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A dolgozatban hasznalt roviditések jegyzéke

ABMR - Antibody Mediated Rejection ( Antitest kozitett rejekcio )
ACEI - Angiotenzin konvertalé enzim inhibitor

ACR — Albumin Creatinin Ratio

ADPKD — Adult Dominant Polycystic Kidney Disease

anti-HCV - Hepatitis C virus elleni antitest

ANZDATA — Australia & New Zealand Dialysis and Tigplant Registry
ARB — Angiotenzin-II receptor blokkol6

ATN — Acut Tubularis Necrosis, akut tubuléris neksd

AZA - Azathioprin

BCAR/BPAR- Biopsy Confirmed - / Biopsy Proven Adrgjection

BMI - Body Mass Index, Testtémeg index

CAD — Chronic Allograft Dysfunction

CAN — Chronic Allograft Nephropathy

CAPD - Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis)yamatos ambulans peritonealis
dializis

CD — Cluster of Differentation

CDC - Complement-dependent Cytotoxicity

CES-D - Center for Epidemiologic Studies DepresSioale

CIT- Cold Ischaemia Time, hideg iszkémias id

CKD - Chronic Kidney Disease, krénikus vesebetegség

CORR - Canadian Organ Replacement Registry

CRP - C-reaktiv protein

CSA — Cyclosporin

CVA — Cerebrovascular Accident — cerebrovaszkulatiszultus/katasztrofa
DBD — Donation after Brain Death

DC- Dentritic Cell — dendritikus sejt

DCD - Donation after Cardiac Death

DD — Deceased Donor, halott (cadaver) donor

DGF- Delayed Graft Function ( Késve meginduld grékodés )
DOPPS - Dialysis Outcomes and Practice PatterrdyStu
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DSA — Donor-Specific Antibody, donor specifikus itedt

DWFG — Death with functioning graft —{tk6do vesével tortét halalozas
eGFR — Estimated Glomerular Filtration Rate, baagoimerularis filtracios rata
EDTA — Ethylene-Diamine-Tetraacetic-Acid

ERA-EDTA — European Renal Association - Europearaly3is and Transplant
Association

EPO - Eritropoietin

ESA — Erythropoiesis Stimulating Agent

ESP- Eurotransplant Senior Program

ESRD - End stage renal failure, végstadiumu vegesEnség

ESRD-SI - End-Stage Renal Disease Severity Indemdkbiditast m&f skala
ETKAS — EuroTransplant Kidney Allocation System

EVL - everolimus

GFR - Glomeruléris filtracios rata

Hb — Hemoglobin

HBsAg - Hepatitis B virus fellleti antigén

HD - Hemodializis

HLA — Human Leukocita Antigén

HSP — Heat-Shock Proteinj4sokk fehérje

IF/TA — Interstitialis Fibrézis/Tubularis Atrofia

IgG — Immunglobulin G

IL2 — Interleukin-2

IL2R — Interleukin-2-Receptor

IMPDH - Inozit-Monofoszfat-Dehidrogenaz

IVIG — Intravénas Immunglobulin

JAK — Janus-Kinase

KDIGO - Kidney Disease Improving Global Outcome

LD — Live Donor, ébdonor

LVSD — Left Ventricular Systolic Dysfunction

LYFT — Life Years From Transplant

MAP-kinaz

MDRD - Modification of Diet in Renal Diseases
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MGFR — Measured Glomerular Filtration Rate, mévtrgdrularis filtraciés rata
MHC — Major Histocompatibility Complex

MICA - MHC class I-chain related gene A

MICS - Malnutrition and Inflammation Complex Syndre, malnutricios-gyulladasos
komplex szindroma

MIS — Malnutrition Inflammation Score

MM - Mismatch

MMF — Mikofenolat-mofetil

MPA — Mycophenolic Acid

MPA-EC — Mikofenolat-Na, enteric-coated

MTORC1 — Mammalian Target of Rapamycin Complex1

MTORI — Mammalian Target of Rapamycin Complex1 litor

National Health and Nutrition Examination (NHANES)

NF-kB — Nuclear Factor Kappa-B

NKF K/DOQI - National Kidney Foundation, Kidney $#iase Outcomes Quality
Initiative

NODAT — New Onset of Diabetes After Transplantation

OPTN — Organ Procurement and Transplantation Nétwor

OSAS - Obstructive Sleep Apnea Syndrome, Obstrtigsi apnoe szindréma
PAD — Peripheral Artery Disease

PEW - Protein-Energy Wasting — protein-kalériavésazindroma

PI3K — Phosphatdyl-Inosit-3-Kinase

PLMS - Periodic Limbs Movement in Sleep, Alvas tilperiodikus labmozgasok
PRA — Panel Reactive Antibody

PRCT — Prospective Controlled Randomized Trial

PTA — Poszt-Transzplantacios Anémia

PTH, iPTH — Parathormon

QALY - Quality Adjusted Life Years

SPK — Simultaneous Pancreas-Kidney

SRL - Sirolimus

SRTR — Scientific Registry of Transplant Recipients

STAT - Signal Transducer and Activator of Transcription
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TAC- Tacrolimus

Tc-DTPA — Technecium-Diethylene Triamine Pentaacatid
TCMR — T-cell Mediated Rejection ( T-sejt kozvettitejekcio )
TIN- Tubulo-Intersticialis Nephritis

TLR — Toll-like Receptor

TRAS — Transplant Artery Stenosis

TRESAM - Transplant European Survey of Anemia Managnt, transzplantaltak
vérszegénységével foglalkozo eurdpai felmérés

TSAT - Transzferrin szaturacio

Tx — Transzplantacié, transzplantalt

UK Renal Registry — United Kingdom Renal Registry
UNOS - United Network of Organ Sharing

USRDS - United States Renal Data System

WL - Vardélistan szereplbetegek

XM — Crossmatch, keresztproba
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Bevezetés

Az orvoslas torténetében régéta felmerilt, hogy beieg szerv gyogyitasara
megoldas lehet annak kicserélése egy egészsédeXpe. szazad masodik felére ez a
vagy mindennapos valésagga valt: a szervattiltetésdern orvostudomany egyik igazi
sikertorténete. Szamos létfontossagu szerv - \&me, maj, tud, hasnyalmirigy és
vékonybél - irreverzibilis és definitiv karosod@&setén van leh&tég a szervitkodés
helyreallitasara Gkodoképes donorszerv transzplantaciojaval. Nem kevégteres
terllete azonban az orvostudomanynak a szenigiodését helyettesitmesterseges
eljarasok kifejlesztése sem — ez a legteljesebhteszia vesertkdodés potlasara valt
lehetségessé a hemodializis és a peritonealigidiazeléssel.

Ma a vilagon mintegy 2,5 milliébnyian részesulneHializis kezelés valamelyik
formajaban és kozel 600 ezerre téhattranszplantalt vesévelo&l szama, mivel ez a
lehetiség csak azok szamara realis, akik tarsbetegségeiktalanos allapotuk alapjan
alkalmasak a beavatkozasra. Az USA-ban 2009-beial&idben részeséil betegek
prevalencigja 1245 volt 1 millié lakosra szamolea,Nyugat EurGpaban orszagonként
valtozéan 900-1300/milli6 lakos kdz6tt mozgott.

