. A hipertonias fidk

testmagassaga és testtomege szignifikdnsan meghaladta a lanyokét, de a testtémeg index

vonatkozéaséaban a két csoport kdzott nem volt szamottevo kiilonbség.
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4.2. tablazat. Hipertonias fiatalok laboratoriumi eredményei

fiok lanyok p érték
(n=58) (n=56)

glikoz 5,6+ 0,6 55+ 1,7 0,81
(mmol/T)
urea 52+1,0 42+1,0 <0,001
(mmol/l)
kreatinin 940+11,9 79,0 £ 10,7 <0,001
(umol/l)
triglicerid 1,05+0,6 0,9+0,51 0,55
(mmol/l)
koleszterin 39+0,7 46+0,7 <0,001
(mmol/l)
HDL-koleszterin 13+03 15+0,3 <0,001
(mmol/T)
LDL- koleszterin 29+07 25+06 <0,01

(mmol/l)

A filk és a lanyok éhomi veércukorszintje kozott nem észleltiink kilonbséget.
Mindkét nem esetén a preddiabetes-hez kozeli atlagértékeket észleltink. A fiuk magasabb
kreatinin szintje nagyobb izomtémegukkel magyarazhat6. A lipid anyagcsere paraméterek
vizsgalata sordn — érdekes modon — a hipertonias lanyok 6sszkoleszterin szintje és LDL-

illetve HDL-koleszterin szintje is meghaladta a hipertonias fidk értékeit.

4.3. tablazat. Hipertonias serdiilok nitrogén-monoxid és endotelin-1 szintjei

fidk lanyok o
p érték
(n=58) (n=56)
nitrogen-monoxid | 3344934 | 27,1 +14,0 0,08
(umol/l)
endotelin-1 36+4,1 37424 0,21
(fmol/ml)

A magasvérnyomas-betegségben szenvedé serdiilék esetén a két nem kozott a

nitrogén-monoxid és az endotelin-1 koncentracidjdban nem volt szignifikans eltérés.
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Hipertonias serdiilok eseti és 24 6rds ABPM soran nyert vérnyomas értékeit a 4.4.

tablazatban foglaltuk 6ssze.

4.4, tablazat. Hipertonias serdiilék vérnyomas értékei

filk lanyok -
p értek
(n=58) (n=56)

Eseti szisztolés vérnyomas 148,1+59 133,8+ 8,0 <0,001
(Hgmm)
Eseti diasztolés vérnyomas 829+65 83,3+4,9 0,81
(Hgmm)
24 oras szisztoles 132,42 + 8,51 124,65 + 9,31 <0,001
vernyomas atlag (Hgmm)
24 6rés diasztolés 68,92 + 6,65 71,07 + 6,32 0,073
vérnyomas atlag (Hgmm)
Nappali szisztolés 138,88 + 8,66 130,68 + 9,51 <0,001
vérnyomas atlag (Hgmm)
Nappali diasztolés 74,62 +7,34 76,67 + 6,60 0,112
vernyomas atlag (Hgmm)
Ejjeli szisztolés vérnyomas 119,76 + 9,66 112,50 + 11,38 <0,001
atlag (Hgmm)
Ejjeli diasztolés vérnyomas 57,84 +7,03 59,66 + 7,82 0,182

atlag (Hgmm)

Hipertoniads serdiilok vérnyomasanak nemek szerinti 6sszehasonlitasakor az eseti

mérések alapjan azt tapasztaltuk, hogy a fiuk szisztolés vérnyomasa jelentdsen meghaladta a

lanyokeét, mig a diasztolés vérnyomas a két csoport kozott nem kilonbdzott. Az ABPM soran

mind a 24 6ras, mind a nappali, mind az éjszakai 6rdkban magasabb szisztolés értéket

észleltiink a fiuknal, mig a diasztolés értékek vonatkozasaban ilyen kildnbséget nem

detektaltunk.

A hipertonias fiatalok eseten a célszerv-karosodas vizsgalata soran nyert

eredmeényeinket a 4.5. tdblazatban foglaltuk 6ssze.
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4.5. tablazat. Célszerv-karosodas vizsgalata hipertonias serdiiléknél

fiuk (n=58) lanyok (n=56) p érték
bal kamrai izomtomeg
index (g/m°) 1,8x10%+5,4x10° | 1,4x10™ + 4,57x10° <0,001
intima-media
vastagsag (cm) 0,056 + 0,01 0,054 + 0,01 0,54

A hipertdniés serdiil6 fidk bal kamrai izomtémeg indexe szignifikdnsan meghaladta a

lanyoket, mig az artéria carotisok intima-media vastagsag vonatkozésaban a két nem kozott

kilénbséget nem észleltink.

4.1.2. Normotonias és hipertonias lanyok jellemzdinek ésszehasonlitasa

Otvenhat, magasvérnyomas-betegségben szenvedd serdiild lany vizsgalata soran

nyert adatainkat hasonlitottuk 6ssze a normotonias lanyok kozil véletlenszertien kivalasztott

30 fiatal eredményevel.

4.6. tablazat. Normotonias és hipertdnias lanyok antropometriai jellemz6i

normotonias hipertdnias p érték
(n=30) (n=56)
életkor (év) 15,8+0,8 16,4+£0,8 <0,01
testmagassag (cm) 165,6 + 5,7 166,6 + 6,5 0,49
testtomeg (kg) 55,1+6,9 65,8 £ 15,7 <0,001
testtdmeg index 19,7+23 23,7+43 <0,001
(kg/m?)

A hipertonias lanyok testtdmege 10 kg-mal meghaladta normotdnias tarsaikét, mig a

két csoport testmagassaga nem kilonbdzott. A hipertdnias lanyok BMI-je is jelent6sen

meghaladta a normotdniasoket.
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4.7. tablazat. Normotonias es hipertonias lanyok laboratoriumi eredményei

normotonias hipertonias p érték
(n=30) (n=56)

glukdz
(mmol/l) 46+0,5 55+17 <0,001
urea
(mmol/l) 38+£1,0 42+10 0,08
kreatinin
(umol/l) 65,4 +5,8 79,0 £ 10,7 <0,001
triglicerid
(mmol/l) 0,8+£0,6 0,9+0,51 0,17
koleszterin
(mmol/l) 4,0+0,6 46+0,7 <0,001
HDL- koleszterin
(mmol/l) 1,3+0,3 1,5+0,3 0,31
LDL- koleszterin
(mmol/l) 2,1+0,5 2,5+0,6 <0,001

A magasvérnyomas-betegségben szenvedd lanyok esetén a metabolikus paraméterek

kedvezdtlenebbiil alakultak. Mind az éhomi vércukor, mind az Ossz- és LDL-koleszterin

magasabb volt ebben a csoportban.

4.8. tablazat. Egészséges és hipertonias lanyok eseti vérnyomas értékei

normotoénias hipertdnias p érték
(n=30) (n=56)
szisztolés vérnyomas
(Hgmm) 110,7 £ 8,7 133,8+8,0 <0,001
diasztolés vérnyomas
(Hgmm) 64,7+7,2 83,3+4,9 <0,001

A hipertonias lanyok mind szisztolés, mind diasztolés eseti vernyomasa
szamottevOen meghaladta a normotoniasokét. A két csoport jol elkulonalt, a kiilonbség 23/18

Hgmm volt.

29



Az egészseges és magasvernyomas-betegségben szenvedd lanyok plazma nitrogén-

monoxid koncentraciojat a 4.1. abra szemlélteti.

50

45 -
40 - I

35 4

p=0.001

Nitrogén-monoxid (punol/1)
- J
N

Normotonias (n=30) Hipertonias (n=56)

4.1. abra. Nitrogen-monoxid koncentracio normotonias es hipertonias lanyok esetén

A plazma nitrogén-monoxid koncentracio a hipertonids lanyoknal szignifikansan
csokkent a normotoniads kontrollokhoz képest (38,4 + 7,9 umol/l vs. 27,1 + 14,0 umol/I;
p<0,001). Az endotelin-1 koncentraciéban nem észleltlink szignifikans kilénbséget a

normotonias és a hypertonias lanyok kdzott.

Az artéria carotisok intima-media vastagsagat a 4.2. abra mutatja be.

0.07 -

0.06 - I
0.05 - I

0.04 -

0.03 7 p<0.001

0.02 -

Intima-media vastagsag (cm)

0.01 -

Normotonias (n=29) Hipertonias (n=56)

4.2. abra. Az artéria carotisok intima-media vastagsag lanyok esetén
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Az egészseges, normotonids lanyokhoz képest a hipertonias lanyoknal nagyobb
intima-media vastagsagot észleltiink (0,046 + 0,01 vs. 0,054 + 0,01; p<0,001).

A célszerv-kéarosodasok tovabbi vizsgalata soran a bal kamrai izomtémeg index a
hipertoniés és a normoténias lanyok kézott hasonlé volt (LVMI 1,4 x 10 + 4,57 x 10”° g/m?
és 1,4 x 10 + 3,6 x 10° g/m?, p = 0.80).

4.1.3. Normotoniés és hipertdniés filk jellemzéinek 6sszehasonlitasa

Az 58 hipertonias serdild fiu vizsgalata soran kapott eredményeket véletlenszeriien

kivalasztott 30 egészséges, normotonias fitl jellemzoivel hasonlitottuk Gssze.

4.9. tblazat. Normotonias és hipertonias filk antropometriai jellemz6i

normotonias hipertonias .,
p értek
(n=30) (n=58)

életkor
(év) 15,7+0,5 165+1,2 <0,01
testmagassag
(cm) 175,7 + 5,6 179,4 + 6,7 0,49
testtomeg
(kg) 68,3+ 12,5 76,3+ 14,8 <0,001
testtomeg index
(kg/m?) 20,7+29 23,7+39 <0,001

A hipertoniés fitk testtdmege szignifikansan meghaladta a normoténias tarsaiket. A
testmagassagban nem volt kilonbség. A hipertonias fidk BMI-je szintén szamottevéen

meghaladta a normotonias tarsaiket.
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4.10. tblazat. Normotonias és hipertonias fiuk laboratériumi eredményei

normotonias hipertonias .,
p értek
(n=30) (n=58)

glikadz
(mmol/l) 49+05 56+0,6 <0,001
urea
(mmol/l) 48+1,0 52+1,0 0,08
kreatinin
(umol/l) 795+7,6 94,0+£119 <0,001
triglicerid
(mmol/l) 1,05+0,8 1,05+ 0,6 0,7
koleszterin
(mmol/l) 3,8+0,7 39+0,7 0,26
HDL-
koleszterin

1,3+£0,3 1,3+£0,3 0,49
(mmol/l)
LDL- koleszterin
(mmol/l) 2,1+0,6 2,2+0,7 0,31

Hipertdnias fidk éhomi vércukor szintje meghaladta a normotonias kontrollcsoportét.
Szemben a lanyoknal észleltekkel, a lipid paraméterekben nem volt killénbség a két csoport

kozott.

4.11. téblazat. Egészseges és hipertonias fiuk eseti vérnyomas értékei

normotoénias hipertdnias p érték
(n=30) (n=58)
szisztolés vérnyomas
(Hgmm) 117,7+9,8 148,1+5,9 <0,001
diasztoles vérnyomas
(Hgmm) 69,2+124 82,9+6,5 <0,001

A vérnyomas atlagok alapjan a két csoport jelent6sen elkiiloniilt, a hipertonias fiuk

eseti vérnyomasa 31/14 Hgmm-rel haladta meg a normotdnias csoportét.
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Az endotel funkcidt befolyasolo, vazodilataciot eredményezé nitrogén-monoxid

szintet a 4.3. &bra szemlélteti.

Nitrogén-monoxid (punol/1)
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4.3. abra. Nitrogen-monoxid koncentracio a fiuk esetén

A hiperténias fiuknal a vazodilatcioban szerepet jatszd nitrogén-monoxid szint

csokkent volt normotonias tarsaikhoz képest (39,3 £ 7,4 umol/l vs. 33,4 + 23,4 umol/l,

p<0,001).

Az endotelin-1 koncentracio eredményeit a fidk esetén a 4.4. abra mutatja.

Endotelin-1 (finol/ml)

[=s]

p=0.01

Normotonias (n=30) Hipertonias (n=58)

4.4. abra. Fiuk endotelin-1 koncentracioja
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A magasvérnyomas-betegségben szenvedd fitk esetén az endothelin-1 szint

szignifikansan magasabb volt az egészséges serdiilokhoz képest (3,6 + 4,1 fmol/ml vs. 1,1 £+

0,9 fmol/ml; p<0,01).

Hipertonids és normotdnias filk célszerv-karosodasat jellemzé paraméterek

0sszehasonlitasat a 4.5. és 4.6. abrak mutatjak.
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2.0E-05

p=0.01

Normotonias (n=30)

Hipertonias (n=58)

4.5. abra. A bal kamra szivizomtémeg indexe normotonias es hipertonias fiuk esetén
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4.6. abra. Artéria carotisok intima-media vastagsaga filk esetén
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A bal kamrai izomtdmeg index és az artéria carotisok intima-media vastagsaga
tekintetében is szignifikans eltérés volt a magasvérnyomas-betegségben szenvedé fiaknal a
normoténis kontrollhoz képest (LVMI: 1,8 x 10* + 5,4 x 10° g/m? vs. 1,4 x 10™ + 4,7 x10°
g/m?; p<0,01 illetve IMT: 0,056 + 0,01 cm vs. 0,049 + 0,01 cm; p=0,008) .

4.2. A serdiilokori fehérkopeny-hiperténia jelentésége

A Debrecen Hypertension Study soran az eseti mérésekkel hipertonidsnak
véleményezett fiatalok kozil 133 f6 tovabbi vizsgalatira volt Ilehetdségiink. A
magasvérnyomas-betegségben szenvedd serdiildk hipertonia eredete szerinti megoszlasat a

4.7. &bra mutatja be.

B Szekunder hipertonias
(n=13)

M Primer hipertonias (n=120)

=

Fili(n=64)

W Lany (n=56)

4.7. abra. Hipertonia eredete a 133 serdiil6 esetén

A 133 serdiil6b6l 13 f6nél szekunder ok igazolddott a magasvérnyomas-betegség
hatterében, eredményeiket jelen vizsgalatban nem hasznaltuk fel. Osszesen 120 primer
hipertdnias serdiilénél (64 fit és 56 lany) végeztiink ambulans vérnyomas-monitorozast. Az
ABPM alapjan hipertoniat akkor diagnosztizaltunk, ha a szisztolés és/vagy diasztoles, illetve a
nappali és/vagy az éjszakai vérnyomas erték meghaladta a korra, nemre és testmagassagra

jellemz6 referencia érték 95 percentilisét.

A vérnyomas-monitorozas a 120 kozépiskolas koziil 73 serdiilénél erdsitette meg az

eseti mérések altal felallitott hipertonia diagnézisat. A fehérkdpeny-hiperténia aranya
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lanyoknal 50% (28/56), fiuknal 30% (19/64) volt. Az ABPM vizsgéalat alapjan 6sszesen 47
serdiilénél (39,2%) véleményeztiink fehérkdpeny-hipertdniat. (4.8. &bra).

M Fehérkopeny-hypertonias
fid (n=19)

Fehérkbpeny-hypertdnias
lany (n=28)

Hipertonias fid (n=45)

M Hiperténias lany (n=28)

4.8. abra. Ambulans vérnyomas-monitorozassal megerdsitett hipertonia aranya

Normotonias, fehérkdpeny-hipertonids és hipertonids fiatalok antropometriai

jellemzoit és laboratoriumi eredményeit a 4.12.a és b tablazatokban foglaltuk dssze.

4.12.a tablazat. Normotonias, fehérkdpeny-hipertdnias és hipertonias serdiilék antropometriai

adatai
normotonias fehérkopeny- s hipertonias .
(n=509) hlpe|;t0n|a3 p értek (n=73) p értéek
(n=47)
fid/lany arany 30/29 19/28 <0,001 20/44 <0,001
életkor (év) 15,8+ 0,6 16,3+1,1 NS 16,5+ 1,0 NS
testmagassag (cm) 169,0£9,2 170,5+9,9 NS 1742 +8,3 <0,001
testtomeg (kg) 58,3+ 115 64,1+ 13,8 <0,05 71,6 +155 <0,05
BMI (kg/m°) 20,2 + 2,7 21,8+35 <0,05 234 +42 <0,05
BMI < 25 kg/m? 55 (93,2%) 40 (85,1%) <0,05 | 50(68,5%) | <0,05
BMI = 25-30 kg/m? 3 (5,1%) 6 (12,8%) <0,05 17 (23,3%) <0,05
BMI > 30 kg/m? 1 (1,7%) 1 (2,1%) <0,05 6 (8,2%) <0,05
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4.12.b tablazat. Egészséges és fehérkdpeny-hipertdnias fiatalok laboratériumi eredmenyei

(s fehérkopeny-
normotoénias hi L L
_ Ipertonias p érték
(n=59) _
(n=47)
gluko6z (mmol/l) 53%0,7 54+0,7 NS
0ssz-koleszterin (mmol/I) 4,2+0,7 4,3+0,7 NS
HDL- koleszterin (mmol/I) 15+0,2 15+0,2 NS
LDL- koleszterin (mmol/l) 23+05 24+0,6 NS
triglicerid (mmol/l) 0,86 + 0,44 0,93+0,45 NS

A fehérkopeny-hipertonias csoportban a testtomeg és a BMI is meghaladta a
normotonias fiatalok értékeit. Az altalunk vizsgalt rizikofaktorok esetén (szérum gliikoz és
lipidek) a két csoport kdzott nem volt kiillénbség.