Hazé&nkban az eldializis osztalyok 1970-ben kezdték meg ikduésiket és a
90-es évek elején felgyorsult folyamatos ddggs eredményeként a kezelt betegek
prevalencidja kezdi a fejlett orszagok szintjét kiegliteni; 2009 dec. 31-én 607/millié
lakos volt. A veseatlltetes Magyarorszagon is lag€aéves multra tekinthet vissza —
1973-ban indult el az orszagosan szervezett pmogras kdzel 20 éve mindegyik hazai
orvosegyetemen végzik a beavatkozast. Eddig orsaagwalamivel tdbb mint 6000
veseatultetés tortént, és nagyjabol 3000-en élttbkni is transzplantalt vesével. Az
éves aktivitas mind a cadaver donorbdl mind pedigddonorbdl szarmazo vesével
végzett transzplantacié esetén az eurdpai kozépmiedz tartozik jelenleg az 1 millio
lakosra vetitett transzplantiaciok szamaban.

Kezdettl fogva vilagos volt, hogy a transzplantacio azaaamtkalmas betegek
szamara jobb életmbséget biztosit, azonban az, hogy hosszabb varkettareamot is
nyujt a dializis kezeléshez viszonyitva, csak Walférféldkonek tekinthed elemzése
Ota evidencia [1]. A kédbiekben ezt az USRDS (United Stated Renal DatéeBys
adatbazis mellett kisebb elemszamu eurdpai adatirédzis megdisitettek [2]. A

veégstadiumu kronikus veseelégtelenségben szénuwed ESRD (End Stage Renal
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Disease) populacio atlagéletkora folyamatos#@&n egyre érdekesebbé valt, milyen
életkorbeli korlatja lehet a veseatiltetésnek. Mdife adatai is arra utaltak, hogy a 60-
75 éves korcsoportban is javult a varhat6 tulétésibb erre fokuszalé tanulmanyok
egyeértelnien megefsitették, hogy a transzplantacio elvégeéb&yének alapvétn a
tarsbetegségek szabnak hatart. Az alkalmassagipszeaknak megfelél recipiensek
esetén az utols6 évtized eredményei alapjan méeg évfeletti betegek szadméra is
életév nyereséggel jar a veseatlltetés[3, 4]. Mieklen tul tarsadalmi szempontbdl az
sem elhanyagolhatd, hogy a beavatkozas hosszu té&myegesen alacsonyabb
egészséquigyi kozkiadassal jar és ez a hazai viskomis igaz[5].

A veseatiltetés megfelgl standard sebészetiitdttechnikaja a 60-as évekre
kialakult, az eredmények folyamatos javulasa tdbap\et tényednek koszonhét

a., A dializis technoldgia és az altalanoson belsiisorban a kardiovaszkularis
medicina nagymérték fejlédésének, amely leh@té tette egyre tdbb beteg
transzplantéciora val6é alkalmassagat,

b., A donorkritériumok Kkiterjesztésével a cadavemalok egyre nagyobb
korének bevonasanak, a donor kezelési eljarasokdbbdv a szervkonzervalas
fejlédésének,

c., Az alloreaktiv immunvalasz egyre jobb megisreénék és az egyrédwiild
és korszdrsods immunszuppressziv tergpianak.

Ezzel egyitt sem képesek azonban a transzplantpoi@samok az igényeket
kielegiteni. Az ESRD populacié éirévre még mindig & pl. az USA-ban 10 év alatt
1988 és 2007 kozott a prevalens dializaltak szah@%36-r6l 368544-re dGtt, amig a
transzplantalt vesével & szama 411946F 158739-re[6]. A transzplantacids aktivitas
tovabbi nodvelése egyre nehezebb, a#zdélpéldat folytatva a vesetranszplantaciok
szama 2007-r6l 2008-ra 0,3%-kal, 16120-r0l 1606Cstkkent, amig a varolistan tev
betegek szama 6,3%-kal, 71706-rél 760896 az USA-ban[7]. Magyarorszagon a
transzplantaciés vardlistarél szoldo 2007 januarsllhatalyos kormanyrendeletet
kovetben a vesetranszplantacios varolista adatbazidtéisahak e€s az Uj varolistara
helyezési rendszernek az eredményeként bekovetkdretneti csokkenést koven a
vesére varakozok szama 2010 végén 7&2vdlt. Az ébdonoros veseatlltetések

szamaranyanak markadns novekedése ellenére is MH@mrankz évente végzett



DOI:10.14753/SE.2012.1753

vesetranszplantaciok szama neé szerencsés esetben atlagosan évi 300 beavatkozas
szintjén stagnal.

A vesére varakozok szamat noveli a retranszplaiaasiardo betegek szama is,
azaz a varakozok szama nem csak az aktivitas felkwah csokkenthét hanem a
vesetranszplantacié eredményességének tovabbiagavél, a transzplantélt vese
hosszutavu talélésének noveléseével.

Az immunszuppressziv terapia telése az utolso évtizedben gyorsult fel. A
szervatiltetés ,fskorszakanak” azathioprin (AZA) terapigjat ket a 80-as évek és
a 90-es évek disfelének eredményei a ,cyclosporin-A korszak’-hodthHetk. (A
nemzetkozi hasznélatnak megfékst a kéébbiekben cyclosporin-A réviditett formajéat,
a cyclosporin-t, réviditve CSA-t, hasznalom) Erremeegebzéhtz viszonyitva az
eredmények ugrassigavulasaval jaro korszakra a cyclosporin-kortikeszid ketés,-
esetleg azathioprinnel kombinalva harmas fenntanépia és —dleg az USA-ban — a
transzplantaciét kovételss két héten belll alkalmazott Un. induktiv immunpéaa
(Polyclonalis antilymphocita-, majd antithymocytéolgulinok — ALG, ATG - és a
monoklonalis anti-CD3-immunglobulin(lgG),OKT3) hasdata a jellem&

A gyogyszeres lehéségek kilbvilése 1995-96-ban ke&didtt a cyclosporinhoz
hasonlé calcineurin inhibitor (CNI) hatdasmechanistihutacrolimus (TAC) és az
azathioprinnél szelektivebb és hatékonyabb lympaguoliferacié gatlé mycophnolat-
mofetil (MMF) forgalomba kerllésével. Ezt kovett®98B-ban két, az interleukin-2
receptor a lancahoz kddé monoklondlis - kiméra (basiliximab) és humanizalt
(daclizumab) - IgG antitest megjelenése az akuwkod) hatékony profilaxisara. A
2000-es évek elején egy Uj intracellularis hatasraeizmus, az mTORC1 komplex
gatlasanak kiaknazasavalouiiltek tovabb a terapias leldstgek, a két azonos
hatasmechanizmusu (a hagyomanyos elnevezés saerintiTOR inhibitor) molekula
a sirolimus és az everolimus kémiai szerkezetébak minimalisan kulonbozik.