A 24 6réds ambulans vérnyomés-monitorozas eredményei a 4.13. tablazatban
lathatoak.
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4.13. tblazat. Ambulans vérnyomas-monitorozas eredményei

fehérkopeny- hiperténias (n=73) p érték
hipertonias (n=47)

%ﬁq)szisztolés Vérnyomas 1252493 1308+95 <001
?ﬁlé’)rl]’qénsq)diasztolés VErnyomas 50,1+ 6.9 702+ 6.4 037
24 6ras szivfrekvencia (1/min) 78,7+ 10,9 785+94 0,94
ooy o Pipertonias 27,1201 39,9 + 25,1 <0,01
f(fﬁ?;ngi(ij)z)tolés hipertdnias 834090 86+8.4 087
,Zrig;ﬁf ?ﬂ;ﬁ?:fi girg‘;rbé”és 69,6709 129,6 +114,9 <0,001
Ak Lo provroaras 15,9 + 20,4 147+181 073
?ﬁ%;zisztolés vérnyomas 1313+ 9.1 1372 +10,0 < 0,001
ﬁgﬁqarlli)diasztolés Vernyomas 744474 761+ 6.8 022
nappali szivfrekvencia (1/min) 86,8 + 13,2 86,6 +9,6 0,93
?dabﬁﬁz'!;ﬂjf)m'és hipertonias 25,6 + 20,6 39,1+ 256 <0,01
in;bpigzleixd(ixitolés hipertdnias 108+ 14,1 1154105 017
T Lo ooy oartas 69,9 + 74,9 128,2 +117,3 < 0,001
,”niggi't' (d,jzs;ﬁtr?]'iséhri;erbé”és 21,5+ 28,7 20,7 + 25,4 0,87
?ﬂ'z—':nsﬁqi)sm'és vérnyomas 1123498 118,7 +11,1 < 0,001
((éﬂ(;lrin(rtl]if);lsztolés vérnyomas 58.1+7.9 58,8471 0,65
éjjeli szivfrekvencia (1/min) 62,7+7,8 63,1+ 10,4 0,83
((é(]%li szisztolés hipertonias idéindex 2714251 438+310 <001
E’t(J;/jO(;li diasztolés hipertonias idoindex 279+63 36487 0.56
‘gﬁ,;‘,;;i'sng‘;{:; hiperbarias impakt 60,6 + 73,4 138,1 + 140,2 <0,001
éjjeli diasztolés hiperbarias impakt 45+17.1 444108 0.94

(Hgmm x ora)
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A magasvérnyomas-betegségben szenvedé fiatalok és fehérkopeny-hipertonias
serdiilok esetén az eseti szisztolés és diasztolés értékek staisztikailag nem kilonboztek
egymastol. A nappali, az éjjeli és a 24 oOras értékek alapjan a szisztolés vérnyomas értékek és
a szarmaztatott paraméterek (hipertonids iddindex, hiperbarias impakt) is szignifikdnsan
meghaladtak a fehérkdpeny-hipertonias csoportban észlelteket. A diasztolés vérnyomas sem a
24 Oras, sem a nappali, sem az éjszakai atlagértékek alapjan nem kilonbozott a két
csoportban. Ugyancsak nem észleltink kilonbséget a két csoportban a pulzusszam

vonatkozasaban.

Az artéria carotis intima-media vastagsaga a normotonias, a fehérkdpeny- hipertonias

és az ABPM-mel igazolt hipertdnias csoportban (4.9. abra).

0.07 - — p=<00l —/42—

o I |

0.04 -

)<0.01 ,
0.03 - . NS

0.02 -

Intima-media vastagsag (cm)

0.01 -

Kontroll (n=59) Fehérkopeny- Hipertonias (n=73
hipertoénias (n=47)

4.9. abra. Az artéria carotisok intima-media vastagsaga

Az artéria carotis intima-media vastagsag vizsgalata soran a fehérkopeny- hipertonias
csoport eredménye szignifikansan meghaladta a normotonias kontrollét (0,048 + 0,01 cm vs.
0,056 + 0,01 cm; p<0,01), és az ABPM-mel igazolt hipertonias csoporthoz hasonlitott (0,056
+ 0,01 cmvs. 0,054 + 0,012; p=NS).

A hipertoniéas, fehérkdpeny-hipertonias és normotonias fiatalok szivizom bal kamrai

izomtémeg indexét a 4.10. bra mutatja be.
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4.10. &bra. Szivizom bal kamrai izomtémeg indexe

A bal kamrai izomtémeg index vizsgalata soran a fehérképeny-hipertonias fiatalok
eredményei a normotoniasokéhoz hasonlitottak, a két csoport nem kuldnb6zaétt szignifikansan
egymastol. Ugyanakkor az ABPM-sal igazolt hipertdniasok szivizomtdmeg indexe
szignifikdnsan meghaladta mind a normoténias, mind a fehérképeny-hiperténias csoport
eredményét. A celszerv-karosodasok kialakulasaban szerepet jatszo tényezoket vizsgalva azt
tapasztaltuk, hogy mind a szivizom bal kamrai izomtémeg indexe (p=0,192), mind az artéria

carotisok intima-media vastagsaga (p=0,202) fuggetlen a BMI-t6l és a lipid paraméterektdl.
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5. MEGBESZELES

5.1. Nemek kozotti kiilonbség serdiilokori hipertoniaban

A Kkardio- és cerebrovaszkularis betegsegeket klasszikusan a férfiak és a
posztmenopauzaban 1évé nék diagnozisanak tartjak. Ugyanakkor az Egyesiilt Allamokban a
45 év alatt hospitalizaltak kozott is dramaian novekszik az isémias stroke miatti korhazi
kezelések szama, melynek hattereben - tobbek kodzott - oki tényezOként a hipertonia és az
elhizés all (93). A nemek kozti killonbségek vizsgalata soran a 18-45 év kozotti korosztalyban
a férfiak esetén nagyobb ardnyban fordul el6 hipertonia, mint hasonlé kort ndknél. A
vernyomas szabalyozéaséban eltérés van a két nem kozott: a néi nemi hormonok kedvezo

hatasa jol ismert (75).

A magasvérnyomas-betegségben  szenveddé  serdillék  nemek  szerinti
0sszehasonlitasakor fidk esetén magasabb volt mind az eseti, mind az ambulans vérnyomas-
monitorozas soran észlelt szisztolés vérnyomas, mely eredményeink irodalmi adatokkal

6sszhangban vannak (80, 94).

5.1.1. A nitrogén-monoxid és az endotelin-1 jelentésége

Koréabbi kézlemények felvetették, hogy a magasvérnyomas-betegségben szenvedok
esetén a nemi hormonok szerepet jatszhatnak a vaszkularis funkcié modositasaban, mivel
befolyasoljak az endotel-fiigg6 vazokonstrikcios faktorokat, példaul az ET-1 és NO termelés
szintjét (75). A hipertonias serdiilé fitk és lanyok NO és ET-1 szintjének dsszehasonlitdsakor
szignifikans kilonbseget nem észleltiink, igy a Khalil (75) altal leirtakat nem tudtuk igazolni.
Megfigyeléseinket, méréseinket 15 és 18 év kozotti serdiiloknél végeztiik €s esetiikben a nemi
hormonok egyensulya valdszinlileg még nem a felnbttekre jellemzd. A serdiildkori
magasvérnyomas-betegségrél sz616 korabbi vizsgalataink soran megéallapitottuk, hogy az ET-

1 rendszer aktivitasa fokozott, a NO rendszer miikodése csokkent volt (95).

A normotonids illetve a magasvérnyomas-betegségben szenvedd lanyok vizsgalata
soran csokkent NO plazma-koncentraciot észleltlink az utobbi csoportban, mig az ET-1
szintek kozott nem volt kiilonbség. A hipertoniés fiuk NO plazma-koncentracidja csokkent,
ugyanakkor az ET-1 koncentracio is emelkedett volt. Irodalmi adatok felvetik, hogy a
vazokonstrikcié a NO/ET-1 arany megvaltozasanak kovetkezteben alakul ki (96). Masok a

kiilonb6zé  ér-endotelium  karosodassal jellemezheté megbetegedéseknél a  bazalis
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vazodilatacios tonus csokkenése kovetkeztében kialakuld vazokonstrikcio tulsaly szerepét
emelik ki (68).

Korabbi tanulmanyok szerint az endoteliumban folyamatosan termelédik a NO és
elsésorban az erek bazélis tonusanak kialakitasaban jatszik szerepet (65). Mértéke serdiil6kori
hipertonia esetén mindkét nemben csokkent. Eredményeink alatdmasztjak, hogy a hipertonia
patomechanizmusaban serdiilék esetén is jelentOséggel bir az endotelin-1 és nitrogén-
monoxid egyensulyanak felborulasa, melyben a NO-nak Kitlintetett szerepe lehet. Ugyanakkor
a magasvérnyomas-betegségben szenvedd fitk és lanyok kozti eltéréseket nem lehet csak a

crer

magyarazni.

5.1.2. Célszerv-karosodas, a bal kamra hipertrofia

Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy egészséges, normotdnias fiuk bal kamrai
izomtdbmeg indexe meghaladja a lanyokét (97). Sajat vizsgalatunkban a normotoniasok
Osszevetése sordn nem talaltunk szignifikans kuldnbséget a két nem bal kamrai izomtémeg
indexe kozott. Ugyanakkor a hipertdniés fiuk bal kamrai izomtdémeg indexe meghaladta a
lanyokét. Masrészt a normotdnias és a magasvérnyomas-betegségben szenvedé lanyok bal
kamrai izomtomeg indexe kdzott nem észleltlink kilonbséget, vagyis lanyok esetén ebben az
életkorban a bal kamra hypertrophia, mint célszerv-kdrosodas még nem alakult Kki.
Eredményeink felvetik, hogy a magasveérnyomas-betegségekben szenvedd fiak és lanyok
LVMI-ének a kilonbségében a nemek kozotti eltérések is jelentGs szerepet jatszhatnak (58).
Fiatalabb, 9-11 év kozotti gyerekek vizsgalata soran hasonld eredményeket észleltek:
szignifikdnsan emelkedett bal kamrai témeg indexet talaltak a hipertonias csoportban, illetve
fidk esetén (98).

5.1.3. Célszerv-karosodas, az artéria carotisok intima-media vastagsaga

Ismert tény, hogy a hipertonias fiatalok esetén az artéria carotisok intima-media
vastagsaga meghaladja a normalis vérnyomastakét (73, 99). Sorof és munkatarsainak
megallapitasa alapjan, Doppler vizsgalat segitségével a hipertonias fiataloknal fenti non-
invaziv modszerrel elére jelezheték a korai artérias elvaltozasok és a sziv- és érrendszeri
szovédmények valoszintsithetok (100). Egy Finnorszagban végzett prospektiv megfigyelés

szerint, a serdiilékorban észlelt kardiovaszkularis rizikoéfaktorok mindkét nemben
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Osszefliiggést mutattak a felnéttkorban mért intima-media vastagsaggal. Ugyanakkor a még
fiatalabb életkorban vizsgalt kardiovaszkularis rizikofaktorok és a felndttkorban mért intima-

media vastagsag csak fitk esetén mutatott 6sszefliggést (94).

Ezzel ellentétben nem tudtunk kimutatni eltérést a hipertonids serdiilék intima-media
vastagsag vonatkozasaban a két nem kozott. Ennek részben az is lehet a magyarazata, hogy
esetiinkben mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas 10-10 Hgmm-mel magasabb volt,
mint Raitakari tanulméanyaban (94). A magasabb nyomasértékek és az érfalakra kronikusan
haté nagyobb nyirder6 kOvetkeztében egyéb hatasok is érvenyesulhetnek, mely oka lehet,

hogy fidk és lanyok esetén az IMT hasonl6 volt.

5.2. A serdiilékori fehérkopeny-hipertonia jelentosége

Az Eur6pai Hipertonia Tarsasadg legutdbbi ajanlasdban hangsulyozza, hogy a
gyermek- illetve serdiilékori emelkedett vérnyomas sokkal gyakoribb, mint ahogy az
korébban felismerésre kerllt. A fiatal populaciora vonatkozdan alkottdk meg a “tracking”
jelenség fogalmat: a tartésan emelkedett vérnyomasu fiataloknak nagy valdsziniiséggel
felnéttkorban hipertonidjuk lesz. A koradbbi ajanlasok a serdiildkori magasvérnyomas-
betegség diagndzisanak felallitasahoz ismeételt eseti vérnyomasmeéréseket tartottak

sziikségesnek, nem kovetelték meg ambulans vérnyomas-monitorozas végzeset (1, 2).

Vizsgalatunk soran akkor véleményeztink hipertoniat, amennyiben a 3x3 eseti
veérnyomasmerés alapjan az életkorra, nemre és testmagassadgra bontott alcsoport 95
percentilis értékét meghaladta a fiatal szisztolés és/vagy diasztolés vérnyomésa. A debreceni
kozépiskoldsok kozott 216 magasvérnyomés-beteg serdiilot talaltunk. Szazhlsz primer
hipertonids tovabbi vizsgalatara volt lehetéségiink, akiknél — tobbek kozott — 24 Orés
ambulans vérnyomas-monitorozast is végeztiink. Koziluk 60,8%-ban nyert megerdsitést a
hiperténia diagndzisa, mig 39,2%-ban fehérkdpeny-hipertonia igazolddott. Eredményeink
alatamasztjak, hogy az eseti mérések alapjan észlelt serdiilékori magasvérnyomas-betegség
esetén célszerti - legalabb - a gyogyszeres kezelés megkezdése elott 24 Oras ambulans
vérnyomas-monitorozast végezni, mivel a fehérkdpeny-hipertdnia e modszerrel kiilonithetd el
egyértelmiien (3).

Munkénk soran azt tanulmanyoztuk, hogy a serdiilokori fehérkopeny-hipertdnis

fiatalok jellemzd6i inkabb a normotdnids vagy a hipertonias serdiilok értékeikhez hasonldak-e.
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5.2.1. Antropometriai értékek és laboratoériumi eredmények

A fehérkdpeny-hipertonias fiatalok testmagassaga, testtomege és BMI eértéke is
meghaladta a normotdéniasokét, de nem érte el a hipertonids csoportra jellemz6 értékeket. Az
altalunk vizsgalat rizik6faktorok és a laboratériumi eredményeik vonatkozasaban a csoportok

kozott nem talaltunk kildnbséget.

5.2.2. Fehérkopeny-hipertonias serdiilok vérnyomasértékei

Az eseti szisztolés és diasztolés vérnyomasok nem kulonboztek szignifikansan a
fehérkdpeny- és az ambulans vérnyomas-monitorozassal igazolt hipertoniasok kozott.
Ugyanakkor az ABPM eredmenyei alapjan a szisztolés vérnyomaserték az igazolt hipertonias
csoportban magasabbnak adddott. A két csoport vérnyomasanak kilonbsége a két mérési
technika soran lényegesen nem tért el egymaéstol (6,5 Hgmm vs. 5,6 Hgmm), mely az ABPM
esetén szignifikans kiilonbséget, az eseti mérések alapjan nem szamottevd kiilonbséget jelez.
Ennek magyardzata az ABPM soran nyert nagyobb szamu, kénnyen reprodukalhatd adat
lehet.

Az irodalmi adatokkal 6sszhangban azoknal a serdiiloknél, akiknél magasvérnyomas-
betegség igazolddott, elsdsorban izolalt szisztolés hipertoniat talaltunk (3). Vizsgéalatunkban a
diasztolés vérnyomas értékei mindkét hipertonias csoportban hasonloak voltak és a normal

tartomanyba estek.

5.2.3. Célszerv-karosodas, az artéria carotisok intima-media vastagsaga

A fehérkopeny- és a hatdrérték hipertonias felnéttek artéria carotisainak korabbi
vizsgalata soran az intima-media megvastagodasat észlelték a kontroll csoporthoz képest
(101-105). Mas szerzék eredményei szintén azt mutatjak, hogy a prehipertenziv allapotokban
mért IMT a normo- és hipertonidsoknal észlelt értékek kozott helyezkedik el (106).
Valamennyi kordbbi vizsgalatot feln6tt populacio  korében végezték, serdll6korra
vonatkozoan adatok nem alltak rendelkezésre. Munkacsoportunk elséként bizonyitotta, hogy
serdiilékori feherkopeny-hipertonia esetén az IMT meghaladta a normotoniasoknal mért

értéket. Ezen értékek a hipertonias csoportéval hasonldak voltak.

5.2.4. Célszerv-karosodas, a bal kamra hipertrofia

Stauboli és munkatéarsai (107) 5-18 év kozotti egészséges, prehipertdnias és

magasvérnyomas-betegségben szenvedo fiatalok vizsgalata soran azt talaltak, hogy magasabb
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vérnyomas ertékek esetén bal kamra hipertréfia észlelhet6 és a bal kamra izomtomeg indexe

is nagyobb.

Jelen vizsgélatunkban a fehérkopeny-hipertonidsok bal kamra izomtémeg indexe a
normotoniasokéhoz hasonlitott, mig az intima-media vastagsaguk szignifikansan meghaladta
azt és a hipertonias fiatalokeval egyezett meg. Ez felveti annak a lehet6ségét, hogy a célszerv-
karosodasok nem egyszerre, hanem szekvencialisan alakulnak ki. Eredményeink alapjan
feltételezhetd, hogy a folyamat szempontjabdl az érkarosodas az elsddleges, melyet a bal
kamrai koros remodelling és hipertrofia csak évekkel késébb kovet. A magasvérnyomas-
betegségben szenvedd fiatalokndl a masik két csoporthoz képest jelentds eltérést
tapasztaltunk, azaz manifeszt hipertonia esetén a bal kamrai izomtémeg index nagyobb volt,

mint akér fehérkopeny-hipertonia, akar normotonia esetén.

Mindezeket figyelembe véve egyre valdsziniibb, hogy a célszerv-kdrosodas mar a
magasvérnyomas-betegség korai szakaszaban elkezdddik, és fehérkopeny-hipertonia esetén is
megfigyelhetd. Puato és munkatarsai (101) feln6tteknél hasonlé eredményt kozoltek: az |.
stadiuma és fehérkdpeny-hipertonias egyének artéria carotis intima-media vastagsaga
hasonlonak adodott és szignifikansan magasabb lett a normotdéniasokhoz képest.
Eredményeinkkel 6sszecseng, hogy egészséges kontrollhoz képest a bal kamra izomtémeg
indexe csak igazolt, 1. stddiuma hiperténia fennélldsa esetén volt magasabb. Kordbban a
fehérkdpeny-hiperténiat benignus allapotnak tartottdk, de a kozelmultban publikalt
utankdveteses vizsgalatok eredményei azt jelzik, hogy ennél a csoportnal is megndvekedett

kardiovaszkularis riziké észlelhetd (27, 108).
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6. OSSZEFOGLALAS

A hipertonia a leggyakoribb sziv- és érrendszeri megbetegedés, mely a felnétt lakossdg 35-
45%-at érinti. Az Europai Hipertonia Tarsasag legutébbi ajanlasaban hangsulyozza, hogy a
gyermek- és serdiilékori emelkedett vérnyomas sokkal gyakoribb, mint ahogy az korabban

felismerésre kertilt.