A szakterillet nagy varakozéssal nézett az Uj t@sdpdombinacioktol remélhiet
még jobb eredmények elé, mert a transzplantaltkmeséa cyclosporin alapu terapia
mellett a 90-es évek alapjan kalkulalt féel-élétidbvekedése ( 7,%r 13,8 évre) a
gyakorlatban elmaradt, az elteltégtakban a vese-graftok megfigyelt fél élétid
ndvekedése minddssze alig 5 honap volt[8, 9]. Abldjkombinacidkkal, noha a korai

akut rejekciok kevesebb mint fele olyan gyakransék/os formaban fordulnak Gl

-10 -
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eddig csak mérsékelt javulast lehetett igazolneméit attérés helyett — igaz, hogy a
tapasztalat szerzés ideje még viszonylag rovid[10].

A vesedtiltetés eredményességében az immunszugpprdasus arcu szerépl
a hatékonysaga elengedhetetlen a graft immunolégatilitasanak meégzéeséhez
viszont a hatékonysag fokozéasaval egyfeam immunszuppresszioval asszocialt karos
hatdsok jelentkezése. Ez utObbiak legsulyosabbtkéxménye a transzplantalt beteg
elvesztése, ami a transzplantalt vese tulélésé&bragativ ténydként — mint nikodo
vesevel tortént halalozas, ,death with functiongmgft,= DWFG” — jelenik meg. A
karos hatdsok megjelenése természetesen nem gRmgetirecipiens egyéb, nem
transzplantécié specifikus allapotatol és jelléittd, amelyek az immunszuppressziéval
tortéerd kolcsdnhatason tal 6nalléan is a veseatiltetédnmedayessegenek meghatarozo
tényedi lehetnek. igy varhatd, hogy krénikus vesebetelgsggszenvesl betegek
életkilatasait meghataroz6 téngkzhatasa a transzplantaciot ket is érvényesdl,
annak aradnyaban, hogy ezekre mennyire gyakorol sitiddnatast a veseétiltetéssel
elért vesertikodés és allapot.

A kronikus vesebetegség 5. stadiumaban - IdolKes- a dializis kezelésre
szorul6 ESRD betegek halalozasa a legmagasabb, behin el$ sorban az igen
gyakori és sulyos kardiovaszkularis morbiditashertszklerotikus coronaria betegség,
kongesztiv szivelégtelenség, cerebrovaszkulariegbéyy és periférias étkzilet —
kovetkeztében bekdvetkezett haldlozas a dominkokey elemzése 6ta kertilt jobban a
szakmai koztudatba, hogy a dializalt betegek késdialalozasanak a gyakorisaga 10-
20-szor magasabb az atlagpopulaciéhoz viszonyityal2]. A sikeres veseatlltetést
koveten a kardidlis halalozas akar toredékére is csdidterz azonban még mindig 3-
5-sz6r magasabb az atlagpopulaciohoz képest[13]ierNdegiesche az USRDS
adatbazisan alapulé tanulmanyaiban kimutatta, Fodgsanszplantacio utani halalozas
valamint a vese-graft tulélése Osszefliiggést mmdEIRD—vel tolt6tt id hosszaval
tovabba a varolistan toltott ddel[14-16]. Ugyanennek az adatbazisnak a vizsgédata
azt is igazolni lehetett, hogyéélonoros veseatiltetés esetén jobb a beteg- egvafte-
tulélés, ha a betegek nem részesullnek dializisbem léeavatkozas még preemptiven
megtorténik[17]. A retrospektiv analizisek betegustia cyclosporin bézisterapidban
részesilt, még a mikofenolat bevezetését.elA cyclosporin doézisat és terapias

mélyszintjét csokkenteni lehetett a mikofenolattattérs kombinacié soran, ami az

-11 -
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ehhez k&idé nephrotoxicitas és az dalytelen kardiovaszkularis mellékhatas profil
mérsékbdésével jart, egyben a jobb hatékonysagnak kostéei@vitotta a vese-graft
thlélést[18-20]. Erdekes kérdéssé valt, hogy az umsauppresszio feéjtlése mellett az
ESRD és a dializisen toltott ddhossza mennyire hatarozza meg a veseatlltetés
eredményességét, tovabba az is, hogy ez a hatasamemnikai, masik — nevezetesen
hazai — betegpopulacion kimutathat6-e, és ha igemnyire érvényesdl.

Lényeges, hogy a vesetranszplantacié soran a vselds helyreallitasa egy
vesevel torténik, ennek megféleeGFR értekkel. A kronikus vesebetegség soran az
eGFR a kardiovaszkularis megbetegedés és halaldaaabba az 6ssz-halalozas
flggetlen meghatarozo6 tényge[12, 21-23]. A 90-es évek cyclosporin korszakaban
vesetranszplantaltakra is meg lehetettsigeni az USRDS adatbazison végzett
retrospektiv elemzésekkel mind a vese-graft veégiesnind pedig a haldlozas
tekintetében[24, 25]. Az immunszuppresszié valthzak a ké8bbiekben kérdésként
merll fel, hogy ez az 0sszefliggés valtozatlanuleréesil-e, tovabba hogy ez
prospektiv vizsgalatban és mas, nem amerikai bsbtgpgeton — példaul hazai
populacion - belll is kimutathat6-e.

A kronikus vesebetegség progresszidja soran aisear@mia egyre jelefgebbé
valik, a hemoglobin (Hb) szint csokkenése szoraséfsiggést mutat a halédlozassal
dializalt és nem dializalt, CKD5(Chronic Kidney Ba&se 5) stadiumban &v
betegekben[26-29]. A veseatlltetés utan eészlelhetrszegénység - poszt-
transzplantaciés anémia, PTA — hosszu ideig nefiltkeez érdelddés kereszttlizébe, az
el nagyobb epidemioldgiai tanulmany, az eurdpai pé@ah végzett TRESAM
(Transplant European Survey on Anemia Managemenspalat eredménye 2003-ban
jelent meg[30]. A PTA és a haldlozads tovabba a PdA a vese-graft tulélés
kapcsolatardl kevés és ellentmondasos retrospekisgalati eredmény latott eddig
napvildgot. A kérdés tisztdzasara Iélséget nyljtott a hazai vesetranszplantélt
populacié prospektiv vizsgalata, amelyen belll aA Rirevalencidja megfelelt az
eurdpai atlagnak[31].

Kutatasaim soran a veseatlltetest mégel dializis idd hosszanak, a
transzplantalt vese funkcidjanak és a vesedtiltdiésetien észlelt anémianak a
vesetranszplantacié eredményességére gyakorokahatfemeztem, jelen dolgozatban

ezek eredményét foglalom dssze.
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2. Szakirodalmi attekintés

2.1. Alapfogalmak, a krénikus vesebetegség CKD5 sliamanak kezelési
lehetéségei, a vesetranszplantacio eredmeényessége.
2.1.1.A krénikus vesebetegség fogalma és a CKD siidmh beosztas.