1. Eredményeink azt mutatjk, hogy a magasveérnyomas-betegségben szenvedd serdiil6
fiuk és lanyok kozott szamottevo killonbség észlelhetd a vérnyomas mértékében: mind
az eseti, mind a 24 6ras atlagos szisztolés vérnyomas értékek filk esetén magasabbak

voltak.

2. Nem tudtunk kimutatni kiilénbseget az intima-media vastagsagban hipertdnias fiuk és

lanyok esetén.

3. A serdiilékora magasvérnyomas-betegségben szenvedéknél a NO/ET-1 rendszer
egyensulyanak felborulédsat igazoltuk: a NO aktivitasa csokkent mindkét nemben, az
endotelin-1 szint fiuknal emelkedett. A hipertdnias fitk és lanyok NO és ET-1 plazma-

koncentracidja kozott kilonbséget nem észleltiink.

4. Az ismételt eseti méresek alapjan hipertoniasnak véleményezett fiataloknal fontosnak
tartjuk az ABPM elvégzését, a diagndzis megerdsitése, vagy a fehérkdpeny-hipertonia

elkllonitése céljabol.

5. A fehérkdpeny-hipertoniasoknal az artéria carotis intima-media vastagsaga meghaladta
a normotonias fiatalokét és megegyezett a magasvérnyomas-betegségben szenved6k
IMT-jével. A fehérkopeny-hipertonidsok LVMI-e a normotonidsokéval egyezett meg.
Eredményeink azt mutatjak, hogy serdiilékori hipertonia esetén a célszerv-
karosodasok 1épcsézetesen alakulnak ki. Eredményeink alapjan hangsulyozzuk
serdiilék esetén a rendszeres vérnyomasellendrzést, a hipertonia idében torténd

felismerésének a fontosséagat.
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SUMMARY

Hypertension is the most prevalent cardiovascular disorder affecting 35-45% of the adult

population. The new guideline for adolescent hypertension of European Society of

Hypertension emphasizes the fact that increased blood pressure during childhood is more

common that was previously recognized.

1.

Our results indicate that there are differences in the blood pressure values of
adolescent hypertensive girls and boys. Both casual and 24-hour systolic blood

pressure values were higher in boys.

We were unable to detect any difference in IMT of hypertensive adolescent boys and

girls.

The potential role of an NO/ET-1 imbalance in adolescent hypertensives is well-
known. We found the activity of the NO is decreased in both gender groups and the
activity of the endothelin-1 system is increased in boys. We showed there are no
difference between plasma NO and ET-1 concentrations of female and male

hypertensive teenagers.

In case of repeated elevated casual blood pressure ABPM is required just to

differentiate white-coat hypertension.

We found that IMT values of the carotid arteries are higher in WCH subgroup than in
healthy controls and similar to sustained hypertensive adolescents. On the other hand
the LVMI of white coat hypertensives are similar to normotensives. Our results
indicate that target-organ damage develops in stepwise fashion in adolescent
hypertension. We emphasize the importance of regular blood pressure measurements

also in adolescents, just to diagnose hypertension in time.
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Abstract

Aims: To assess whether a gender difference exists in adolescent hypertension and its target organ damage and
to compare potential confounding factors and target organ damage in hypertensive and normotensive adoles-
cent girls.

Methods: From the Debrecen Hypertension Study, the anthropometric, blood pressure, and laboratory data as
well as intima-media thickness (IMT) and left ventricular mass index (LVMI) of 58 hypertensive boys, 56
hypertensive girls, and 30 normotensive girls were analyzed.

Results: Both systolic and mean blood pressure values were higher in adolescent hypertensive boys than in girls.
This difference was also present when comparing 24-hour average blood pressure values. Plasma concentrations
of nitric oxide (NO) and endothelin-1 were not different in the two gender groups. IMT of the carotid arteries
were similar in hypertensive boys and girls, but a significantly higher LVMI was detected in boys. A significant
difference was detected in anthropometric data (height, weight, and body mass index [BMI]), plasma concen-
tration of NO (lower levels in hypertensives), and IMT in hypertensive and normotensive girls (higher IMT in
hypertensive girls).

Conclusions: There is a difference between the severity of hypertension between hypertensive adolescent girls
and boys. Hypertensive girls differ from normotensive girls not only in blood pressure values but also in risk
factors and subclinical target organ effects. Further studies are needed to explain the gender differences in
adolescent hypertension. The potential role of sex hormones in hypertensive teenagers also needs to be clarified
in future works.

Introduction compared with healthy subjects, indicating the involvement

of cerebral autoregulation.!® When assessing the back-

ALTHOUGH THE PREVALENCE of adolescent hypertension is
not very high, ranging from 0.4% to 12% in epidemio-
logical studies,!? early diagnosis and treatment are of pri-
mary importance for two main reasons. First, there are data
indicating that adolescent hypertension may predict hyper-
tension and increased cardiovascular risk in adults.3=® Sec-
ond, studies in the past few years have indicated that target
organ damage may develop in this early asymptomatic
phase of the disease. It has been shown that intima-media
thickness (IMT) of the carotid arteries is increased in hy-
pertensive teenagers compared with healthy adolescents
(normotensive controls), and in subjects with elevated blood
pressure, a higher left ventricular mass index (LVMI) can be
detected.®® Furthermore, decreased reactivity of the cere-
bral arterioles has been shown in hypertensive adolescents

ground determinant factors for these observations, an im-
balance in the nitric oxide (NO)-endothelin system has been
found as a potential factor. Plasma NO decreased, whereas
endothelin-1 increased, in hypertensive adolescents, and an
inverse relationship has been documented between plasma
NO and endothelin concentrations. Concentrations of the
mediators correlated with blood pressure values, especially
with systolic blood pressure.!!

It is known from adult studies that marked gender differ-
ences exist between both the severity of hypertension and
hypertension-related target organ damage. It has been pos-
tulated that sex hormones may influence the expression of
both NO and endothelin receptors, causing altered sensitivi-
ty.12 However, there are only few data available about gender
differences in adolescent hypertension and its target organ

11st Department of Medicine, and 2Department of Anesthesiology and Intensive Care, University of Debrecen, Health and Medical Science

Center, Debrecen, Hungary.
*The first two authors contributed equally to this work.
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damage. Therefore, the aims of the present study were to find
answers to the following questions:

1. What is the difference in anthropometric factors, labo-
ratory values, blood pressure patterns, and target organ
damage between hypertensive boys and girls?

2. Is there any difference in these factors between hyper-
tensive and normotensive adolescent girls?

3. Is there any relationship between the severity of tar-
get organ damage and circulating levels of NO and
endothelin-1 in female adolescents?

Patients and Methods
Subject and patient selection

Students from all 26 secondary schools of Debrecen
(230, 000 inhabitants) were enrolled in the Debrecen Hy-
pertension Study. A self-selected subsample of 10,359 teenagers
(14-20 years old) decided to participate, and 22 did not enter
the study. Height and weight were measured before blood
pressure was taken. Blood pressure was always recorded be-
tween 8 AmM and 1 PMm at school. Adolescents were not allowed
to smoke or consume drinks containing caffeine 1 hour prior to
blood pressure measurements. The study was approved by the
Local Medical Ethics Committee of the University.

Blood pressure measurement procedure

After 10 minutes of rest, systolic and diastolic blood pres-
sures were measured in the sitting position on the right
arm using an OMRON M4 digital oscillometry manometer
(OMRON Healthcare GmbH, Hamburg, Germany). If the
forearm circumference was >34 cm, an obesity cuff was used.
Three measurements were taken in each case at 5-minute in-
tervals, and the average values of the systolic and diastolic
blood pressure were used for further analysis.

In previous guidelines, the blood pressure percentiles of
adolescents originated mostly from American data.! Because
of the potential genetic, geographic, and environmental dif-
ferences, we calculated our (so-called Central European) ref-
erence data and compared our results with those of the
guidelines. We grouped our adolescents by gender (males,
females), age (15 years: 14.50-15.49; 16 years: 15.50-16.49;
17 years: 16.5-17.49; 18 years: 17.5-19), and height (<25, 25—
49, 50-74, >75 percentile). Altogether, we had 2x4x4 =32
subgroups. In each subgroup, we calculated the blood pres-
sure percentiles, especially the 90th and 95th percentiles. We
found meaningful differences from the American data, pri-
marily in the systolic blood pressure of males.!

Our population’s data were used as reference. If the ado-
lescent’s systolic or diastolic blood pressure exceeded the 90th
percentile grouped for age, gender, and height, we repeated
the measurements on two further occasions, performing three
measurements each time. Among the 10,359 subjects, this
seemed necessary in 1,641 of them. We were able to repeat
the measurements in 1,461 of the 1,641 adolescents, and after
3x3 blood pressure measurements, the systolic or the dia-
stolic blood pressure was higher than the 95th percentile of
the age, gender, and height group in 216 subjects (2.01%).
Among these, the prevalence of hypertension was 1.97% in
girls and 2.27% in boys.

JUHASZ ET AL.

The first part of our investigations ended here, and we
asked the remaining 216 patients to participate in further
investigations (e.g., blood tests, echocardiography, 24-hour
ambulatory blood pressure monitoring [ABPM], carotid
ultrasonography). After having the investigational procedure
explained to them, 61.6% of the adolescent (133 of 216)
hypertensives decided to continue to participate in the study.
After detailed examinations, we found a secondary form of
hypertension in 13 subjects. From the essential hypertensive
adolescents, we involved 114 patients in this study. We ran-
domly chose 60 of the 8,708 normotensive adolescents to serve
as healthy controls.

24-hour ambulatory blood pressure
monitoring (ABPM)

ABPM was performed using the ABPM-04 (Meditech Ltd.,
Budapest, Hungary) oscillometry device, validated earlier
according to the protocol of the British Hypertension Society'#
and the Association for the Advancement of Medical In-
strumentation.'> ABPM devices were installed between 8 and
9 aMm and were removed 24 hours later. Before the 24-hour
monitoring, blood pressures measured by the ABPM device
were controlled by a standard mercury sphygmomanometer.
Blood pressure was measured by the ABPM between 6 aAm
and 10 pm every 15 minutes and between 10 pm and 6 AM
every 30 minutes. Blood pressures were analyzed off-line.
Daytime averages of systolic and diastolic blood pressure and
a nighttime average of the same parameters were calculated.
The daytime average was calculated from the blood pressure
values obtained between 10 Am and 8 rm, and the nighttime
average was calculated from the values obtained between
12 pm and 5 am. The blood pressure index was calculated by
dividing the actual systolic and diastolic blood pressure by
the 95th percentile value of each subject.

Measurement of IMT

IMT in the common carotid artery was determined by a
7-MHz linear array probe (Hewlett-Packard, Palo alto, CA).
During scanning, the probe was placed just behind the ster-
nocleidomastoid muscle. The bifurcation of the carotid artery
was found first, followed by the flow divider between the
internal and external carotid arteries. Measurements were
performed 2 cm proximal from the flow divider at the far wall
of the vessel. IMT was defined as the distance between the
media-adventitia layer and lumen-intima interface and was
expressed in centimeters. Three measures from three different
images were perfomed in each carotid artery; thereafter, IMT
values were averaged, and these averaged values were used
for further statistical analysis. IMT was assessed by the same
investigator (G.S.), who was unaware of the patients” group-
ing status (hypertensive or not).

Transthoracic echocardiography

Both hypertensive and normotensive subjects underwent
transthoracic M-mode and bidimensional echocardiography
(2.0-22MHz probe of Hewlett-Packard Sonos 2000 equip-
ment). Left ventricular mass (in grams) was calculated ac-
cording to the suggestions of Devereux et al.!® based on the
following formula:
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0.8x[1.04x (intraventricular septum
+ left ventricular end - diastolic diameter

+ left ventricular end - diastotic posterior wall)®

— (left ventricular end - diastotic diameter)?’] +0.6

LVMI was calculated by standardizing left ventricular
mass with height indexed by 2.7.

Laboratory tests

Blood samples were taken after an overnight fast using
a Vacutainer (Beckton Dickinson, Mountain View, CA) with
or without anticoagulant, as required. Routine laboratory
parameters (serum glucose, cholesterol, triglyceride, high-
density lipoprotein cholesterol [HDL-C], low-density lipo-
protein cholesterol [LDL-C] were determined by routine
automated clinical chemistry laboratory systems.

For measuring endothelin-1 concentration within the
plasma, samples were kept at a temperature of —70°C after
blood withdrawal until use. The endothelin-1 level was de-
termined in plasma using a commercially available kit of
Biomedica (Biomedica Group, Vienna, Austria) and was ex-
pressed in fmol/mL.

Plasma NO level (NO measured as nitrite and nitrate) was
determined immediately after blood withdrawal by the
method of Green et al.,’” with modification as described
elsewhere.!® Plasma NO levels were expressed in ymol/L.

Statistical analysis

We used the Statistica for Windows (Statsoft, Tulsa, OK)
program for data analysis. Means and standard deviations
(SDs) are reported for all values. Parametric values were first
analyzed by the Shapiro-Wilk test to determine if they show
normal or nonnormal distribution. Normally distributed pa-
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rameters were compared using t test, and nonnormally dis-
tributed parameters were compared with the appriopriate
Kruskal-Wallis tests. A p<0.05 value was accepted as statis-
tically significant.

Results

Assessing differences between normotensive boys
and girls

We summarized the results of anthropometric and labo-
ratory parameters in Table 1. Normotensive girls and boys
were basically different in their anthropometric parameters
(height, weight). Although a statistically significant difference
was detected between serum concentrations of urea and cre-
atinine, it has to be noted that parameters in both groups were
within the normal range; therefore, these differences do not
indicate clinical significance.

Assessing differences between hypertensive boys
and girls

The results of the anthropometric and laboratory parame-
ters, as well as target organ damage, are summarized in
Table 2. A significant difference was found between height
and weight of hypertensive girls and boys, but their body
mass indices (BMI) were similar. The majority of the routine
laboratory parameters were not different for the two sexes.
A statistically significant difference was detected among girls
and boys in total, HDL-C, and LDL-C levels; in girls, both
LDL-C and HDL-C were higher. Although there was a dif-
ference in urea and creatinine levels, the average concentra-
tions of these laboratory parameters were within the reference
limit, suggesting weak clinical significance. Plasma concen-
trations of NO and endothelin-1 were not different when
hypertensive boys and girls were compared. Two sets of
blood pressure measurements are summarized in Table 2:

TABLE 1. CoMPARISON OF CLINICAL DATA OF NORMOTENSIVE GIRLS AND Boys

Girls (n=30) Boys (n=230) p value
Age (years) 15.8+£0.8 15.7£05 0.62
Height (cm) 165.6 £5.7 175.7 £5.6 <0.001
Weight (kg) 55.1+6.9 68.8.3+12.5 <0.001
BMI (kg/m?) 19.7£2.3 20.7+29 0.19
Glucose (mmol/L) 46+05 49405 <0.05
Urea (mmol/L) 42+1.0 52+1.0 <0.001
Creatinine (umol/L) 65.4+5.8 795+7.6 <0.001
Triglyceride (mmol/L) 0.8+0.6 1.05+0.8 0.19
Cholesterol (mmol/L) 4.0+0.6 3.8+0.7 0.32
HDL-C (mmol/L) 38+23 1.3+0.3 0.17
LDL-C (mmol/L) 2.1+0.5 21+0.6 0.74
NO (umol/L) 384479 39.3+74 0.65
Endothelin-1 (fmol/mL) 1.1+£12 1.1+£09 0.82
Systolic BP (mm Hg) 110.7 £8.7 117.7£9.8 <0.05
Diastolic BP (mm Hg) 64.7+7.2 69.2+12.4 0.2
MAP (mm Hg) 80.0+6.8 85.3+10.6 0.08
Blood pressure index, systolic 0.8240.06 0.824-0.06 0.86
Blood pressure index, diastolic 0.77 +£0.08 0.81+0.01 0.13
LVMI (g/m?) 1.4x10"*+£3.6x107° 1.4x10°*+£4.7x107° 0.72
IMT (cm) 0.046 +£0.01 0.049 +£0.01 0.13

BMI, body mass index; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; NO, nitric oxide; LVMI,

left ventricular mass index; IMT, intima-media thickness.
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TABLE 2. COMPARISON OF CLINICAL DATA oF HYPERTENSIVE GIRLS AND Boys

JUHASZ ET AL.

Girls (n=>56) Boys (n=>58) p value
Age (years) 164+0.8 165+£1.2 0.7
Height (cm) 166.6 + 6.5 179.4+6.7 <0.001
Weight (kg) 65.8 £15.7 76.3+14.8 <0.001
BMI (kg/m?) 229443 229+39 0.8
Glucose (mmol/L) 55+1.7 5.6+0.6 0.81
Urea (mmol/L) 42+1.0 52+1.0 <0.001
Creatinine (umol/L) 79.0£10.7 94.0+119 <0.001
Triglyceride (mmol/L) 09+0.51 1.05+0.6 0.55
Cholesterol (mmol/L) 46=£0.7 39+07 <0.001
HDL-C (mmol/L) 1.5+0.3 1.3+0.3 <0.001
LDL-C (mmol/L) 254+0.6 22407 <0.01
NO (umol/L) 27.1+14.0 3344234 0.08
Endothelin-1 (fmol/mL) 37+24 3.6+4.1 0.21
Systolic BP (mm Hg) 133.8 £8.0 148.1+£5.9 <0.001
Diastolic BP (mm Hg) 83.3+49 829+65 0.81
MAP (mm Hg) 101.1+5.3 104.0+6.3 <0.05
24-hour systolic average (mm Hg) 124.65 £9.31 132.42 £8.51 <0.001
24-hour diastolic average (mm Hg) 71.07 £6.32 68.92 +6.65 0.073
Daytime systolic average (mm Hg) 130.68 £9.51 138.88 £ 8.66 <0.001
Daytime diastolic average (mm Hg) 76.67 +6.60 74.62 +7.34 0.112
Nighttime systolic average (mm Hg) 112.50 £11.38 119,76 £9,66 <0.001
Nighttime diastolic average (mm Hg) 59.66 +7.82 57.84+7.03 0.182
Blood pressure index, systolic 1.0£0.06 1.03+£0.04 <0.05
Blood pressure index, diastolic 1.0£0.07 0.964+0.07 0.57
LVMI (g/m?) 1.4x107*+4.57x107° 1.8x107*+5.4x107° <0.001
IMT (cm) 0.054 +£0.01 0.056 +0.01 0.54

(1) average systolic, diastolic, and mean blood pressure values
obtained from 3 x3 measurements at different times and (2) the
results of the 24-hour ABPM. Both average systolic and mean
blood pressures were higher among hypertensive boys than
in girls, whereas no difference was found in average diastolic
blood pressures. A similar result was found when 24-hour
ABPM values were compared: 24-hour average systolic blood
pressure was higher among boys than girls, but no difference
was found in 24-hour diastolic average values. The differences
were also present when daytime and nighttime values were
compared. Although absolute values were different among
girls and boys, the blood pressure index revealed a statisti-
cally significant difference only in systolic blood pressures.
Comparison of the target organ damage showed that the
LVMI was higher in hypertensive boys than in girls, but IMT
was similar in the two groups.

compared with normotensive girls (38.4+7.9 umol/L). In
contrast to this, differences in endothelin-1 concentrations
were not statistically significant (3.7 2.4 fmol/mL for hy-
pertensive girls and 1.2 + 1.1 fmol/mL for normotensive girls,
p =0.10). LVMI was found to be similar in hypertensive and
normotensive adolescent girls (1.4x1074 £ 4.57x1075 g/m? in
hypertensive girls vs. 1.4x107%+3.6x1075g/m? in normo-
tensive girls, p =0.80). IMT of the carotid arteries was sig-

TABLE 3. COMPARISON OF HYPERTENSIVE
AND NORMOTENSIVE GIRLS

Hypertensive Normotensive p value
(n=>56) (n=30)

16.4+0.8 158+09  <0.01
166.6 £6.5  165.6+5.7 0.49
65.8+£157 551+£69  <0.001

Age (years)
Height (cm)
Weight (kg)
BMI

Comparison of hypertensive and normotensive 229443 19.7+23  <0.001
adolescent girls Glucose (mmol/L) 55+1.7 46+05 <0.001
Urea (mmol/L) 42+1.0 38+1.0 0.08

Body weight and BMI were higher in hypertensive ado-
lescent girls compared with normotensive girls. A tendency
toward having higher blood sugar, total cholesterol, and
LDL-C levels was found among hypertensive girls (Table 3).
Although all these variables were within the normal range in
both groups, higher levels of these vascular risk factors in
hypertensive girls are noteworthy. Systolic, diastolic, and

Creatinine (umol/L) 79.0+10.7 654+58 <0.001
Triglyceride (mmol/L) 0.94+0.51 0.8+0.6 0.17

Cholesterol (mmol/L) 4.6+0.7 4.0+06 <0.001
HDL-C (mmol/L) 1.5+£0.3 1.3+£0.3 0.31

LDL-C (mmol/L) 25+0.6 21405 <0.001
Systolic BP (mm Hg)  133.8+8.0 110.7+8.7  <0.001
Diastolic BP (mm Hg)  83.3+4.9 64.7+72  <0.001

mean blood pressures were all higher in the hypertensive ~MAP (mm Hg) 101.1+5.3 80.0+£6.8  <0.001

groups, and blood pressure indices were also different. The BIOOdt p;essure index, 1L.0£006  0.82+0.06 <0.001
: : . systolic

differences in plasn}a CF)ncentratlons of NO between th.e two Blood pressure index, 104006 0774008 <0001

groups are shown in Figure 1. A decreased concentration of diastolic

NO was found in hypertensive girls (27.1+14.0 umol/L)
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FIG. 1. Comparison of intima-media thickness (IMT) in
hypertensive and normotensive adolescent girls. Values are
shown as means =+ SDs.

nificantly higher in hypertensive than in normotensive girls
(Fig. 2).

Compatrison of hypertensive and normotensive
adolescent girls

Although we intended to focus mainly on females, for
the sake of clarity we performed an analysis in hypertensive
and normotensive boys, too. The results are summarized in
Table 4.

Discussion

Hypertension is more common in adult males aged 18-45
years than in females of a similar age, suggesting gender
differences in the physiological control mechanism of blood
pressure.!2 It is speculated that a possible explanation for this
difference might be the vascular protective effect of female sex
hormones. To date, only few data are available about gender
differences in adolescent hypertension. In a recent study, the
likelihood of having a high systolic blood pressure value
among adolescent boys was only slightly higher than that of
girls.! Thus, although a gender difference exists in adoles-
cence, its magnitude is less pronounced than that observed in
adults. This can be explained at least in part by the difference

[4)]
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Hypertensive (n=56) Normotensive (n=30)

FIG. 2. Comparison of plasma nitric oxide (NO) concen-
trations in hypertensive and normotensive adolescent girls.
Values are shown as means =+ SDs.
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in the definition of hypertension: whereas in adults, hyper-
tension is defined as exceeding an arbitrarily defined level
(140/90 mm Hg), in adolescents, the diagnosis of hyperten-
sion is based on age, sex, and height-defined subgroups. In the
majority of the studies, however, a slight male dominance can
be detected.131%20

In the present study, we found significant differences be-
tween absolute blood pressure values of female and male
adolescent hypertensives. Both casual blood pressure values
and 24-hour blood pressure averages were higher in boys. It
should be noted, however, that blood pressure indices were
different only in systolic blood pressure and not in diastolic
blood pressure. This finding is in accordance with previous
observations.”!92! There are data indicating that sex hor-
mones may play a modifying role in vascular function in
hypertension through influencing endothelium-derived con-
tracting factors, such as endothelin-1, as well as NO produc-
tion.12 We were unable to explain these gender differences
in blood pressure based on our data because NO and
endothelin-1 were of similar magnitude in female and male
adolescents. Research on adult hypertension demonstrates
a potential role of sex hormones in influencing endothelial
factor activity. However, our participants, who are going
through puberty, 15-18 years old, may not have the balance of
sex hormones that is characteristic of adults. The potential role
of an NO/endothelin imbalance in adolescent hypertensives
is supported by previous reports of decreased activity of the
NO system and increased activity of the endothelin-1 system
in teenage hypertensives.!! When comparing plasma NO
concentrations in hypertensive and normotensive female ad-
olescents, decreased NO was detected in hypertensives in the
present study as well, suggesting a potential role of NO in the
pathophysiological mechanisms of hypertension. Thus, al-
though an NO/endothelin imbalance in adolescent hyper-
tension may be of significance, the differences between female
and male hypertensive teenagers cannot be explained by the
different impact of sex hormones on regulation of these va-
soactive substances.

TaBLE 4. COMPARISON OF HYPERTENSIVE
AND NORMOTENSIVE Boys

Hypertensive Normotensive

n=>58) (n=230) p value

Age (years) 165+£1.2 15.7+£05 <0.01
Height (cm) 1794467 1757456 049
Weight (kg) 76.3+14.8 68.83+125 <0.001
BMI 229439 20.7+£29 <0.001
Glucose (mmol/L) 5.6+0.6 49405 <0.001
Urea (mmol/L) 52+1.0 52+1.0 0.08
Creatinine (umol/L) 94.0+11.9 795+7.6 <0.001
Triglyceride (mmol/L) 1.05+0.6 1.05+£0.8 0.17
Cholesterol (mmol/L) 39+0.7 38+0.7 <0.001
HDL-C (mmol/L) 1.3+0.3 1.3+£0.3 0.31
LDL-C (mmol/L) 22407 214+0.6 <0.001
Systolic BP (mm Hg)  148.1+5.9 117.7+9.8  <0.001
Diastolic BP (mm Hg) 829+65 69.2+124 <0.001
MAP (mm Hg) 104.0+6.3 85.3+10.6 <0.001
Blood pressure index,  1.03+0.04  0.82+0.07 <0.001

systolic
Blood pressure index,  0.96+0.07  0.81+£0.01 <0.001

diastolic
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An interesting finding of the present study is related to
target organ damage in adolescent female and male hyper-
tensives. Increased LVMI in male hypertensive teenagers
compared with females has to be evaluated with caution, as
previous studies have also suggested that LVMI is increased
in males without hypertension as well,?? and the difference
in LVMI between hypertensive boys and girls might also be
related to gender differences in hypertension.” This finding
was not supported by our study, however, as we found no
differences in LVMI of normotensive girls and boys. Ad-
ditionally, no difference was detected in LVMI of hyperten-
sive and normotensive girls in the present study, which may
indicate that the myocardium is probably not (yet) or not
initially involved in the development of target organ damage
in adolescent hypertensive females. Further studies are nee-
ded to clarify and explain the pathology of this finding.

Increased IMT in adolescent hypertension compared with
normotensives has been reported in the literature.>®° It has
also been shown that the male gender might be a potential risk
factor for increased common carotid artery IMT in adolescent
hypertensives.® In contrast to this, we were unable to dem-
onstrate a difference in IMTs of adolescent hypertensive boys
and girls. A possible explanation for this difference is that in
our study, systolic and diastolic blood pressure values were
10mm Hg higher than those recorded by Raitakari et al.’
(averaged systolic blood pressure of 121 mm Hg and 112 mm
Hg for boys and girls, respectively). This chronically higher
shear stress on the vessel walls probably caused an increased
IMT of similar magnitude in both gender groups for the
present study.

When assessing the differences between hypertensive and
normotensive girls, body weight and BMI were the main
constitutional factors, which might influence the develop-
ment of hypertension. This observation is in accordance with
previous reports.®® We made an important observation when
comparing laboratory values of hypertensive and normoten-
sive teenage girls: in addition to higher BMI, higher blood
glucose and LDL-C levels also were detected. This increase
may indicate a predisposition for future development of
metabolic X syndrome in hypertensive girls.

Conclusions

There is an obvious difference in the severity of hyperten-
sion among hypertensive adolescent girls and boys. These
differences cannot be explained by differences in NO/
endothelin imbalance in the two gender groups. Instead, other
factors may play an influencing role in the development of
adolescent hypertension and its target organ damage. Further
studies are needed to explain the gender differences in ado-
lescent hypertension and the potential role of sex hormones in
the progression/development of hypertension in adolescents.
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Assessment of target-organ damage in adolescent white-coat

and sustained hypertensives

Dénes Pall?, Maria Juhasz?, Szabolcs Lengyel?, Csilla Molnar®, Gysrgy Paragh?,

Béla Fiilesdi® and Eva Katona®

Aims and scope The aim of the present study was to
assess whether a difference exists between insert en dash
in intima-media thickness and the left ventricular mass
index in healthy nonhypertensive, white-coat hypertensive
and sustained hypertensive adolescents.

Patients and methods Fifty-nine normotensive and 120
hypertensive adolescents were enrolled in our study.
Hypertensive patients were classified into white-coat
hypertension (WCH) and sustained hypertension groups
based on 24-h ambulatory blood pressure measurements.
Both normotensive and hypertensive individuals underwent
routine laboratory tests, intima-media thickness
measurements on the common carotid arteries and
transthoracic echocardiography to measure the left
ventricular mass index (LVMI).

Results Intima-media thickness was higher both in WCH
and sustained hypertension compared with healthy
normotensive individuals (controls: 0.048 = 0.01 cm, WCH:
0.056 = 0.01 cm, sustained hypertension: 0.054 +0.012cm,
both P<0.001 compared with controls, nonsignificant
difference between the two hypertensive groups). There
was no difference between the LVMI of control individuals
and WCH (LVMI: 35.5 + 10.3g/m>7 and 37.7 = 11.2g/m?”

Introduction

Adolescent hypertension may predict hypertension and
increased cardiovascular risk in adulthood [1-3].
Although the prevalence of childhood and adolescent
hypertension is not very high [4-9], the predictive nature
of adolescent hypertension underlines its early diagnosis
and proper treatment.

In the past decade it has been demonstrated that intima—
media thickness (IMT) and the left ventricular mass
index (LVMI) are higher in hypertensive adolescents
compared with healthy control persons [10]. IM'T has
been recently considered by some authors as a marker of
subclinical atherosclerosis and in young hypertensive
individuals its seems to represent target organ damage
[11,12]. It is also clear that thickening of the intima—
media layer in hypertensives is a continuous process, as
demonstrated by Puato er @/. [13]. They performed a
5-year follow-up of IMT in grade-1 hypertensives and
found a significant increase compared with the baseline
measurements. Thus, thickening of the intima—media
layer develops in a stepwise fashion during the course of

0263-6352 © 2010 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

respectively, P=0.87). LVMI in sustained hypertension
group (LVMI: 44.1 + 14.1 g/m?7) was significantly higher
both compared with WCH (P<0.05), and healthy
adolescents (P<0.001).

Conclusion Target-organ damage develops in a stepwise
fashion in adolescent hypertension. An increased intima-—
media thickness can be demonstrated not only in the
sustained but also in the white-coat form of adolescent
hypertension. J Hypertens 28:000-000 © 2010 Wolters
Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins.
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hypertension. Although some studies have already
proved the presence of target-organ damage in adolescent
hypertension, limited information is available about
white-coat hypertension in teenage individuals. We,
therefore, sought to assess target-organ damage in
white-coat and sustained hypertensive adolescents. We
aimed to assess the following study question: Can we
detect a difference between IMT and left ventricular
mass index in healthy normotensive, white-coat hyper-
tensive and sustained essential hypertensive adolescents?

Methods

We included 59 healthy, normotensive, 47 white-coat
hypertensive and 73 sustained hypertensive adolescents.
All individuals were selected from the Debrecen Hyper-
tension Study [5]. Students from all 26 secondary schools
of Debrecen (230000 inhabitants) were enrolled in the
study. A self-selected subsample of 10359 teenagers
(14-18 years of age) decided to participate, and 22 did
not enter the study. Height and weight were measured,
and BMI and = score were calculated [14]. Blood pressure

DOI:10.1097/HJH.0b013e32833cd2da
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was always recorded between 0800 and 1300 h at school.
Adolescents were not allowed to smoke, or have drinks
containing caffeine an hour prior to blood pressure
measurements. The study was approved by the Local
Medical Ethics Committee of the University.

Blood pressure measurement procedure

After 10 min of rest, systolic and diastolic blood pressures
were measured in the sitting position on the right
arm using validated OMRON M4 digital oscillometry
manometer (OMRON Healthcare GmbH, Hamburg,
Germany) [15,16]. If the forearm circumference was
34 cm or over, an obesity-cuff was used. Three measure-
ments were performed in each case with 5-min intervals
and the average values of the systolic and diastolic blood
pressure were used for further analysis.

In the previous guideline the BP percentiles of the
adolescents originated mostly from American data [17].
Because of the potential genetic, geographic and environ-
mental differences, we calculated our ‘Central-European’
reference data, and compared our results with those of the
guidelines. We grouped our adolescents by sex (males,
females), and age (15 years 14.50—15.49; 16 years 15.50-
16.49; 17 years 16.50-17.49; 18 years 17.5-19), and all of
these eight groups also by height (<25 pc; 25-49 pc;
50-74 pc; >75 pc). Altogether we had 2 x4 x4=32
subgroups. In all subgroups, we calculated the BP per-
centiles, especially the 90th and 95th ones. We found
meaningful differences from the American data, most
likely in the systolic BP of males [5].

In the present study our population’s data were used as a
reference [5]. If the systolic and/or diastolic BP of the
adolescent exceeded the 90th percentile grouped for age,
sex and height, we repeated the measurements on two
different occasions, performing an additional three
measurements each time. Out of the 10359 cases, this
would have accounted for 1641 cases but we had the
opportunity to repeat the measurements only in 1461. On
the basis of the results of the 3 x 3 BP measurements, the
systolic and/or diastolic BP was higher than the 95 per-
centile of the age, sex and height group in 216 cases
(2.01%). Among them the prevalence of hypertension
was 1.97% in girls and 2.27% in boys.

"The first part of our investigations ended with this and we
asked the remaining 216 patients to participate in further
investigations (e.g. blood tests, echocardiography, 24-h
ambulatory blood pressure monitoring, carotid ultrasono-
graphy). After having the investigational procedure
explained to them, 61.6% of the adolescent hypertensives
(133 persons out of the 216) decided to continue the
study. After detailed examinations, we found secondary
form of hypertension in 13 cases.

Altogether 120 essential hypertensive patients and 59
healthy normotensive adolescent controls completed the
study.

24-h ambulatory blood pressure monitoring
Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) was
performed by ABPM-04 (Meditech Ltd. Budapest,
Hungary) oscillometry device, validated earlier according
to the protocol of the British Hypertension Society [18]
and the Association for the Advancement of Medical
Instrumentation [19]. ABPM devices were installed in
every case between 0800 and 0900 h and were removed
24 h later. Before the start of the 24-h monitoring, blood
pressures measured by the ABPM device were controlled
by a standard mercury sphygmomanometer. Blood pres-
sure was measured by the ABPM between the period of
0600 and 2200 h every 15min, and between 2200 and
0600 h every 30 min. Blood pressures were analyzed off-
line. Daytime averages of systolic and diastolic, as well as
a night-time average of the same parameters were calcu-
lated. The daytime average was calculated from the blood
pressure values obtained between the period of 1000 and
2000 h, while night-time average was calculated from the
values from 0000 and 0500 h. On the basis of the results of
ABPM measurements, hypertensive adolescents were
grouped into white-coat and sustained hypertension
groups as follows: In cases where systolic and/or diastolic
24-h average of the ABPM-measured blood pressure
reading exceeded the 95th percentile value of the sex-
matched, and height-matched control values, the patients
were considered to have sustained hypertension [20]. If
neither systolic, nor diastolic 24-h average BP exceeded
the 95th percentile BP of the subgroup, white-coat
hypertension was classified.