A kronikus vesebetegség, vesekarosodas és vesdeldgtg heterogén
terminoldgiai hasznalatat[32] kiszobolte ki sikeres2002-ben a National Kidney
Foundation (NKF,US) égisze alatt létrej6tt nephgadd szakmai ajanlas ( Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative, K/DOQI) a kikus vesebetegség (CKD) és
stadiumainak GFR (Glomeruléris Filtraciés Ratagkéeh alapuld meghatarozdsanak
bevezetésével[33]. Az ajanlds megkerllve a vesgbégek kulonbdz klinikali
diagndzisait, kiindulva abbol, hogy az egészséges lieteg veseithddésének legjobb
jellemzsje a GFR, kronikus vesebetegségnek azt az allauttnialta, amikor 3
hénapot meghalad6an fennall hogy:

a, a GFR > 60 ml/min/1,73nés a reggeli efsvizeletben az albumin/kreatinin
hanyados (ACR) > 30 mg/g illetve mas strukturdegy funkcionalis karosodas
mutathato ki,

b., a GFR < 60 ml/min/1,73m figgetlenil attél, hogy mas kéros eltérés
kimutathato-e.

Az NKF-K/DOQI krénikus vesebetegség definicibja &piveten vilagszerte
egységesen hasznaltta valt, hasonléan az alkalmsiZatium beosztashoz, amely a
GFR értéke alapjan adja meg a CKD sulyossagat:

1.stadium: GFR: 90 ml/min/1,73m (normalis, vagy névekedett)

2.stadium: 89 ml/min/1,737» GFR> 60 ml/min/1,73m (enyhe)

3.stadium: 59 ml/min/1,73f GFR> 30 ml/min/1,73rhA (mérsékelt)

4.stadium: 29 ml/min/1,73> GFR> 15 ml/min/1,73rA (sulyos)

5.stadium: GFR 15 < ml/min/1,73n(veselégtelenség)

A definicio és a beosztas egydm#ge és egyertelinége lehéive tette a CKD
prevalencigjanak és incidenciajanak vilagméfetmerését és a népegészsegugyben és
egészség-kdzgazdasagban betoltdtt szerepének zéisata lehéiséget nydjtva a
prevenciot biztositdé szakmai programok kidolgozasArCKD jelentségét jol mutatja

kiragadott példaként, hogy hazankban is a CKD-bentedt populacié elérheti az

-13 -



DOI:10.14753/SE.2012.1753

egymillid, és a szakmai megitélést, kovetést &stéaddt igényl CKD3-5 stadiumban
lévék szama az 500.000t{34].

A krénikus vesebetegség oBdrdulasarol késbbiekben kozolt, Osszesen
1.555.332 beteg adatat tartalmazo 45 Klinikai epidigiai tanulmany eredménye
alapjan 2009-ben a KDIGO (Kidney Disease Improv@igbal Outcomes) égisze alatt
megtartott nemzetkdzi konferencian az alapdefinidgidgtériumait valtozatlanul
megtartva Ujraértékelték és kiegészitettek a Ckdism beosztast[23, 35] a 3. stadium
két al-stadiumra osztaséaval, ezek:

CKD3/a: 59 ml/min/1,73rh > GFR > 45 ml/min/1,73fp

CKD3/b: 44 ml/min/1,73rh > GFR > 30 ml/min/1,73Mm

és az ACR stadiumainak hozzaadasaval, ezek:

ACR < 30 mg/g; 30 mg/g < ACR < 299 mg/g; ACR > 304/9g.

A sajat kutatdsok meég ezédla modositas étt kezdbdtek, ezért a dolgozatban
ismertetett vizsgalatokban egységesen azd, elkorabbi klasszifikacio kerllt
alkalmazasra.

A szakirodalom a kronikus veseelégtelenségben szBnietegek - CKD5
stadium — esetében elterjedten hasznéalja az ,eup-gtenal disease, ESRD”, azaz a
végstadiumu kronikus veseelégtelenség fogalmat.eksrlenden egészségbiztositasi
adminisztrativ fogalom azoknak a betegeknek a éskie szolgalt, akik dializis
kezelésben vagy vesetranszplantacioban részedBiekh CKD5 stadiumba tartozo
betegek tulnyomé hanyada mar a vesktadés mesterséges poétlasara szorul, az ESRD
fogalma j6l hasznalhatd ezeknek a betegeknek as#fdscidjara a szakmai

terminoldgidban.

2.1.2. Az ESRD kezelési lehéségei.

A végstadiumu krénikus veseelégtelenségben szénvieetegek életben
maradasat lehété tew két eljardsbol a dializis kezelés tekinthealapved
megoldasnak, mert gyakorlatlag minden ESRD betegmé&goldhatdo, mig a
veseatlltetes ezeknek a betegeknek csak egy réskantelezhet. Mivel a
dolgozatban részletezett kutatdsok a vesetrangaplan eredményességének
vizsgélatara szoritkoznak, ezért a dializis kezégdormainak a nephrolégian belil

altalanosan ismert leirasarol és részleteébshiekintek.
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2.1.3. A vesetranszplantacié alapfogalmai.

A transzplantacioé terminologiajabdl a recipiens &slonor fogalma szintén
kozkeleti szakmai fogalom, a beavatkozas maga pedig extreételektl eltekintve
heterotopikus allotranszplantacié valamelyik fodsaaba, szinte mindig egy vesével.
(Nagyon ritkan 2 év alatti gyermekdonorbdl, valammagyon ids donorbdl szarmazo
vesék péarban, en bloc tortebelltetésére sor keriilhet, ezek statisztikai spertidl
elhanyagolhatd gyakorisaguak) A fejlett orszagokbaweseatiltetés jogi €s szakmai
szempontbdl egyarant részletesen szabalyozottkiaénia cadaver donor kritériumaira,
az eébdonécidra, a szerveltavolitas feltételeire, valamirdonorvese allokaciojara. A
cadaver vese allokacibjahoz alapfeltétel a nemazgtidlistara vald felkertlés,
nemzetkdzi egyezmeény alapjan létrejott szervezatelelil — pl. Eurotransplant,
Scandiatransplant - az allokacio torténhet szupemalisan is a veseatlltetés
immunoldgiai korlatjainak tovabbi cstkkentése édoaor-recipiens par immunolégai
optimalizélasa érdekében[36]. dHbnor veseatilltetés esetében az allokacio
szabalyozasa segitheti az inkompatibilis donompiens szituaci6 megoldasat pl.
parositott vagy tobbszorésen parositott donorcséréovabba lehéwé teheti a
névtelen, altruista vesefelajanlast[37].