Measurement of IMT in the common carotid artery was
performed by a 7-MHz linear array probe (Hewlett-Pack-
ard Sonos 2000, USA). During scanning, the probe was
placed just behind the sternocleidomastoid muscle. The
bifurcation of the carotid artery was found first, followed by
the flow divider between the internal and external carotid
arteries. Measurements were performed 2cm proximal
from the flow divider at the far wall of the vessel. IM'T
was defined as the distance between the media-adventitia
layer and lumen—intima interface and was expressed in
centimetres. Three measurements from three different
images were perfomed in each carotid artery, thereafter
IM'T values were averaged and these averaged values were
used for further statistical analysis. IMT was assessed by
the same investigator, who was unaware of the patients’
grouping status (hypertensive or not).

Transthoracic echocardiography

Both hypertensive and normotensive individuals under-
went transthoracic M-mode and bidimensional echocar-
diography (2.0-2.2 MHz probe of the Hewlett—Packard
Sonos 2000 equipment; Hewlett-Packard, Cleveland,
Ohio, USA). Left ventricular mass (in grams) was calcu-
lated according to the suggestions of Devereux [21]
based on the following formula such as 0.8 x [1.04 x
(intraventricular septum + left ventricular end-diastolic

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
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Table 1 The most important confounding factors and results of laboratory tests

Normotensive (n=59)

White-coat hypertensives (n=47)

Sustained hypertensives (n=73)

Female/male 29/30
Age (years) 15.8+0.6
Body weight (kg) 58.3+11.5
Height (cm) 169.0+ 9.2
BMI (kg/m?) 20.2+2.7
BMI < 25 55 (93.2%)
BMI 25-30 3 (5.1%)
BMI > 30 1 (1.7%)
BMI z-scores
Female —0.31
Male —0.07
Serum glucose (mmol/l) 5.3+0.7
Serum cholesterol (mmol/l) 4.24+0.7
HDL-cholesterol (mmol/l) 1.5+0.2
LDL-cholesterol (mmol/l) 2.3+0.5
Serum triglyceride (mmol/l) 0.86+0.44
Casual systolic BP (mmHg) 114.9+10
Mean arterial BP (mmHg) 83.0+84
Casual diastolic BP (mmHg) 66.8+8.9
Casual pulse rate (1/min.) 81.9+16.6

28/19 29/44
16.3+£1.1 16.5+1.0
64.1£13.8 71.6+£155

170.5+£9.9 174.2+8.3
21.8+3.5 23.4+4.2
40 (85.1%) 50 (68.5%)
6 (12.8%) 17 (23.3%)
1 (2.1%) 6 (8.2%)

0.13 0.48

0.19 0.52

5.4+0.7 5.6+1.5

4.3+0.7 4.2+0.8
1.5+£0.2 1.4+£03
24+0.6 24+0.7
0.93+0.45 1.08 £0.65
1383+11.4 1448+11.1
101.1£7.9 103.2+6.4
825+11.0 82.4+83
84.8+19.7 81.1+17.2

BP, blood pressure; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein.

diameter + left ventricular end-diastolic posterior wall)® —
(left ventricular end-diastolic diameter)*] + 0.6. Finally, it
was standardized to height (m*”). Left ventricular hyper-
trophy was defined as values of LVM above the 95th
percentile of the controls.

Laboratory analysis

Blood samples were taken after an overnight fasting
using vacutainer (Beckton Dickinson, BD Technical
Services, Franklin Lakes, New Jersey, USA) with or
without anticoagulant as were required. Routine labora-
tory parameters (serum glucose, cholesterol, triglyceride
HDL and LDL-cholesterol) were determined by
methods used by routine automated clinical chemistry
laboratory systems.

Statistical analysis

We used the Statistica for Windows (Statsoft, T'ulsa,
Oklahoma, USA) program for data analysis. Means and
standard deviations are reported for all values. Parametric
values were first analyzed by the Shapiro—Wilk test in
order to check whether they show normal or nonnormal
distribution. Normally distributed parameters were com-
pared using 7-test, whereas with nonnormal distribution
or with the appropriate Kruskal-Wallis tests Bonferroni

correction was performed when it was indicated. A
P <0.05 value was accepted as statistically significant.

Results

A total of 179 adolescents were included in the present
analysis 59 normotensive, 47 white-coat hypertensive and
73 sustained hypertensive teenagers. The most important
confounding factors and the results of the routine labora-
tory tests are summarized in Table 1. Body weight, height
and subsequently BMI were higher in both hypertensive
groups compared with normotensive individuals. No
significant differences were found in the routine labora-
tory parameters (e.g. lipids and blood sugar levels) among
the three groups. Both systolic and diastolic casual blood
pressures were similar in the sustained and the white-coat
hypertensive groups.

Results of ambulatory blood pressure measurements

The results of the 24-h ambulatory blood pressure
measurements as summarized in Table 2. It is obvious
that only average systolic blood pressures and sub-
sequently systolic percent time elevation (P'T'E) and sys-
tolic hypertensive load delete were higher in sustained
hypertensive group compared with white-coat hyper-
tensives. Diastolic blood pressures as well as pulse rates

Table 2 Results of the average values of the 24-h ambulatory blood pressure monitoring measurements

White-coat hypertensives (n=47) Hypertensives (n=73) P-value
Systolic BP average (mmHg) 125.2+9.3 130.8+9.5 <0.01
Diastolic BP average (mmHg) 59.1+6.9 70.2+6.4 0.37
Average heart rate (1/min) 78.7+10.9 785+9.4 0.94
PTE systolic (%) 27.1 £20.1 39.9+25.1 <0.01
PTE diastolic (%) 8.3+9.9 8.6+8.4 0.87
Systolic hypertensive load (mmHg x h) 69.6 +70.9 129.6 £114.9 <0.001
Diastolic hypertensive load (mmHg x h) 15.9+20.4 14.7+18.1 0.73

BP, blood pressure; PTE, percent time elevation.
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Table 3 Results of the 24-h ambulatory blood pressure monitoring measurements

White-coat hypertensives (n=47) Sustained hypertensives (n=73) P-value
Daytime values on 24-h ABPM measurements
Systolic BP average 131.3+09.1 137.2+£10.0 <0.001
Diastolic BP average 74.4+7.4 76.1£6.8 0.22
Average heart rate (1/min) 86.8+13.2 86.6+9.6 0.93
PTE systolic 25.6 £20.6 39.1+25.6 <0.01
PTE diastolic 10.8+14.1 11.5+10.5 0.77
Systolic hypertensive load (mmHg x h) 69.9+74.9 128.2+117.3 <0.001
Diastolic hypertensive load (mmHg x h) 21.5+28.7 20.7 +£25.4 0.87
Night-time values on 24-h ABPM measurements
Systolic BP average 112.3+9.8 118.7£11.1 <0.001
Diastolic BP average 58.1+7.9 58.8+ 7.1 0.65
Average heart rate (1/min.) 62.7+7.8 63.1+10.4 0.83
PTE systolic (%) 27.1+251 43.8+31.0 <0.01
PTE diastolic (%) 2.79+6.3 3.6+8.7 0.56
Systolic hypertensive load (mmHg x h) 60.6 +73.4 138.1 +140.2 <0.001
Diastolic hypertensive load (mmHg x h) 45+171 44+108 0.94

Daytime and night-time-values are presented. ABPM, ambulatory blood pressure monitoring; BP, blood pressure.

were similar in the two groups. Analysis of the daytime and
night-time values, similarly to the 24-h averaged values,
showed that only the systolic readings were higher both at
daytime and night-time in the sustained hypertension
group compared with white-coat hypertensives (Table 3).

Comparison of intima-media thickness

Intima—media thickness in the common carotid artery was
higher both in white-coat hypertension (WCH) and sus-
tained hypertension compared with healthy normotensive
individuals (IMT controls 0.048 +-0.01 cm, WCH 0.056 +
0.01 cm, sustained hypertension 0.054+0.012c¢m, both
P <0.001 compared with controls, nonsignificant differ-
ence between the two hypertensive groups, Fig. 1.).

Left ventricular mass index measurements

The results of the left ventricular mass index measure-
ments are summarized in Fig. 2. There was no difference

Fig. 1
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Intima—media thickness of the common carotid arteries (in cm) in
normotensive control persons, in white-coat and in sustained
hypertensive adolescents. Means and standard deviations are shown.
** indicates P< 0.01.

between the LVMI of control individuals and WCH
adolescents (LVMI: 35.5+10.3 g/mz'7 and 37.7+
11.2 g/m* respectively, P =0.87). LVMI in the sustained
hypertensive group (LVMI 44.1 +14.1 g/m*’) was sig-
nificantly higher both compared with WCH group
(P<0.05), and healthy adolescents (P < 0.001). It has
to be noted that these differences were significant even
after Bonferroni correction. Left ventricular hypertrophy
was diagnosed in three cases (out of 59) in controls, in six
cases (out of 47) in WCH and in 20 cases (out of 73)
in sustained hypertension. Chi-squared test indicated
that the prevalence of left ventricular hypertension was
higher in sustained hypertensives compared with controls
(chi-squared: 8.073, P <0.01).

The adjustment of IM'T and LVMI values for possible
confounders was performed before calculating the data.
IMT was independent of BMI, total cholesterol, HDL,
LDL cholesterol and triglycerides (P=0.202, multiple

Fig. 2
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Left ventricular mass index (in g/m2'7) in normotensive control persons,
in white-coat and in sustained hypertensive adolescents. Means and
standard deviations are shown.
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regression ANOVA). Similarly, LVMI was also found to
be independent of the above parameters (P=0.192).

Discussion

The new guideline for adolescent hypertension empha-
sizes the fact that increased BP during childhood is more
common than was previously recognized, particularly in
adolescents [22]. The importance of adolescent hyper-
tension was characterized by the ’tracking’ phenomenon
that youths with consistently elevated BP are likely to
have hypertension in adulthood. On the basis of the
previous guidelines, repeated casual BP measurements
were needed to diagnose adolescent hypertension, how-
ever, ABPM was not required [17]. The Debrecen
Hypertension Study [5] was designed in accordance with
the current valid guideline. Hypertension was diagnosed
if the BP of the repeated casual measurements exceeded
the 95th percentile of the adolescents grouped by age, sex
and height. One hundred and twenty of these students
underwent ABPM, with diagnosis confirmed only in
60.8%, whereas in almost 40% white-coat hypertension
was proved. Our results support the data of the impor-
tance of the new guideline for adolescents in hyper-
tensive youths ABPM is necessary at least before the
start of pharmacological therapy, WCH can be diagnosed
only with the help of ABPM [22].

We focused on the white-coat hypertensive group to
estimate whether their representative parameters are more
like those of the normotensive, or the sustained hyperten-
sive group. We also examined whether subclinical target
organ damage appears in this form of hypertension or not.
The BMI and the z-score, as well as the rate of overweight
and obesity of the WCH group exceeded those of the
normotensives, whereas it was less than the corresponding
values in the hypertensive groups. We could not find
differences between the different groups in fasting blood
sugar level and lipid parameters.

Ambulatory systolic BP was higher in sustained hyper-
tensives than in white-coat hypertensives. No such differ-
ence was found in casual systolic BP. However, this
difference was 6.5 mmHg [not significant (NS)] for casual
BP and 5.6 mmHg (P < 0.01) for ambulatory BP. Itis only
the superior reproducibility of ambulatory BP that
resulted in a statistically significant difference, whereas
in fact the magnitude of this difference was the same (at
least) with the two methods.

In accordance with the data from the literature, the most
frequent form of sustained hypertension was also the
isolated systolic type [22]. The diastolic BP was in the
normal range both in WCH and sustained hypertension,
and there was no difference between the two groups,
either. We could not find any differences between the
pulse rates of adolescents.

In previous studies of borderline and white-coat hyper-
tensives it has been shown that IM'T values of the carotid

arteries are higher than in healthy controls [13,23-26]. It
has been also demonstrated that in confirmed prehyper-
tensives IMT was intermediate between normotensives
and hypertensives [27]. However, the majority of the
previous studies assessed adult hypertensive patients.
Although an increased IMT has already been demon-
strated in adolescents suffering from hypertension [10], to
the best of our knowledge, this is the first study to
compare target-organ damage in teenage white-coat
and sustained hypertensives.

The main finding of the present work is that IMT in
white-coat hypertensive adolescents is increased com-
pared with healthy normotensive adolescents and IM'T of
this group is similar to that of sustained hypertensive
teenagers.

In contrast with Jourdan’s data, we did not find a signifi-
cant correlation between obesity and IMT (P =0.2) [28].
The reason for this can be the smaller case number or the
fact that we examined adolescents only in the age group
14—-18. We should consider these results as a limitation of
our study.

Stabouli ez a/. [29] studied 5-18 year-old normotensive,
prehypertensive and hypertensive adolescents, and
found higher LVMI and more ILVH cases in the higher
BP group. Interestingly, the LVMI of the prehyperten-
sives exceeded that of normotensives [29]. In our study,
we found only a small difference between the control
group and WCH the LVMI and the frequency of LVH
was only slightly higher than that of normotensives. After
using Bonferoni corrections, the difference was not
statistically significant.

In spite of this, we do think that our results indicate that
target-organ damage becomes manifest already in an
earlier course of hypertension and in white-coat hyper-
tension as well. In adults, Puato er @/. [13] reported on
similar results to ours they found that IMT in the WCH
group and the grade-1 hypertension group were similar to
each other, whereas they were significantly higher com-
pared with the IM'T values of normotensive individuals.
Very similar to our observations, the left ventricular mass
indices were higher only in grade-1 hypertensives com-
pared with controls. White-coat hypertension has been
considered a benign condition for a long time, but
recently published follow-up studies indicated that
WCHs might be at increased risk of cardiovascular events
[30,31].

According to the www.dableducational.org we have to
mention as a limitation of our study that it is the OMRON
M4-T1 that is equivalent to OMRON 705-IT. The
OMRON M4 is mentioned as ’questionable’ and has
never been tested in children and adolescents. Addition-
ally, the Meditech ABPM 04 monitor has been success-
fully validated in adults but has never been tested in
adolescents.
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16 Stergiou GS, Yiannes NG, Rarra VC. Validation of the Omron 705 IT
oscillometric device for home blood pressure measurement in children and
adolescents: The Arsakion School Study. Blood Pressure Monit 2006;
11:229-234.

17 National High Blood Pressure Education Program Working Group on High
Blood Pressure in Children and Adolescents: The fourth report on the
diagnosis, evaluation, and treatment of high blood pressure in children and
adolescents. Pediatrics 2004; 114:555-576.

18 Barna |, Keszei A, Dunai A. Evaluation of Meditech ABPM-04 ambulatory
blood pressure measuring device according to the British Hypertension
Society Protocol. Blood Press Monit 1998; 3:363-368.

In conclusion, our results indicate that target-organ
damage develops in stepwise fashion in adolescent
hypertension. A gradually increased IM'T can be demon-
strated not only in sustained but also in white-coat form of
adolescent hypertension. On the basis of the results of the
previous long-term follow-up studies, we emphasize the
importance of regular screening and appropriate treat-
ment of adolescent hypertension in order to prevent

target-organ damage.
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SUMMARY The new recommendations of management of high blood pressure in chil-
dren and adolescents was published at Journal of Hypertension, September 2009. The
aim of this review is — based on this guideline — to summarize the newest knowledge of
epidemiology, pathomechanism, diagnosis and treatment of adolescent hypertension.
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Epidemiol6gia

Diagnosztika

A serdul6kori hypertonia eléforduldsi gyakorisaga egyér-
telmden kisebb, mint felngttkorban; a 2004-ben napvila-
got latott ajanlds 1-1,5%-ban adta meg a prevalencidjat
(1). A hazai epidemiolégiai vizsgalatban 2,53%-o0s gyakori-
sdgot tapasztaltak (2). Az Gj ajanlds egyértelmten hangsa-
lyozza, hogy a serdiil6kori enyhe hypertonia joval gyako-
ribb, mint azt kordbban gondoltuk (3). S6t, a vizsgaloelja-
risok fejlédésével a szubklinikai célszervkarosodasok
gyakran mar ebben az életkorban is kimutathaték, mely
az emelkedett vérnyomadsérték korai felismerésének fo-
kozott klinikai jelentdségére hivja fel a figyelmet (4).

A serdiil6kori hypertonia az esetek tdlnyomd tobbségé-
ben primer, vagyis nem taldlunk speciélis betegséget a hat-
térben. A tart6san emelkedett vérnyomds kialakuldsdnak a
héatterében kiemelkedd a tilstly és az elhizis szerepe.

A serduldkori hypertonia fontossagat a ,,tracking” jelen-
ség szemlélteti: az emelkedett vérnyomasa fiatalok nagy
val6szinilséggel felndttkorban is hypertonidsok lesznek.
Bér ez populdciészinten ,,mind6ssze” néhany szazalékot
érint, azonban a jelentdsége igen nagy, hiszen amennyi-
ben elmarad a felismerés, a kezelés és a hatékony kont-
roll, akkor évtizedek mulva — mar kozépkortak esetében
is — stlyos célszervkarosodasokkal, akar életet megrovi-
ditd szovédmények kialakuldsaval kell szadmolnunk.
Ugyanakkor kell§ korultekintés, gondozas, kovetés mel-
lett mérsékelhetd a cardiovascularis kockdzat, a célszerv-
karosodasok kialakuldsanak veszélye megel§zhetd, illetve
késleltethetd.

A serdtl6kori hypertonia diagnézisinak a feléllitasahoz is-
mételt vérnyomasmérések sziikségesek. A mérésbdl szar-
maz6 hibidk elkertlésére alapvetd a megfeleld mandzset-
taméret haszndlata. Sovany fiataloknal, kis karkorfogat
esetén gyermek-, jelent@s talsaly, nagy karkorfogat ese-
tén (>34 cm) a obesmandzsetta alkalmazasa szikséges.
A nem megfeleld mandzsetta hamis mérési eredmények-
hez vezet, mely téves diagnézist von maga utin. Amennyi-
ben jelentds elhizds esetén normdlmandzsettat alkalma-
zunk, akkor tévesen magas vérnyomast mériink. Serdilg-
korban kiillonésen fontos, hogy a mérés nyugodt korilmé-
nyek kozott, 10 perc pihenést kovetSen valosuljon meg.
Harom egymast kovetd mérés szamtani atlagat tekintjik
aktudlis vérnyomadsnak.

Kiilonbség a serdiils- és
a felndttkort vérnyomas kozott

A felnéttkori hypertonia definicidja, a jol ismert 140/90
Hgmm-es hatarérték tobb mint egymillié beteg prospek-
tiv adatainak elemzésén alapul. Felnéttkorban bizonyitott
mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas és a car-
diovascularis események kozotti szoros Osszefuggés (5).
Serdiil6korban nem dllnak rendelkezésre prospektiv vizs-
galatok, és a késébbiekben sem szamolhatunk kemény
végpontl eredményekkel. Ugyanakkor egyre tobb adat
bizonyitja az intermedier végpontok jelentdségét, melyek



2 PALL DENES, JUHASZ MARIA, LENGYEL SZABOLCS ES MUNKATARSAI

1. téblazat. A 715-78 éves serdiilék normalis és kéros vérnyomasértékei

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

tak be az ajanlasnak megfeleld csoport-

bontdsban (7). Az oszcillometrids esz-
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kozul a balkamra-hypertrophia, az arteria carotis intima-
media vastagsdga (IMT) és a vizelet microalbumin-tartal-
ma a legfontosabbak.

Maisik alapvetd kilonbség a felndtt- és a serdilGkori
hypertonia kozott, hogy felnttkorban — életkort6l, nemtél
fuggetlenil — hatdrérték (140/90 Hgmm vagy 130/80
Hgmm) jelolhetd ki a normalis és a koros kozott. Serdiilg-
korban a normalis és a kéros értékek megallapitdasa kapcsan
figyelembe kell venni azt a tényt, hogy a fiatalokat intenziv
novekedés, érés jellemzi. Az életkorral fokozatosan emelke-
dik a vérnyomds, illetve azt a testmagassag is jelentdsen be-
folyasolja. J6l ismert a két nem kozotti szamottevd vérnyo-
maskilonbség is. Ezek alapjan az adott fiatal vérnyomadsat
azonos nem, életkort és testmagassigu fiatalokhoz szik-
séges hasonlitani, és a csecsemd- és gyermekkorban jol is-
mert percentilis gorbék alkalmazésa sziikséges (7).

Referenciaadatok

A tiz, Amerikai Egyesiilt Allamokban végzett, tobb mint
70 000 gyermeket és serdiilft tartalmazo vizsgalat adatainak
0sszegzésén alapuld vérnyomdsértékek hossza idén keresz-
tll referenciaértéknek szamitottak (7). A vizsgalatok tobb-

sége a 80-as és a 90-es években tortént. Mivel a legelsd

munkdkban csak egy alkalommal tortént vérnyomasmérés,
ezért valamennyi vizsgilatbdl az elséként észlelt ércéket
hasznaltdk fel az elemzéshez. A jelentds foldrajzi és geneti-
kai kiilonbségek mellett fontos annak a hangsdlyozasa is,
hogy az amerikai fiatalok alig tobb mint fele volt fehér bérd.
Osszességében felmeriilt a kérdés, hogy a 10-20 évvel ez-
elétti amerikai populdcion végzett els§ vérnyomasmérések
adatai mennyire hasonlithaték 6ssze az eurdpai (dontSen
fehér bérd) fiatalok legaldbb harom alkalommal mért vér-
nyomadsatlagaval. Az els§ nagyobb eurdpai adatbazis kozel
20 éve jelent meg. A 28 043 fiatal adatait — sajndlatos mo-
don — nem bontottdk életkor, nem és testmagassag szerinti
alcsoportokra (6). Olasz szerz6k 1999-ben auszkulticiés
moédszerrel 11 519, 5-17 éves fiatal vérnyomasarél szamol-

gyobb testmagassag és testtomeg egy-
értelmd szerepet jatszott. Az utébbi
években a 11-16 éves serdtl6krdl is elérhetévé valtak hazai
adatok (9). Mivel a szerzdk felnéttekkel foglalkoznak, ezért
a kozleménynek nem lehet célja a 15 évesnél fiatalabbak
specidlis jellemzdinek részletezése.

A vérnyomasmérés lehetdségei

A hypertonia diagnézisdnak a feldllitdsa kiilonb6z§ idépon-
tokban elvégzett, és ismételt vérnyomasmérésen kell, hogy
alapuljon. A kordbban aranystandardnak tekintett auszkulta-
ci6s mérések mellett az utébbi évtizedben 6rvendetesen el-
terjedtek az oszcillometrids elven mikodd vérnyomasmérd
késziilékek, melyek koziil a nemzetkozi tarsasagok altal ki-
adott validitasi tanGsitvannyal rendelkezd mérémdszereket
kell valasztanunk. Serdiilékorban is a felkar a vérnyomasmé-
rés helye; a csuklon mérg késziilékek téves eredményeket
mutathatnak, dontéen nem hitelesitettek. Adott vérnyo-
masmérd validitdsarél a www.dableducational.org honlaprdl
nyerhetiink naprakész adatokat.

A rendel6i mérésekkel szemben 6rvendetesen terjed az
otthoni 6n-vérnyomdsellendrzés, ebben jelentds segitséget
nyQjtott az oszcillometrids késziilékek széles kord elérhe-
tdsége. A nagy szimban rendelkezésre all6 mérési eredmény
a vérnyomads és annak valtozdsinak a jobb megismerését biz-
tositja. Legaldbb egy héten keresztiil, naponta két alkalom-
mal (reggel és este) két-két mérés elvégzése sziikséges.

Az utébbi évtizedben az ambuldns vérnyomas-monito-
rozds (ABPM) is széles korben elérhetévé valt. Nagy je-
lentdségl a fehérkopeny-hypertonia diagnosztizaldsa
(rendeléi emelkedett, otthoni normdlis vérnyomads) so-
rdn, ugyanakkor a maszkirozott hypertonia (rendel6i nor-
malis, otthoni emelkedett vérnyomas) is csak ezzel a
mdszerrel diagnosztizdlhat6. A fehérkopeny-hypertonia
gyakorisagat 1-44%-ra (10), mig a maszkirozott formaét
kortlbeltl 10%-ra teszik (11). A 24 6rds ambuldns vérnyo-
mas-monitorozas indikaciéi egyre szélesebbé valnak, me-
lyeket részletesen a 2. tdblazar tartalmazza. Kilon hang-
stlyozandé, hogy a serdiilékori hypertonia diagnézisinak
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2. tablazat. A 24 6rds ambulans vérnyomas-monitorozas indika-
cidi serdiilékorban

A kivizsgalas soran

— A diagndzis igazolasara a gyogyszeres kezelés megkezdése el6tt
- 1-es tipusu diabetes mellitusban

- Krénikus veseelégtelenség esetén

— Szervtranszplantaciot (vese, maj, sziv) kovetéen

A gyogyszeres kezelés sorén

— A terapiarezisztens hypertonia igazolasara
— Célszervkarosodéasok jelenlétében
- Tuneteket okozd hypotonia esetén

Egyéb esetekben

— Autoném diszfunkcié esetén
- Katecholaminszekretéld tumorok gyanuja esetén
- Klinikai vizsgalatokban

felallitasa esetén a gyégyszeres kezelés megkezdése eldtt
indokolt a 24 6ris vérnyomas-monitorozas. Fontos annak
a megemlitése is, hogy serdill6korban — szemben a fel-
néttkori adatokkal — az ABPM eredményei dltaldban nem
alacsonyabbak, mint az eseti méréseké, melynek oka
minden bizonnyal a fiatalok fokozott fizikai aktivitdsa.

Az otthoni 6nvérnyomasmérés és a 24 6ras vérnyomas-
monitorozas indikdcidja nem azonos. Bar szamottevd at-
fedések lehetnek, de a kérdést jelentdsen leegyszerdsit-
ve ABPM-et elsGsorban a diagndzis felallitasara, vagy an-
nak a megerdsitésére, mig az otthoni ellenérzéseket
dontden a folyamat kovetésére hasznalhatjuk.

Normalis és kéros vérnyomasértékek

Serdiill6korban akkor beszéliink normdlis vérnyomadsrdl, ha a
szisztolés és a diasztolés vérnyomds alacsonyabb, mint az
adott életkort, nem{ és testmagassagi fiatal vérnyomasanak
90 percentilise. Amennyiben a szisztolés és/vagy a diasztolés
vérnyomas meghaladja az adott alcsoport 90 percentilis érté-
két, akkor ismételt mérések szikségesek. Legaldbb harom
kiillonb6zd id6pontban elvégzett 3-3 mérés étlaga alapjan ak-
kor beszéliink serdiilékori magasvérnyomas-betegségrdl, ha a
szisztolés és/vagy a diasztolés vérnyomads dtlaga meghaladja az
életkor, nem és testmagassag szerint bontott alcsoport 95
percentilis értékét. A 90-95 percentilis kozotti fiatalok vér-
nyomdsat magas-normalisnak tekintjik. A serdiil6kori
hypertonia diagnézisanak algoritmusat az /. dbra tartalmazza.

A hypertonids fiatal kivizsgalasa:
szekunder okok, célszervkarosodasok

Fontos annak a hangstlyozasa, hogy a 15-18 éves fiatalok
kozott messze a leggyakoribb hypertoniaforma a primer
eredetd. Szekunder hypertonidra elsdsorban jelentdsen
emelkedett vérnyomdsérték, negativ csalddi anamnézis
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Szisztolés és/vagy diasztolés vérnyomas

| |

<90 percentilis >90 percentilis

| |

Normotonia Ismételt vérnyomasmérések

SN

<90 percentilis 90-95 percentilis

| | !

=95 percentilis

Normotonia Kovetés HYPERTONIA
Ismételt Az etiolégia
vérnyomasmeérések tisztazasa,

rizikofaktorok,
célszervkarosodasok
felmérése

1. &bra. A serdtil6kori hypertonia diagnézisanak algoritmusa

és normalis testtomeg esetén kell gondolnunk. Mérsékel-
ten magasabb vérnyomds, tilsily esetén, kiilondsen pozi-
tiv csaladi anamnézis jelenlétében a primer forma a legva-
16szinbb. Ilyen esetekben — szoros egyéni mérlegelést
kovetden — nem feltétleniil szitkséges a szekunder hyper-
tonia irdnyéaba torténd részletes kivizsgalds. A valamennyi
fiatal esetében javasolt, illetve a szekunder hypertonia
gyandja esetén elvégzendd vizsgalatokat a 3. tdblizar részle-
tezi. A leggyakoribb szekunder hypertoniaformaékat a 4. 7i-
lazar foglalja 6ssze.

A szubklinikus célszervkarosodasok koziil a balkam-
ra-hypertrophia — mely felnéttek esetében 6nall6 fig-

3. téblazat. Serdilékori hypertonia esetén javasolt vizsgalatok

Alapvetd diagnosztikai vizsgalatok

—valdszinl a primer eredet (obesitas, pozitiv anamnézis)
laborvizsgélatok: vér: natrium, kalium, urea, kreatinin, hugysav,
koleszterin, triglicerid, hemoglobin, hematokrit
vizelet: fehérje, genny, cukor, Gledék, tenyésztés
képalkoto eljarasok: echokardiografia, hasi ultrahang

Tovabbi diagnosztikai lehetéségek

— szekunder eredet alapos gyanuja
laborvizsgélatok: hormonszint-meghatarozasok
(vizelet- és plazmakatecholamin,
aldoszteron, kortizol, reninaktivitas)
képalkoto eljarasok: dinamikus veseszcintigréfia, renalis angiogréafia,
CT-angiografia, vese-, mellékvese-CT

4. tAblazat. A leggyakoribb szekunder hypertoniaformak serdi-
/6korban

— Renoparenchymas eredet

— Renovascularis hypertonia

— Exogén hypertonia (gydgyszer)
— Endokrin betegségek

— Coarctatio aortae

— Genetikai eltérések

— Egyéb
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Magas-normalis
vernyomas

Extrém sulyos

HYPERTONIA k
hypertonia

|

Valamelyik az aldbbiak kozul
— Tuneteket okozé hypertonia
— Szekunder hypertonia

— Célszervkérosodas

— Diabetes mellitus

e N

nem igen

e N

Nem gyogyszeres Gyogyszeres
kezelés kezelés

2. &bra. A gydgyszeres kezelés indikacioi serdtilékori hypertoniaban

5. tablazat. Serdiilékorban bizonyitékokkal rendelkezé vérnyo-
mascsbkkentbk

— Angiotenzinkonvertaléenzim-gétl6: captopril, enalapril, lisinopril,
ramipril

Angiotenzinreceptor-blokkol6: losartan, irbesartan, valsartan,
candesartan

Kalciumantagonista: amlodipin

B-receptor-blokkolé: metoprolol

Diuretikum

getlen cardiovascularis kockazati tényez6 — a legismer-
tebb. A testméret befolyasold szerepének minimaliza-
lasa érdekében a Devereux-képlet altal szdmitott bal
kamrai izomtémeg indexértékét a méterben kifejezett
testmagassag 2,7 hatvanyara kell emelni (72). Az arteria
carotis felett mért intima-media vastagsag (IMT) no-
vekedése bizonyitott serdiildkori hypertonidban is.
Fontos, hogy — a vérnyomdasértékedl fuggetlenul — a
testsulytobblet és az elhizds is szoros Osszefliggésben
all az IMT-vel (13). Az ut6bbi években egyre tobb adat
bizonyitja, hogy a serdiil6kort hypertonids fiatalokra a
fokozott érfali merevség (arterial stiffness) jellemzd. A
vese allapotdra a vizeletben megjelend microalbumin
vagy a funkcié romldsa (elsGsorban a glomerulus filtra-
ci6s rata csokkenése) a jellemzg. Az agy és a retina
emelkedett vérnyomds miatti kdrosoddsa ebben az
életkorban igen ritka, de egyes szerz6k mar ebben az
életkorban is beszdmolnak az agyi rezisztenciaarterio-
lak funkciéjanak megvaltozasarél (14).

Terapia

A legtobb serdiil6kori hypertonids esetben nem szerepel
specidlis kivalt6 ok az emelkedett vérnyomads hatterében,
vagyis a magasvérnyomds-betegség primer. A 15-18 éves
fiatalok emelkedett vérnyomdasit befolydsold tényezdk
kozul a talsaly a legfontosabb (75). Sajnédlatos mddon az
utébbi két évtizedben a tilstlyos és elhizott serdiilék
ardnya megduplazédott, mely 6nmagiban felelds a novek-
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vG gyakorisidgért. A haskorfogat és a testtomegindex kor-
relal a legszorosabban a vérnyomadssal (76).

A kezelés célja

A kemény cardiovascularis végpontok (szivinfarktus,
stroke, vese- vagy szivelégtelenség) — szerencsére — extrém
ritkdk serdiil6korban, ezért a terdpia hatdsossaganak méré-
se az intermedier végpontok elemzésével lehetséges.

A felnéttkorhoz hasonléan a vérnyomascsokkentd keze-
lés inditdsa nemcsak a vérnyomdasértékeken alapul, ha-
nem sziitkséges a tovabbi kockazati tényezdk, a tarsbeteg-
ségek (példaul elhizds, cukorbetegség, vesebetegség) és a
célszervkarosodasok felmérése is. A kezelés elsGdleges
célja a cardiovascularis kockdzat maximalis csokkentése.
Ennek eszkoze egyrészt a hatékony vérnyomascsokken-
tés, ugyanakkor a kockdzati tényez6k maximalis mérsék-
1ése is sziikséges.

Felnéttkorban a vérnyomas célértéke 140/90 Hgmm (il-
letve specidlis betegcsoportokban 130/80 Hgmm), melyet
nagyszamu prospektiv vizsgilat eredménye tdmaszt ald (77,
18). Serdiil6korban nem dllnak rendelkezésre hasonlé ko-
vetéses eredmények, itt ésszerd a vérnyomast az életkorra,
nemre és testmagassagra bontott alcsoport 90 percentilis
értéke ald csokkenteni. Vesebetegség esetén alacsonyabb
célértéket kell megfogalmazzunk: 1 g/nap alatti protein-
uria esetén a 75 percentilis, mig 1 g/nap feletti fehérjetiri-
tés esetén az 50 percentilis elérése a cél.

A serdiil6kori hypertonia diagnézisidnak felallitdsa, st
mar magas-normdlis vérnyomasérték (90-95 percentilis)
esetén is javasolt a nem gyogyszeres kezelés megkezdése.

Az életmod megvaltoztatdsa

A nem gyégyszeres kezelési médok koziil minden kétséget
kizaréan a leghatékonyabb talsily, illetve elhizds esetén a
teststlycsokkentés. Nemcsak az energiabevitel csokkenté-
se, hanem a fizikai aktivitds novelése is sziikséges. A ren-
delkezésre ll6 adatok alapjan hetente 3-5 alkalommal leg-
alabb 40 percig végzett acrob fizikai aktivitds hatdsa a
legkedvezdbb. Mindezek mellett jelentds a natriumbevitel
csokkentése és a kdliumfogyasztas novelése is. Egyre tobb
adat bizonyitja, hogy az anya dohdnyzasi tilalma és a 6-9 ho-
napig tartd szoptatds kedvezd hatdsa (79).