A vesedtlltetés indikacioja a CKD5 stadium, babtttanszplantaciés program
lehetivé teszi méar a vardlistara keriilést 18-20 ml/per@itf eGFR értékdl a
preemptiv veseatlltetés esélyének a noévelése @@dldS8, 39]. A transzplantacio
elvégzése a CKD5 stadiumstl egyre magasabb eGFR értéknél azonban nem jar mar
az eredmények javulasaval[40]. A veseatlltetésbésresithét betegek korét a
transzplantécidra valo alkalmassaguk szabja meglyashtobb nemzeti és nemzetkozi
ajanlas is allast foglal. A veseatiltetés eredmesggének altalanos jelletje a
betegek transzplantacio utani talélése és az @rniniseg, transzplantacio specifikus
paraméter pedig a vese-graftikiidési ideje, az un. vese-graft tllélés. Ez utéddbket
Osszetetije van: a graft elvesztése torténhet a beteg hatéddt, megtartott rikddés
mellett — ez a mar emlitett haladlozasikads grafttal, DWFG — valamint a graft
mikodésének megémése miatt, ez az un. halalozasra korrigalt grafizteség, ami a
retranszplantaciobol és a dializisre visszatéitéslolodik 0ssze. A transzplantacios
programok eredményességének vizsgalatdhoz a béteggraft-tulélési adatokat a

kilonbo®d elemzéseket leh@té tevd Un. transzplantacios regiszterekbenijtily,
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amelyek szamos, ehhez sziikséges donor, recipieiitgti nés kovetési paramétert
tartalmaznak. A szakirodalomban leggyakrabban viltsgdatbazisok az UNOS, az
USRDS, a SRTR, az ANZDATA a CORR és az UK Renal i®tegld.réviditések
jegyzeéke).

A transzplanticié eredményességét szamos tényexghatarozza. Ezek egy
része abszolut mértékben transzplantacio specijfikirg pl. a donorral, az allokacioval,
magaval a mitéttel és a transzplantaciora adott immunvalasézannek terapiajaval
osszefug§ téenyesdk, mas részik a szervatiltetdsteszben vagy teljesen fliggetlen,
nem transzplantacié specifikus téngemint pl. a recipiens szervatultetéstekialakult
betegségei, ezek kezelése, beleértve a dializisldseZormajat és idejét tovabba a

szervatuiltetés utan kialakult betegségek.

2.2. Transzplantacio specifikus ténydik szerepe az eredményességben
2.2.1 Donor és szerv allokacios valamint @téti tényezk

A donorvese szarmazhatézemélyl (Live donor, LD) és halottbol. Korabbi
elnevezése cadaver donor, jelenleg: deceased dobor,a nemzetkdzi szakirodalom
ezen a téren az OPTN fogalomrendszerét haszngljdJgyancsak az OPTN vezette be
a korabbi optimalis és suboptimélis cadaver dombedoriak helyett a standard-criteria
donor (SCD) és expanded-criteria donor (ECD) fogdlat és meghatarozta az ECD
kritériumait, ugymint: donor életkora60 év, vagy életkor > 50 év és Keteljesilése
a kovetked feltételekldl: a., hypertonia betegség az anamnézisben, byrazéeatinin
a donacio ditt > 1,5 mg/dl, és c., a halal oka cerebrovaszialéerebrovascular
accident,CVA)[41, 42].

A transzplantacid hosszu tavu eredményességét ar deese eredete és
minésége befolyasolja. Az @&lonoros veseatlltetés minden transzplantacios
programban jobb hosszu taviu eredménnyel jar, éa kegnagyobb adatbazisokon is
igazolhatd: az 1989 és 2005 kodzott vegzett veketdsek ( LD n= 88430, DD n=
164480 ) SRTR adatbazisa alapjan tortént retrospekializise soran azdéélonorbol
szarmazo vesék fel-életideje 1989-ben 4,8 és bed53,2 évvel bizonyult jobbnak a
DD vesékéhez viszonyitva[10]. Az 1997 és 2006 kozéyzett vesetranszplantaciok
OPTN és SRTR adatbazis elemzése alapjan az 5 étaxgtiiélés LD esetén 90%, SCD
esetén 83 % és ECD esetén 69% volt[43]. Az ECDéledglhasznalasa redlis
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szlikségletet elégit ki: Wolfe a veseéatiltetéssdiata élettartamot a dializissel varhat6
élettartammal 6sszehasonlité elemzését kaveaz USA-ban a vardlistan tebetegek
szama évente 8%-kal kezdethnn — azonban az SCD és ECD kérdéskor kiterjedt
elemzése meghaladna a terjedelmi korlatokat[44koHE okbdl nem részletezem a
donor intenziv oszalyon tortérkezelésével és a szervkivételt k@etervkonzervalasi
eljarasok kérdéskorét. Az atlagos eurdpai és egyteerai korulmények kozoétt a
donorvese prezervacidja Eurocollins vagy Wiscordutattal, +1- +4Gra hitéssel
torténik, tovabba hazankban nem alkalmaznak mekbanperfluzidos prezervaciot,
illetve nem torténik DCD szervkivétel ezért e tetitbvabbi részletezéséeltekintek.

A DD vesék hazai allokacioja megkozélég az Eurotransplant allokacios
rendszerével (ETKAS) azonos, preferalja a vércsopmmntitast a kompatibilitason
belll tovabba a magasan immunizalt betegeket (BPRA&%) negativ keresztprobaval,
valamint térekszik a minél alacsonyabb HLA mismatei{MM) és pontszam faktorral
korrigadlla a HLA eloszlas egyenetlenségeit tovabdbahomozigéta statuszt. A
kivalasztasi mechanizmus figyelembe veszi a vesd@rakozas idejét de tavolsagi
az életkor egyeztetést klinikai szempontként alkeaira. Az ESP allokacidhoz hasonl6
rendszer egyéte kidolgozas alatt van.

A veseatlltetés eredményességét elviekben befdhagoa niitét technikaja, a
sebészeti széddmények elfordulasa, tovabba hogy az adott recipiensnél rdikya
alkalommal torténik a transzplantacié. Ez utobbirmakelentsége a sajat vizsgalat
szempontjabol nem volt meghatarozé, ezért kilon nésaletezem. Ktét technikai
szempontbdl az orthotopikusan végzett veseatiltexdsem kivételesnek szamit, a
heterotopikus transzplantaciditétje a fossa iliacaba a 60-as évek eleje 6ta gadmitt,
standard eljaras, amelyen belll kulonbség csakreteruimplantaciéjanak modjaban
van[45]. A centrumok nagy tobbsége az antireflughtgkaval készitett uretero-
neocystostomiat preferélja, de tobb helyen - igy Sammelweis Egyetem
Transzplantacios és Sebészeti Klinikdjan is - agtewo-ureteralis anasztomozis
készitése a rutin eljaras[46, 47].

A vesedtlltetés korai vaszkuléris arterids és véaédsidményeinek — néha a
pontos kiindulopont meghatarozhatatlansaga miatt v@se-graft trombozisnak is

nevezik — a kimeneteledlytelen, és ezek akar 30-50%-ban a vese-graft #Bs&hez
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vezethetnek. Az altalaban 1-2 centrum viszonylagyszamban végzett veseatlltetése
adatainak a vizsgélatan alapuld kdzlemények éprelulas gyakorisdgat altaldban 1%
kordlire adjak meg, azaz a transzplantacidés progemetdményességében a hatasuk
elhanyagolhato[48-50]. A kés vaszkularis széddmények elssorban a
transzplantaltak 1,0-10,0% -aban, azaz nem ritk&forelul6 vese-graft arteria
sztendzisara (TRAS) korlatozodnak, amelyeknek &ypén radioldgiai intervenciéval
tortérd kezelése gyakorlatilag mindig sikeres és ritkdnzete csak a graft
elvesztéséhez[51].

Az ureter szodmeények diforduldsa atlagosan 3-10% kozotti, ésostsban
korai necrosis vagy mas okbdl bekodvetkearrin leakage” és a kés sztenozis
jellemzi[52-54]. Az wurologiai szddmeények sem gyermekkorban sem pedig
felnéttkorban nem meghatarozoi a graft elvesztésenekf35-Specidlis sebészeti
komplikacibja a veseatlltetésnek az atlagosan 2-H@8ogyakorisaggal élorduld
lymphocele, amely az immunszupressziotdl sem filggetaz mTOR inhibitorok de
novo hasznalata esetén a gyakorisaga theegt ebszor a sirolimussal kapcsolatosan
irtak le[58]. Noha a lymphocele az ureter kompriésalval atmeneti graft diszfunkciot

okozhat és intervenciét igényelhet, a vese-grédtédben nem jatszik szerepet[59].

2.2.2. Az alloreaktiv immunvalasz és a transzplant#® asszocialt akut
vesekarosodas ( DGF)
2.2.2.1. A hisztokompatibilitas szerepe

Az atlltetett szerv elfogaddsa vagy kibdkse egyérteliren 6roklott
tulajdonsagok fliggvénye. A veseatlltetées immundidgan az MHC(Major
Histocompatibility Complex) I. osztalyaba tartoz@A{Human Leukocyta Antigén)-A,
-B, és az MHC Il. osztalyba tartozé HLA-DR antigknek van kiemelt Klinikai
szerepe. Ezek alapjan lehet meghatarozni a donarésipiens kozotti HLA egyezést,
pontosabban a nemzetkozi irodalom alapjan az egyeiZayat ( mismatch, MM ). A
donor és a recipiens kozotti MM meértéke nagy betégs esetén egyértelian
meghatarozo tényée a vesegraft-tulélésnek. Az USA-ban 1987 és 1@29tt végzett
DD vesetranszplantacio esetén 7614 MM nélklli zpletacié eredményét a 81364
MM-vel rendelke#hez viszonyitva a 10 éves vesegraft-talélés 15%sialjobb ( MM
nélkial: 52,0%, MM: 37,0 % ) és a MM nélkili vesékilkulalt fél életideje 12,5 év volt,
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szemben a MM-vesék 8,6 évnyi fél életidejével[6@]. recipiens idegen HLA
antigénekkel szemben kialakult immunizaltsdganak rtékét rutinszdren a
legegyszdibb mddon az an. ,Panel reactive antibody, PRA”kde€lehet megadni, az
erték azt mutatja, hogy a recipiens széruma e@iaéhin 50 idegen HLA antigént
tartalmazé panellel szemben hannyal ad pozitivaiéakEnnek megfeléen a PRA
érték 0 és 100% kozott valtozhat, és mesterségasghulzott hatar alapjan egységesen
a 85% feletti PRA értékkel rendelkezecipienseket soroljak be magas immunologiai
kockazatunak, mig valtozoan 5% vagy 15% PRA érgtt tartjak az egyes programok
a recipienst alacsony kockazatunak.

Az akut rejekcié gyakorisdga és a vesegraft-tulészefliggést mutat a PRA
erték nagysagaval. Bar a PRA meghatarozases\azsgalatként ma is alkalmazhato,
vesetranszplantacié eredmeényességét pontosabbarozzat meg a donor specifikus
antitestek (DSA) historikus, aktualis vagy transmphcidO utani jelenléte. Ha
kozvetlenll a veseatiltetésowl a recipiens rendelkezik DSA-val, akkor a donor
lymphocitai pozitiv keresztreakciét (XM) adnak aipgens szérumaval, ami kizarja a
transzplantacié elvégeziéetgét mivel ez hiperakut rejekcid fellepésével garA
recipiensben kialakul6 DSA-k pontos kimutatdsa ésegfeleb metodika 6sszefligg az
eredményekkel, mivel azonban az altalam vizsgalagon a recipienseknél csak PRA
szirés és CDC modszerrel végzett XM vizsgalat tort@nerilet tovabbi részletezaslét
eltekintek[61].

A vese allografttal szembeni immunvalaszban az Met@iszer a legfontosabb,
szerepe azonban nem kizarélagos. HLA identikusydesk kozotti veseatiltetés utan is
eléfordulhat akut rejekcio, utalva arra, hogy az MHRiwiil szamos mas gén régio altal
kodolt ugynevezett ,minor” hisztokompatibilitasi tagjénnek is van - egy&e nem
pontosan korulhatarolt - szerepe az alloreaktiv imvdlasz soran. Kozulik a MICA
(MHC class I-chain related gene A) altal kodoltglamerularis endothel és epithel
sejtek felszinén expresszaldédé igen polimorf @mtédk 1atszanak a legjelésebbnek —
az ellenik kepadott antitestek titere szorosan korreldl az arititg&zvetitett acut
rejectio szovettani képének é@rdulasaval és sulyossagaval tovabba a vesegraft-

tuléléssel[62] .

2.2.2.2. A természetes és az adaptivimmunvalasz
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A recipiens immunvélaszaban a transzplantaciévajutegjaré iszkémia-
reperflzids karosodas révén a veleszilletett immasiist szerepet kap[63]. A vese-graft
keringésének megindulasaval kialakulé iszkémianfépes karosodas egyik
kovetkezménye, hogy aktivalédnak az apoptdzishozzetye intracellularis
mechanizmusok: sulyos formaban ennek klinikai mégagulasa a veseatiltetés utan
felléeps DGF hétterében allé tubulus-ham kérosodas, klassznevén akut tubularis
nekrozis[64]. Masik kovetkezménye, hogy aktivalddes a sejtmembran felszinére
kerlilnek a sejtek chaperon fehérjéigstarban az un.dsokk fehérjék (HSP), amelyek
a mononuklearis sejtek toll-like receptorainak,6stsban a TLR2- és TLR4 —nek a
ligandjai. A mononukleéris -6feg a dendritikus — sejtekben(DC) a TLR-en kerdszti
elindulé folyamat a NReB transzkripcids faktoron keresztil a sejtek aktidasahoz
vezet, amely részben pro-inflammatorikus citokinel#fetkezésében és a dendritikus
sejtek masodlagos nyirokszovetekbe taftémigracidjaban, részben pedig a
kostimulaciés utvonal fehérjéi, ésorban a CD40 és CD80/86 fokozott
expressziojaban nyilvanul meg[65, 66]. A transafflaiot koveben igy a szervezet
természetes immunitasa az ischaemia/reperfuzidss hatrtekével aranyosan rogton
részt vesz az adaptiv immunitdson alapulé immusgzélabkészitésében illetve
megebsitésében[67].

A specifikus, adaptiv immunvalasz a donor MHC amigk felismerésén
keresztil alakul ki, amelynek kutatasa és tisz@efisdményeképpen nyilt lebeég a
kilonbod immunszuppressziv készitmények thmadaspontjainak elkilénitésére és
Ujabb készitmények fejlesztésére — a részleteketéeh kiterjedt irodalom all
rendelkezésre[68, 69].