Gyogyszeres kezelés

Szemben a felnéttkorban elfogadott irdnyelvekkel, ser-
dilkorban észlelt mérsékelten emelkedett vérnyomasér-
ték esetén a gyogyszeres kezelés inditdsaval legalabb 3-6,
de akdr 12 hénapot is viarhatunk. Rendszeres vérnyomas-
ellenérzés, kovetés mellett lehetdség nyilik a vérnyomads-
értékek alaposabb megismerésére, az életmod-valtoztatds
hatdsanak a mérésére. Gyogyszeres kezelés inditdsa csak
specidlis esetekben, illetve a nem gydgyszeres kezelés
hosszi tava hatdstalansaga esetén javasolt (2. dbra).
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A felndttkori ajanldssal ellentétben, serdilékorban a
gyogyszereket kozepes dozisd monoterdpidban kell inditani.
Amennyiben 4-8 hét alatt nem sikerl elérni a célvérnyo-
mast, akkor a d6zis emelése javasolt. Megfelel§ eredmény hi-
dnyaban masik hatdstani csoportba tartozé vérnyomdscsok-
kentd alkalmazdsa tandcsolt. Kombinélt vérnyomdscsokkentd
kezelés inditasa csak ezt kovetben indokolt. Az elséként va-
laszthatd gydgyszerek palettdja megegyezik a felndttek ese-
tében alkalmazottakkal: ACE-gitlé, angiotenzinreceptor-
blokkolé, kalciumantagonista, B-blokkold, diuretikum. Kevés
adat all rendelkezésre a kiilonbozg vérnyomascsokkentdk di-
rekt 6sszehasonlitdsaval kapcsolatosan, de a rendelkezésre al-
16 eredmények alapjin a kiilonboz§ hatdstani csoportok vér-
nyomdascsokkentd potencidlja gyakorlatilag megegyezik. Az 5.
tdbldzar azokat a vérnyomascsokkentdket foglalja 6ssze, ame-
lyekrél serdiilékorban is rendelkeziink mértékadé bizonyité-
kokkal. A balkamra-hypertrophia és a vesefunkciok vizsgilata
sordn a legtobb kedvezd eredmény serdiil6korban is az ACE-
gatlokkal kapcsolatos. Ugyanakkor fokozott koriiltekintést
igényel alkalmazdsuk a fogamzoképes kort nék esetében is-
mert foetotoxicus hatdsuk miatt. Hiperkinetikus keringés
esetén — amennyiben gyoégyszer alkalmazdsa nem keriilhetd
el —a B-blokkoldk logikus vilasztdsnak tinnek. A hosszi tdva
egyuttm(kodés érdekében elényben részesitenddk a tartds
hatdsd, naponta egy alkalommal javasolt készitmények.

IRODALOM
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Osszefoglalas

Az ut6bbi évek eredményei bizonyitottdk, hogy a serdiilé-
kori hypertonia prevalencidja a kordbbi 1-1,5%-o0s gyako-
risdgndl j6val nagyobb. A kérdés jelentGségét az adja, hogy
az emelkedett vérnyomdsa fiatalok nagy valdszinGséggel
felnéttkorban is hypertonidsok lesznek. A betegség altala-
ban nem okoz panaszt, ezért felismerése egyszerd szdrg-
vizsgalattal, ismételt vérnyomasméréssel lehetséges.
Adott fiatal vérnyomdsat az életkor, nem és testmagassig
szerint bontott alcsoport eredményei alapjan, percentilis-
gorbék segitségével kell értékelni. A rendeléi mérések
mellett a 24 6rds vérnyomds-monitorozas a diagnzis pon-
tos feldllitdsaban, mig az otthoni 6n-vérnyomasellendérzés
elsdsorban a kovetésben nydjt nagy segitséget. A serdiilg-
kori hypertonia leggyakoribb forméja a primer eredetd,
melynek patomechanizmusdban kiemelkedd a testsaly-
tobblet szerepe. A kockazati tényez8k, célszervkarosoda-
sok és tarsbetegségek felmérését kovetden személyre
szabott kezelés inditdsa szlikséges, melynek az alapja eb-
ben az életkorban a nem gyogyszeres kezelés. Vérnyomas-
csokkentd inditdsat csak specidlis esetekben, illetve az
életmod-terdpia tartés eredménytelensége esetén ajin-
lott inditani, ugyanakkor mindenképpen sziikséges a fia-
talok szoros kovetése.
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Az ambulans vérnyomas-monitorozas
jelentosége serdiilokorban
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A serdiil8kori hypertonia prevalencidja novekszik. A hazai epidemioldgiai vizsgilat 2,5%-os, mig a legijabb nemzetkozi eredmény
4,5%-o0s gyakorisagot jelez. A jelenleg elérhetS eurdpai ajanlds a diagnozis felallitdisahoz ismételt eseti méréseket tart sziikségesnek,
nem koveteli meg az ambuldns vérnyomds-monitorozas elvégzését. Az elmult években a serdiilékori ambuldns vérnyomds-monito-
rozdssal kapcsolatosan szdmos adat ldtott napvilagot. Bizonyitott, hogy eredményei jobban korreldlnak a célszervkirosoddsokkal,
mint az eseti mérések. Az ismételt mérések alapjan hypertonidsnak mindsitett fiatalok 21-47%-andl a 24 6rds monitorozis
normotoniat bizonyitott, vagyis fehérkopeny-hypertonia igazolhaté. Szintén e moddszerrel lehetséges a maszkirozott hypertonia
felismerése, amelynek gyakorisiga 7-11%-ra tehetS. Szekunder hypertonia gyantja esetén is hasznos adatokat nyerhetiink. Az 4j
eurépai konszenzus megjelenéséig is célszer serdiil6korban szélesebb korben élni az ambuldns vérnyomds-monitorozds nytjtotta
lehet8ségekkel, fontos az eseti mérések alapjan feldllitott diagndzis meger&sitése. Fehérkopeny-, illetve maszkirozott hypertonia
gyandja, célszervkirosodds igazolddasa, valamint terdpiarezisztens hypertonia esetén is feltétlen ajanlott az elvégzése. SerdilSkor-
ban vérnyomascsokkentd gyogyszeres kezelés inditdsa el6tt a szerz6k mindenképpen sziikségesnek tartjak az ambulidns vérnyomads-
monitorozds elvégzését.

Kulcsszavak: serdiil6kori hypertonia, ambuldns vérnyomas-monitorozas

The importance of ambulatory blood pressure monitoring in adolescent
hypertension

The prevalence of adolescent hypertension is increasing. The national epidemiological study found 2.5% prevalence, while it is 4.5%
according to the newest international survey. Repeated casual blood pressure measurements, but not ambulatory blood pressure
monitoring is needed for the diagnosis of adolescent hypertension on the basis of the presently available European guideline. At the
last decade growing evidence came into light for ambulatory blood pressure monitoring in adolescence. These data show better
correlation with end-organ damages than casual measurements. In patients with hypertension diagnosed based on repeated casual
blood pressure measurements, 24-hour monitoring showed normal blood pressure in 21-47%, so this is the rate of white coat
hypertension. Masked hypertension can also be diagnosed with the help of this method, which has a prevalence of 7-11%. We can
also get useful data for secondary forms of hypertension. Until the appearance of the new European guidelines, more frequent use
of ambulatory blood pressure monitoring is atfordable. The confirmation of the diagnosis based on elevated casual blood pressure
data is important. Ambulatory blood pressure monitoring is suggested in cases suspicious for white coat or masked hypertension,
in cases of target organ damages or therapy resistant hypertension. Before administration of pharmaceutical therapy in adolescence
hypertension — according to author’s opinion — ambulatory blood pressure monitoring is absolutely necessary.

Keywords: adolescent hypertension, ambulatory blood pressure monitoring

(Beérkezett: 2009. augusztus 4., elfogadva: 2009. oktober 13.)

Roviditések

ABPM = ambulidns vérnyomas-monitorozas; BP = az ambulans vérnyo-
mds-monitorozassal mért értékek dtlaga; BP-index = az aktudlis vér-
nyomds és az ajanlds 95 percentilisének a hinyadosa; MH = (masked
hypertension) maszkirozott hypertonia; WCH = (white coat hyperten-
sion) fehérkopeny-hypertonia

A hypertonia a sziv- és érrendszeri megbetegedések és
halalozasok egyik f6 rizikofaktora. A magasvérnyomas-
betegség korai felismerésével és hatékony kezelésével
jelentGsen csokkentheté a cardiovascularis torténések
szama [1].
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Az elmult évtizedben egyértelmten megnovekedett a
serdiil6kori primer hypertonia el6fordulasi gyakorisiga.
A patomechanizmus nem ismert teljes mértékben, min-
denesetre a genetikai prediszpoziciok mellett kornyezeti
¢és ¢életmodbeli tényezdk is szerepet jatszanak [2], ame-
lyek kozil az elhizds szerepe kiemelkedS. Az elmult
10 évben 1%-r6l 4,5%-ra [3] emelkedett a prevalencia,
amely a hazai epidemiolégiai vizsgilatban 2,5%-nak bi-
zonyult [4]. Serdiil6kori hypertonidban a tovibbi sziv-
és érrendszeri rizikéfaktorok egyideji el6forduldsa is
gyakori [5]. A hypertonia nemcsak az emelkedett vér-
nyomas egyszerd betegsége, hanem szdmos sziv- és ér-
rendszeri rizikofaktor éltal okozott szindroma [6].

A fiatalkori hypertonia jelent8ségét az adja, hogy Osz-
szefliggés észlelhetd a serdiil6kori és a felnSttkorban ész-
lelt vérnyomadsértékek kozott. A kapesolatot a ,,tracking”
jelenség szemlélteti: a gyermek- vagy serdiil6korban ma-
gasabb vérnyomds-percentilisbe es6k a novekedés és a
fejlédés soran is altaliban e tartomdnyban maradnak,
vagyis j6 megkozelitéssel megjosolhatd, hogy ki tartozik
kés6bb a fokozott rizikdju populacidba [7]. Mivel a ser-
diilkori vérnyomadsértékek prediktivek a felnSttkori
tenzidra, a betegség korai felismerése nagy jelentéséggel
bir. Egybehangz6 irodalmi adatok alapjain megallapit-
hat6, hogy a serdiil6kori magasvérnyomas-betegség a
feln6ttkori hypertonia, valamint a sziv- és érrendszeri
megbetegedés rizikofaktora [8].

A serdiil6kori hypertonia diagnézisanak
felallitasa

Serdiil6korban a vérnyomasérték, illetve a sziv- és ér-
rendszeri szovédmények megjelenési ideje és stlyossiga
kozotti kapesolat folyamatos [9]. Nem ismert olyan kii-
sz0bérték, amely felett a szov6dmények mértéke jelents-
sen novekedne. A normalis és a kéros vérnyomasértékek
meghatirozasihoz a csecsemd- és gyermekgyodgydszat-
ban elterjedten haszndlt percentilisgérbéket kell hasz-
ndlni. A két nem kozott a normélis és a koros vérnyo-
masértékekben szdmottevé kilonbségek mutatkoznak:
Eurdpiban jellemz&en a fidk vérnyomdsa a magasabb.
A nemek szerinti kiilonvalasztason tal az életkor és a
testmagassdg is jelentGsen befolydsolja a normalis vér-
nyomdst [5, 10]. A hypertonia diagnézisinak felallit-
sdhoz az aktudlis eurdpai ajanlds nem koveteli meg
ambuldns vérnyomds-monitorozas (ABPM) végzését,
a definici6 kizérolag eseti méréseken alapul [5]. Serdiil6-
korban magasvérnyomds-betegség akkor véleményez-
hetd, ha legalibb hirom kilonbozé alkalommal, az al-
kalmanként mért 3-3 vérnyomdsmérés dtlaga meghaladja
az életkorra, a nemre és a testmagassigra bontott alcso-
port 95 percentilisértékét. A jelenleg elérhetd eurdpai
ajanlds 10 amerikai vizsgalat adatait tartalmazza, a részt
vevd fiatalok minddssze 56%-a tartozott a kaukdzusi
rasszhoz [5]. Mivel a kezdeti vizsgalatokban csak egy
alkalommal tortént vérnyomdsmérés, ezért valamennyi
feldolgozott tanulmany els6 mérési eredményét szere-
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peltetik az ajanldsban. Mivel az eltéré foldrajzi, genetikai
¢és kornyezeti tényezSk nagyban befolydsolhatjik a vér-
nyomadst, ezért az amerikai adatok nem feltétleniil alkal-
mazhatdak haziankban. Ezért volt sziikséges hazai popu-
liciéban a normilis és kéros percentilisgorbék megha-
tarozdsa. Kozép-Eurdpdban a 15-18 éves korosztilyt
érintd, legnagyobb esetszdmu epidemiolégiai vizsgalatot
a serdtl6kori normilis és kéros vérnyomas vonatkozasa-
ban Magyarorszigon végezték [11], amelynek eredmé-
nyeit a Magyar Hypertonia Tarsasig aktudlis ajanldsa is
tartalmazza [12].

Az ABPM helye a serdiil6kori ajanlasok
titkrében

Az 1996-ban napvildgot litott gyermek- és serdiil6kori
hypertonidval kapcsolatos ajanlds tesz elsGként emlitést
az ABPM-r61 [10]. Jelzi, hogy a normalértékek vonatko-
zdsiban mar néhany adat ismert [13], azonban ezeket
nem tartja elegendének megbizhaté referenciaértékek
megiallapitasira. Megemliti, hogy egyre népszeribbé
valik az ABPM a felnSttek hypertoniakezelése sordn,
azonban a serdiil6knél torténd szélesebb kord alkalma-
zds csak tobb adat birtokdban lehetséges.

A 2004-ben megjelent, és a serdilSkori hypertonidval
foglalkoz6 aktudlis curdpai ajanlds minden kétséget kiza-
réan az eseti vérnyomdasméréseket tekinti gold standard-
nak, ¢és — bar fehérkopeny-hypertonia gyandja esetén
gyakran sziikségesnek tartja az ABPM alkalmazasat — ru-
tinszer( haszndlatot nem javasol [5].

Mindezek mellett egy rovid fejezetben foglalkozik az
ABPM-mel, amelyet — irodalmi adatok alapjian — hasz-
nosnak tart a serdiil6kori hypertonia diagnézisanak a fel-
allitdsaban [14, 15]. A vérnyomds gyakori mérésével és
az eredmények rogzitésével a nappali, az éjszakai és a
24 6ras vérnyomadsatlagok is meghatirozhatéak. Meg-
dllapithaté, hogy a mérések hiny szazalékiban haladja
meg a vérnyomds a normdlis fels§ hatarat (hypertonids
id6index vagy ,,BP load”). Az ABPM kilondsen ked-
vezd a fehérkopeny-hypertonia (white coat hypertension
—WCH) diagnosztikajaban, illetve a célszervkarosodasok
valoszintsitése szempontjabél. Fontos informdcidékat
nyyjthat az esetleges gyogyszer-rezisztencia és a tiinete-
ket okozd hypotonias epizédok szempontjabél. Hasznos
a mbdszer, amennyiben a vérnyomds viltozasirol kiva-
nunk ismereteket szerezni epizodikus hypertonia, kréni-
kus vesebetegség, cukorbetegség és autondém diszfunkcid
esetén. Osszességében megillapitast nyert, hogy serdii-
I6korban az ABPM a fiatalkori hypertonidval foglalkozé
specialistik kezébe vald, akik jartasak a haszndlatiban és
az eredmények értékelésében. Az ajanlas elismeri ugyan
az ABPM ¢értékeit, de limitdlt szerepet tulajdonit neki
[16].

Az eseti vérnyomdsmérések hidnyossigaival szemben
az otthoni 6nvérnyomdasmérés és a 24 Oras ambuldns
vérnyomdas-monitorozas szamos elényt hordoz, ezért
felnéttkorban mind diagnosztikus, mind terdpids célbél
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egyre szélesebb korben alkalmazzik [12, 16]. Az utébbi
évtizedben oOrvendetesen megszaporodott a serdiils-
korban alkalmazott ABPM-mel kapcsolatos vizsgalatok
szdma is.

Az 4j ismeretek nagymértékd szaporodasa, a modszer
széles kord elérhet8sége és relative konnyd kivitelezhe-
t6sége alapjan felmeril az eddigicknél szélesebb korben
torténd alkalmazas lehet6sége a fiatalkori hypertonia di-
agnosztikdjaban és terdpidja soran.

Az ABPM normalértékei
serdiil6korban

Az Amerikai Mérésiigyi Hivatal (AAMI) és a Brit Hyper-
tonia Tarsasag (BHS) protokolljai alapjin validdljak és
kalibraljak a kiillonb6z6 vérnyomasméré monitorokat.
A vizsgalt 43 készilék kozil mindossze 9 felelt meg
mind a két tirsasdg kritériumrendszerének [17]. Orom-
teli, hogy a hazankban legnagyobb szimban elérhetd ké-
szlilékek (Meditech ABPM 04, ABPM 05) hasznalata
mindkét tarsasag eljarasi procedaraja alapjin ajanlott.
Az els6, gyermekeket és serdiilGket érint6 nagy popu-
lacids vizsgalatrdl Portman 1991-ben szamolt be [18].
1994-ben jelent meg Reusz és misainak a kozleménye,
amelyben 125 egészséges iskolds ABPM-je mellett
hypertonids és ismert vesebeteg fiatalok eredményeirdl is
beszamoltak. Mér 15 évvel ezel6tt hangsulyoztik, hogy
nemcsak a diagnoézis felallitisaban nydjthat az ABPM je-
lentds segitséget, hanem a megvaltozott napszaki ritmus
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megviltozott érreaktivitasra is utalhat [13]. A kés6b-
biekben amerikai, német és spanyol munkacsoportok
szamoltak be ABPM-eredményekrSl [19]. Soergel és
mtsai 1997-ben egy német-magyar vizsgalatban 1141
gyermek és serdiil6 ABPM-je sorin megalkottik a refe-
renciaértékeket [20]. Rendkiviil modern felfogdst tiikro-
zOtt a vizsgalat, hiszen mar ekkor a nem és az életkor
szerinti bontds mellett a fiatalok testmagassagat is figye-
lembe vették a normalis és a kéros értékek meghataro-
zasandl (1. tablazat). Hypertonidsnak azon fiatalokat
tekintették, akiknek ABPM soran nyert vérnyomas-
értékei meghaladtik az adott vizsgilati alcsoport 95
percentilisértékét. Lengyel szerz6k 2004-ben publikalt
munkdja az ABPM-ck kapcsin — szemben az eseti érté-
keknél észlelt jelentSs kiilonbségekkel — hasonl6 vérnyo-
méasmegoszlist észleltek, amely erdsitette a részben hazai
szerz6k munkijaval fémjelzett vizsgilatot [21]. Meg-
llapithat6, hogy eurodpai, de legalabbis kozép-eurdpai
viszonylatban Soergel és mtsainak referenciaértékei eta-
lonnak tekintheték. Orémteli, hogy a Magyar Hypertonia
Tdrsasag legtjabb ajanlasaban fellelhetSk ezek az adatok,
amelyek jelentGs segitséget nyujthatnak a serdiil6kori
ABPM eredményeinek az interpretalasiban [12].