2.2.2.3. Az allorekativ immuvalasz a klinikumban

A recipiens szervezetének a transzplantalt vesgersgének felismerését
kovet, ennek elpusztitdsara torékv alloreaktiv immunoldgiai valaszreakcidjat
nevezzik rejekcionak. A folyamat dideli lefolyasa, intenzitasa, kezelbstge és
hisztopatologiai jellemd alapjan lehet az egyes klinikai formakat meglagar. Az
egységes nemzetkdzi hisztologiai klasszifikaciot edgh, 1993-ban lezajlott ezzel
foglalkozé konferencia helyszine alapjan neveztékBanff klasszifikdcionak. A

hisztologiai osztalyozas a graft az dsszes Iénypgdwologiai folyamatat leirja, és az
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utolsé 3 konferencian jeletg modositdsokat hajtottak végre: megujitva rogeékea
rejekcié antitest kdzvetitett (ABMR, Antibody Metka Rejection) és T-sejt kozvetitett
(TCMR, T-Cell mediated Rejection) formait valamirstilyossagi fokozatait és
bevezetve a nem immunologiai erddetspecifikus kronikus léziokra az interstitialis
fibrozis/tubularis atréfia (IF/TA) fogalmat, torék a sokaig hasznélt kronikus allograft
nefropatia (CAN) kifejezést[70-72]. A vese-allogtaf szembeni tolerancia ritkan és,
ma meg lényegében ismeretlen médon alakul ki, motealilete igen intenziv kutatasok
targya, €s nagyon sok részeredméhwzamol be az irodalom.[43, 68, 73]. Ennek
megfeleben mint az eredményeket meghatarozé konkrét téngez egysire nem
elemezhei.

Klinikai szempontbol idbeli lefolyas alapjan j6l elkilonithiet entitas a
hiperakut és az akut rejekcidé (AR) tovabba a preggiy kronikus graft dysfunkcio
(CAD), amelyet kordbban krénikus rejekcionak, mpgtig tobb mint egy évtizeden
keresztll krénikus allograft nefropatianak (CAN)veetek. Az akut rejekcid lehet
szOvettani vizsgalattal alatamasztott (BPAR, Biopsgven Acute Rejection), de erre
szamos centrumban a kortikoszteroidra reagalo lesete részében nem keril sor[74].
Ebbsl a gyakorlatbdl kiindulva az irodalomban az akejekciét elfogadott ugy
definidlni, hogy azt az eseményt jelenti, amelypecifikus rejekcio elleni terapiat
alkalmaztak, mig a szdvettani vizsgalattal tortdagnozist mindig kulon kiemelik[75].
Az akut rejekcio klinikai intenzitasat a kezelédniti szenzitivitAsa mutatja: igy létezik
kortikoszteroid szenzitiv és kortikoszteroid retss akut rejekcid, mig a ma mar igen
ritka terdpia rezisztens format irreverzibilis akejekcionak nevezik — ennek szdvettani
hatterében mindig all ABMR is[76, 77]A kortikoszteroid rezisztens esetekben a
tovabbi kezeléshez gyakorlatilag mindig torténiksergraft biopszia és szovettani

diagndzis[78].

2.2.2.4. Az akut rejekcio és a kronikus allogragizélinkcio jelentsége

A hiperakut rejekcio a graft keringésének meginsi@iiakoveben rogton
megkezddik és legkésbb 24 6ran belll a vese pusztulasahoz vezet[68pkaziehet a
recipiensnek az alloantigénekkel szembeni immutsagh, preformalt anti HLA-1g-k
jelenléte, valamint a veseér endothelen reprezefABE0 vércsoport antigének miatt az

ABO veércsoport-inkompatibilitdas. Mindkét esetben atitestek kdidése az endothel
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felszinéhez a komplement rendszert aktivalva ak &xmnbozisahoz és vaszkuléris
nekrézishoz vezet. A mar kialakult folyamat teragmaisztens volta miatt a prevencioja
a lényeges, ezt biztositja , hogy az atultetés neghtiv X-M esetén végezHhiedl.

Az AR Aaltalaban a transzplantacio utani 6todik ohpép fel, a 28. napig a
leggyakoribb és a 3-12. hdnap végéig szokas KdRanek tartani. (Ebben az irodalom
nem egységes). A CNI alapu protokollok mellett annesak BPAR-t tartalmazé
0sszefoglaldkban az élvben jelentkez AR gyakorisaga 51%-r6l 31%-ra csokkent
1996 és 2005 kozott[79, 80]. A jelenlegi korszenmunszuppressziv terapia mellett a
korai akut rejekcio jeledsége mérsektiott, a BPAR eifordulasi gyakorisaga az éls
hat honapban az egyes immunszuppressziv protokallfilggien altalaban 10-25%, a
mar nem teljesen reverzibilisen gyogyuld ugyneverattikoszteroid-terapia rezisztens
AR 2-3% ala mérséktott, az irreverzibilis AR pedig igen ritkan fordeit[78, 81].

A progressziv kronikus graft dysfunkcio (CAD) fogal Klinikai gyijté6fogalom,
amely a kezdetben hasznalt kronikus rejekcié fogalkdved és a kdzelmultig degy
évtizeden at hasznalt kronikus allograft nefrop&@@AN) elnevezést valtotta fel 2005-
ben az irodalomban[70, 82]. A CAN szolgalt az immldgiai ereddt — erre még
megtartottak alcsoportként a krénikus rejekcié (@Riitast, - €s a nem immunoldgiai
eredeli, nagymértékben a CNI nephrotoxicitas koévetkezmpekéis tartott non-CR
graft karosodas leirdsara. A 2009-ben jovahadBatiff klasszifikacié alapjan a CAD
hatterében & immunoldgiai folyamat gyakorlatiiag ABMR, melyné#ltétele a DSA
kimutatasa és amely a szovettani képben jellemz bar ez nem diagnosztikus sine qua
non, - peritubularis kapillaris C4d(Complement4ddpdzicioval és altalaban C4d
lehetiségként a klasszifikacio a kronikus TCMR legfsgigét is fenntartotta, de ennek
elfogadottsaga nem altalanos, vitatott entitds. émnimmunologiai karosodasra
jellemz kép az IF/TA, amely a legujabb adatok alapjan meaghataroz6 eleme a
vese-graft veszteségnek[83, 84]. Az IF/TA-hoz vézkEinyegében nem transzplantécio
specifikus tényeiket ké$bb a megfeld fejezetben targyalom. Specidlis entitas viszont
az IF/TA sejtes infiltratummal — ami leginkabb TCMiIRk elfogadhato jelenség —
amely szintén a transzplantacié specifikus ves#-gueszteséget meghatarozé
hisztologiai kép[85-87]. A legujabb koncepciéo kewés tulajdonit szerepet a