A serdil6kori ABPM-mel kapcsolatosan eurdpai és
mis kontinensre jellemz6 referenciaadatok miel6bbi el-
készitése sziiksége. A Task Force ajanlds nappali, nyugal-
mi, eseti méréseit auszkulticibs moddszerrel végezték,
amelyek eredményei nem alkalmazhaték az oszcillomet-
rids médszerrel nyert, 24 6rds adatok értékelésére [5].
Maisrészt a genetikai, foldrajzi és etnikai kiilonbségek

1. A) tablazat| A serdiil§ fitk ambuldns vérnyomdas-monitorozasinak normalis és koros értékei

Fiak 24 6ris BP Nappali BP (8-20 6ra) Ejszakai BP (0-6 6ra)
Magassig (cm) 50 pc 95 pc 50 pc 95 pc 50 pc 95 pc
150 109,/66 124/78 115/73 129/85 99/55 113/67
160 112 /66 126/78 118/73 132/85 102/56 116/67
170 115/67 128/77 121,73 135/85 104/56 119/67
180 120/67 130/77 124/73 137/85 107 /56 122/67

BP = az ambuldns vérnyomas-monitorozassal mért értékek atlaga

1. B) tdbldzat| A serdiil§ linyok ambuldns vérnyomds-monitorozdsinak normdlis és kéros értékei

Lanyok 24 6ris BP Nappali BP (8-20 6ra) Ejszakai BP (0-6 6ra)
Magassig (cm) 50 pc 95 pc 50 pc 95 pc 50 pc 95 pc
150 110/66 115/73 122/76 129/84 99/55 112 /66
160 111/66 116/73 124/76 131/84 100/55 113/66
170 112 /66 118/74 124/76 131/83 101/55 113/66
180 113/66 120/74 124/76 131/84 103/55 114/66

BP = az ambuldns vérnyomds-monitorozassal mért értékek dtlaga

Soergel, M., Kirschstein, M., Busch, C., Danne, T., Gellermann, J., Holl, R., Krull, F., Reichert, H., Reusz, G. S., Rascher, W.: Oscillometric twenty-
four-hour ambulatory blood pressure values in healthy children and adolescents: a multicenter trial including 1141 subjects. J Pediatr., 1997, 130,
178-184. és a Magyar Hypertonin Tarsasiy (szerk.: Kiss I.): A hipertonia betegség felnSttkori és gyermekkori kezelésének szakmai és szervezeti

irdnyelvei. Kardiol6giai Utmutaté, 2008, 108-205. alapjin
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miatt az eurdpai referencia-ABPM-adatok sem feltétlen
alkalmazhatok a hypertonia diagnézisanak pontos felalli-
tdsa vagy elvetése érdekében.

Az eredmények interpreticidjival kapcsolatos leg-
nagyobb vita: hol a hatar a normilis és a kéros kozott,
¢és milyen szempontok alapjin torténjen e kissé mestersé-
ges vonal meghatirozdsa? Az ABPM sordn a hypertonia
hatarértékeinek az életkor, a nem ¢és a testmagassag sze-
rint bontott alcsoport 95 percentilisértékeinél torténd
meghtizdsaval tobb munkacsoport nem értett egyet, mi-
vel adataik alapjan a vérnyomasadatok megoszlasa nem
Gauss-gorbe szerinti, nem szimmetrikus [22]. Javasoltak
az LMS-modszer alkalmazasat, amely jelent&sen novel-
heti a gorbe helyes lefutdsit. Az alcsoportok adataindl
a kozépérték megoszlasit (M=distribution median),
a varianciakoefficienst (S=coefficient of variation) és a
ferdeség mértékét (L=degree of skewness) is figyelembe
vették, amely a hypertonia alul- és taldiagnosztizalasa-
nak a lehetSségét jelentésen mérsékli. Serdiil6korban a
hypertonia diagnézisinak pontos felallitisa még a felnét-
tekénél is nagyobb jelentSséggel bir: a célszervkaroso-
dasok kialakuldsa és mértéke szorosan Osszefiigg a
hypertonia fenndlldsinak idGtartamaval.

Az ABPM soran egy szigoru — mesterségesen megalla-
pitott — hatdrérték 6nmagiban nem alkalmas a normalis
¢és a koros elkiilonitésére. A hypertonias idéindex (BP
load) fejezi ki, hogy a mérések hany szdzaléka haladta
meg a normadlis és a koros kozotti hatarérték-vérnyo-
mist. A kérdés jelentSségét noveli, hogy bizonyitast
nyert a fenti paraméter és a célszervkarosodasok kozotti
kapcsolat [23]. Serdiil6korban 3 vizsgilat tanulma-
nyozta a hypertonis id6index szerepét. Német szerzk
a 25%-nal nagyobb értéket [24], mig masok a 30%-ndl
magasabbat tekintettek kérosnak [25]. A legtjabb vizs-
galat szerz6i 728, 19 év alatti fiatal vizsgalata alapjan
akkor tartottak a serdiil6kori ABPM-értékeket koéros-
nak, ha azok egyrészt meghaladtik az adott alcsoport
95 percentilis vérnyomdsértékét, masrészt a hypertonids
idéindex elérte a 30%-ot [26]. Ezzel 6sszhangban a fia-
talok vérnyomdsa akkor normalis, ha a nappali atlag
95 percentilis alatti, illetve a hypertonids idéindex ki-
sebb, mint 25% [15].

Miel6bbi konszenzus sziikséges a normalis és a koros
értékek evidencidkon alapulé meghatirozisiardl, mivel
egy amerikai vizsgilatban, ahol hirom nefrol6gus egy-
miéstol fuggetleniil értékelte a serdil6k ABPM-ered-
ményeit, csak az esetek 64%-aban volt teljes egyetértés a
szakemberek kozott a hypertonia diagnézisanak a kér-
désében [27]. A kiilonboz8 szarmaztatott paraméterek
— a hypertonias idGindex (vagy BP load), a BP-index
[28], a vérnyomas-variabilitds [29], az éjszakai vérnyo-
mascsokkenés elmaraddsa [30] — szerepének és stlydnak
pontos meghatarozasa is sziikséges, mivel egyre tobb
bizonyiték halmozoédik fel, hogy e paraméterek a cél-
szervkarosodasok szempontjabdl jo prediktiv értéket
mutatnak.

0SSZEFOGLALO REFERATUMOK

Az ABPM-mel meghatarozhato
fogalmak

Az alabbiakban az irodalmi adatokbdl lesziirhetd, rela-
tive konszenzust élvezd, az ABPM-mel meghatarozhaté
fogalmakkal kapcsolatos ismereteket foglaljuk ossze.

A vérnyomais dinrnalis
ingadozasn

A serdiil6k vérnyomdsa is napszaki ingadozast mutat:
normalis koriilmények kozott az éjszakai vérnyomas-
érték atlaga legalabb 10%-kal alacsonyabb a nappalinal
(»dipper”). Amennyiben az éjszakai vérnyomas ennél ki-
sebb mértékben csokken, akkor az ugynevezett ,,non-
dipper” jelenséggel allunk szemben. A rendel6ben, az
iskoldban vagy az otthon végzett eseti mérések nem rep-
rezentativak a nap 24 6rdjara. Az ABPM t6bbszoros vér-
nyomaseredményei alkalmasak a WCH diagnosztizala-
sdra, a vérnyomads napszaki ingadozasinak a vizsgalatara,
a kora reggeli vérnyomdsviltozas kovetésére, a varatlan
vérnyomadsesés vagy -emelkedés dokumentaldsira, a vér-
nyomascsokkentd kezelés hatékonysigdnak a felmérésére
és a fizikai aktivitdssal kapcsolatos valtozis kovetésére.
A rendel6i vizitek eseti mérései nem feltétlendl tiitkrozik
a célszerveket érd tobbletterhelést.

A vérnyomasnak kétfizist cstcsértéke van: reggel a
legmagasabb, majd délutin is észlelhetd egy mdsodik
csucs. Az éjszakai vérnyomdscsokkenés mértéke altalaiban
15-25%, a legalacsonyabb érték ¢jfél és hajnali 4 6ra
kozott van. A fiatalok 83%-dnal a szisztolés, 89%-anal a
diasztolés vérnyomds napszaki ingadozisa megtartott

[31].

Febérkopeny-hypertonia

Fehérkopeny-hypertonia gyantja abban az esetben all
fenn, ha az emelkedett rendel6i vérnyomds mellett a pa-
ciens otthondban konzekvensen normalis értékeket mér.
A gyanu igazoldsira az ABPM kival6 lehetSséget bizto-
sit: amennyiben normotoniat igazol, akkor a WCH diag-
noézisa felallithaté. Serdiil6korban a WCH-val kapcsola-
tos elsé kozlemény 1991-ben litott napviligot, szerzoi
44%-os gyakorisagot észleltek [32]. Kulonbo6zd vizsga-
16k a konzekvensen emelkedett eseti vérnyomasu fiatalok
kozott a WCH gyakorisigit 13-88%-nak észlelték [33].
Huszonot év alatti japan fiatalok vizsgalata sordn a ren-
del6i mérések altal hypertonidsnak mindsitett fiatalok
47%-4nal igazoltik [34]. Fehérkopeny-eftektust [35]
(a rendeldi vérnyomas és a nappali atlag kiilonbsége tobb
mint 10 Hgmm) a hypertonidsok 50, a normotonidsok
25%-andl észleltek. Horvit serdiil§ fiatalok vizsgilata
kapcsan 21% [36], lengyelek esetén 32,6% volt a WCH
aranya [37].
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Sorof és mtsai Osszetiiggést észleltek az emelkedett ren-
del6i vérnyomasértékek mértéke és a WCH kozott. Az
altaluk meghatirozott vérnyomasindex (BP-index) a pa-
ciens 3 eseti mérésének atlaga és az ajanlas aktualis alcso-
port 95 percentilisének a hanyadosa, vagyis arra utal,
hogy a betegek vérnyomadsa hany szazalékkal haladja meg
a hatarértéket [38]. Amennyiben ez az érték 1-1,1 ko-
zott volt, akkor 87%, ha 1,1-1,2 kozott, akkor 52%, mig
1,2 felett mindossze 15% volt a WCH el6forduldsi gya-
korisaga. Fentiek alapjan, amennyiben az index 1-1,2
kozotti, akkor mindenképpen javasolt az ABPM-mel
torténé megerdsités. Amennyiben tobb mint 20%-kal
haladja meg az aktudlis tenzié a 95 percentilisértéket,
akkor a WCH valdszintisége csekély.

Maszkirozott hypertonin

Az utobbi években vélt ismertté az a jelenség, amikor az
eseti, rendel6i mérések normalis eredményt mutatnak,
azonban az otthoni vérnyomasértékek, illetve az ABPM
emelkedett értékeket jeleznek (maszkirozott hypertonia:
MH vagy reverz fehérkopeny-hypertonia) [39]. El6for-
dulasi gyakorisaga felnStteknél megegyezik a WCH
prevalencidjaval. Serdil6korban definicidja, gyakorisaga
hasonl6 a felnétteknél észleltekhez; a korabban mar em-
litett japdn vizsgalatban 11%-nak adédott [34]. A fitkndl
gyakrabban fordult el§, mint a ldnyok esetében (19% vs.
5%). Lurbe és mtsai serdilSk esetén 7,6%-ban taldltak
MH-t, és ezen fiatalokndl célszervkirosodasok jelenlétét,
megnovekedett bal kamrai izomtomegindexet is észlel-
tek [40].

Mikor alkalmazzunk ABPM-et
serdiil6korban?

Feln6ttek esetén az ABPM alkalmazdsa egyre szélesebb
kortvé valik, az elényok, indikdciok megjelentek az ajan-
lasokban is. Bizonyitott, hogy a monitorozis eredményei
sokkal szorosabb korreldciét mutatnak a sziv- és érrend-
szeri torténések gyakorisigaval, mint az eseti mérések
[41].

Az ABPM serdiil6korban is szamos elényt jelent az
eseti mérésekkel szemben, mivel a mérések egyrészt a
mindennapi aktivitds, masrészt az éjszakai alvas alatt tor-
ténnek, vagyis folyamatosan szolgaltat adatokat a vér-
nyomasrol. Serdiil6kben az ABPM adatainak jobb a rep-
rodukdlhat6siaga, mint a rendelSi eredményeknek [42].
Jobb korreldciot mutat a célszervkirosodiasokkal, mint
az eseti mérések [27]. Figyelembe véve a ,tracking” je-
lenséget, vagyis hogy a serdiil6kori hypertoniasok koziil
keriilnek ki a felnSttkor magasvérnyomds-betegei, na-
gyon fontos, hogy megbizhaté adatok alapjan emeljiik
ki a legnagyobb rizikénak kitett betegeket. Azon esete-
ket, amikor — jelenlegi ismereteink alapjan — mindenkép-
pen sziikséges elvégezni a vizsgilatot, a 2. tablazat rész-
letezi [26].
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Az ABPM specialis alkalmazasai

Egyre tobb adat bizonyitja az ABPM elényét a fiatalok
specialis populdcidiban, kiilondsen a vesebetegek esetén.
Krénikus veseelégtelenség esetén az ABPM adatai jobb
korrelaciét mutatnak a glomerulusfiltriciés ratdval, mint
az eseti mérések adataival [43]. Lande és mitsai olyannyira
fontosnak tartjadk a vesebeteg fiatalok vérnyomdsinak
pontos meghatirozisit, hogy a krénikus vesebetegség
esetén a normotonia igazoldsira (vagyis a hypertonia
biztos kizdrisira) is ABPM-ect tartanak sziikségesnek
[44]. Vesetranszplanticiot kovetSen a hypertonia detek-
talisiban hatékonyabb, mint az eseti mérések [45],
mivel itt az éjszakai vérnyomasértékek magasabb volta,
vagyis a diurnalis ritmus megforduldsa a jellemz§ [46].
Az ¢jszakai vérnyomascsokkenés elmaradisa, illetve az
éjjeli magasabb vérnyomasértékek primer hypertonia
esetén célszervkarosodas jelenlétére utalnak [47]. Hazai
szerz8k kozelmultban megjelent kozleménye bizonyitja,
hogy obes serdiilSk esetén is sériil a megszokott cirkadidn
ritmus, nem csokken az éjszakai 6rakban a vérnyomas.
Az ugynevezett non-dipper fiatalok jelentds része
hypertonias, fizikai terhelhetGségiik csokkent, kozottiik
az MH gyakorisiga 32,3% [48].

Fontos adatokat nyerhetiink ABPM segitségével a pri-
mer ¢és a szekunder hypertonia elkiilonitése sordn is.
Amennyiben serdiil6korban a nappali diasztolés és az éj-
szakai szisztolés vérnyomds emelkedett, akkor a szekun-
der hypertonia gyantja alapos [49]. Kiilonodsen fontos az
ilyen iranya kivizsgdlds, ha a nappali diasztolés érték
hypertonids idéindexe meghaladja a 25%-ot, illetve az
¢éjszakai szisztolés vérnyomdsértéknél 50%-nal magasabb
értéket észleliink. Ezzel szemben, ha csak a nappali 6rak-
ban és csak izoldltan a szisztolés vérnyomds emelkedése
észlelhetd, akkor nagy valészintséggel primer hypertonia
all fenn.

Néhany honapja egészséges serdiil6k vizsgalata sordn
azt tapasztaltak, hogy ha valamelyik sziil6 magasvérnyo-
miés-betegségben szenved, akkor az ABPM eredményei
is magasabbak voltak mind nappal, mind éjszaka, mind a
szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas vonatkozasiban
[50]. Mivel az eseti vérnyomdsmérés a két csoportban
nem mutatott kiilonbséget, ezért ez azt jelzi, hogy a kez-
dédé kiilonbségek korabban kimutathatok ABPM segit-
ségével.

2. tdblazat | A serdiil6kori ambuldns vérnyomds-monitorozds indikdcioi

1. A korra, nemre és testmagassigra bontott alcsoportokban az
eseti mérések alapjan hypertonia igazolddott, és a Sorof altal
meghatirozott BP-index (3 mérés dtlaga és az ajanlas 95
percentilisének a hdnyadosa) 1 és 1,2 kozott van.

2. Az otthoni vérnyomdsérték és a rendelSi mérések eredménye
kozott ellentmondds van, felmeriil a WCH vagy az MH gyandgja.

3. Célszerv-karosodas esetén.

4. Rezisztens hypertonia gyantja esetén.
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Kovetkeztetések

Az utébbi években Orvendetesen megndtt a serdiilékori
ABPM-mel kapcsolatos ismeretek kore. A széles korben
elérhetd, egyszertien hasznilhaté miszer eredményei jol
reprodukidlhatéak. A célszervkarosodasok megel&zése
szempontjibdl fontos a serdiilékori hypertoniasok koré-
nek pontos meghatirozisa. Ismételten emelkedett eseti
vérnyomadsérték észlelésekor — figyelembe véve az ebben
az ¢letkorban kiilonosen gyakori fehérkdpeny-hyper-
tonidt — az esetleges gyogyszeres kezelés megkezdése
cl6tt feltétlenil ajanlott ABPM végzése. Mindezek mel-
lett célszervkirosoddsok jelenlétében, terdpiareziszten-
cia esetén, valamint szekunder hypertonia gyantjakor
is tandcsos elvégzése.
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