transzplantacié specifikus CNI nephrotoxicitasnak I&/TA kialakulasaban, és ezt
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inkabb a graft parenchymat ért karositd hatdsokazsaktiv szoveti regeneracio
kovetkeztében fellgp epithelialis-mesenchymalis tranzicid6 végsredmeényének
tartja[88]. Az évek soran a CNI készitmények halkstagoran felhalmozodott klinikai
tapasztalat jelefisen segitette ezek kdzel optimalis alkalmazasatntitatja, hogy a
90-es években cyclosporin terapia mellett végzetsewgraft protokoll biopszias
anyagban mar az atultetést kdvét évnél az 6sszes vese intersticiuma karosodatt é
kozepes és sulyos foku arteriola hyalinosis az grid@@b6-ban mar fennallt, mig ehhez
képest az 1998 és 2004 kozott transzplantaltakltars immunszuppresszoja mellett
5. évnél a vesék 38%-aban nem volt intersticiglliérés, és a kozepes/sulyos arteria
hyalinosis edforduldsa csak 19% volt[89-92]. A k#sABMR prevencidja és terapias

befolyasolasa jelenleg még nem megoldott kerdé§3]7,

2.2.2.5. A transzplantacio asszocialt akut vesed@das ( DGF )

A késve megindulé vesegraftikbdés — ,delayed graft function, DGF" —
lenyegében egy Klinikai szindrédmanak megtelielgalom, amely viszonylag homogén
patholdgiai elvaltozassal jar. Hatterében a koralinar emlitett iszkémia-reperfazios
karosodas all, amelynek sulyossaga 0Osszefiiggésat mutmég donorban kialakult
vesepatholdgiai elvaltozasokkal, a donor eredetévBID vagy LD — a meleg- és a
hidegiszkémias il hosszaval, az intra- és perioperativ hemodinamieamint a
posztoperativ rendlis perfuziés viszonyokkal, tdébmas, a recipienssel asszocialt
tényedkkel és az alkalmazott immunszuppresszioval[64, ADGF fogalmanak 90-
es eéevek ditti kulonbszé definicidit koveben az elmult évtizedben Iényegében
egyeduralkodova valt meghatarozas a transzplantd@n egy héten bellli dializis
kezelés szukségesseégével azonositja a fogalmaf9Shjat beteganyagunk elemzése
soran is a DGF definiciojat ez utobbi szerint déftak. A DGF maogott
hisztopathologiai entitds az akut tubuléris nelgdennek megfeléén a restiticio 2-6
hetet vesz igénybe, azaz ennyb idtan rendelkezik megfelelvesefunkcioval a beteg
ahhoz, hogy a dializis kezelését el lehessen hagybBiGF korai AR fellépése nélkili
eseteinek 1-3%-aban nem indul meg a vés@ues, ezeket ,primary non-function”
azaz PNF- ként ismeri az irodalom[94]. Bar a D@Bdyolhatd az akut vesekarosodas
(Acut kidney injury,AKl ) fogalomkérébe, a folyanmata mas szervek transzplantacioja

kapcsan hasznalt transzplantacio asszocialt AKdjdaies nem nyert teret. A DGF és a
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hosszutava eredményesség kapcsolata nem tul szotegedelem korlatai miatt nem

részletezem.

2.2.3. Az immunszupressziv terapia alkalmazasahoafcsolodo tenyedk

2.2.3.1. Az immunszuppresszio hatékonysaga

Az immunszuppressziot biztositd készitmények latgtése nélkal nem
valhatott volna a XX. szazadi orvostudomany egikkrsorténetévé a szervatiltetés. Az
optimalis elvards egy erre a célra alkalmazott késnytl, hogy egyrészt
megakadalyozza a graftot kéarositdé alloreaktiv imwalesz kialakulasat és
ervéenyesuilését, masrészt viszont ne befolyasolja teéileten az immunrendszer
miikodését és ne rendelkezzen toxikus tulajdonsagoRkgdlen lehediségek etil még
tavol allnak, a szervatiltetéshez sziikséges haggdkgrugyan sokat féiott, azonban
az immunoldgiai szelektivitds és a toxicitds teegh mar kevésbé lehet megallapitani.
Fentiekl®l természetesen kovetkezik, hogy az immunszuppredszszitméenyek és
kombinacioik dsszetett hatast gyakorolnak a hos&vil beteg- és vese-graft tulélésre.
A fejl6dés alapjan harom torténeti periddust lehet elktédn az el§ korszak az 1960-
70-es évekhez, az azathioprin és kortikoszteroidbkkothet, a masodik a 1980-as
évek elejéil a cyclosporin és a T-sejt receptor elleni késéitgekhez (ALG, ATG,
OKT3), amig a harmadik az 1990-es évek vége atakafenolat-mofetil, a tacrolimus,
az mTOR inhibitorok —sirolimus és everolimus — ékirméra, vagy humanizalt anti-
CD25-monoklonalislgG — basiliximab,daclizumab —itestek kdzel egyszerre zajlé
forgalomba kerllése ota tart. Az @lkorszakban, amely mindenhobskorszaknak is
nevezhei, az 1 éves vese-graft tulélés 50-60%, a betd§ti0-90% volt[47, 96].
Mindegyik tovabbi korszak az eredmények javulas§ga) ez eloészor a cyclosporinhoz
kotodéen kovetkezett be, a korai AR 30-50% k6zé csOkkentegy éves vese-graft
tulélés 85%-ra javult és az élgeves halalozas is 10% ala csokkent[97]. A harmadik
korszakban latvanyos meértékre mar nem maradtdségt de igy is tovabb javultak az
eredmények, jellenten a korai AR 10-25% kdzé cstkkenéseével, LD Txé&s86%-
0s, DD Tx esetén 90%-0s 1 éves vese-graft és LBsExen 97%-0s, DD Tx esetén 93-
95%-0s 1 éves betegtuléléssel[80].
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A 3. korszak els mérfoldkove a lymphocitdk purin szintézisében keierepet
jatsz6 IMPDH unkompetitiv inhibitoranak, a proliéeié gatldo MMF-nek a belépése
volt az immunszuppressziéba. A készitmeény kifejeréinye volt kezdetil fogva,
hogy nincsenek anyagcserét é&fintmellékhatasai. Az MMF a  cyclosporin-
kortikoszteroid terapidhoz hozzéadva illetve aztdaprin helyett adva mintegy 50%-
kal csokkentette a BPARd&brdulasat, és 50-60%-kal a kortikoszteroid-regegtAR
eléfordulasat[98]. A fazis lll. vizsgalatok kedweeredményeinek készonken 1996-
97-ben a legtobb transzplantacios programban all&kedd terapias dsszetévett, igy
a Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebddrakidjan is[99]. A fazis Ill.
vizsgalatok 3 éves utan kovetése a statisztikahetnyaban trendként allapitotta meg
az MMF terapiaban részeélbetegeknél a vese-graft-tulélés és a betegtbalétasat.

Az el obszervacios vizsgalati eredmény Ojo és mtsaizaBRITR adatbazis
alapjan az 1988 és 1997 junius 30 kozotti 66774tvasszplantaltak retrospektiv
analizise volt, amelyben a 4 éves Kaplan-Meieristierese-graft- és beteg tulélés
szignifikansan jobb volt az azathioprinhez visztwegi(graft: MMF:85,6% vs. Aza:
81,9%, p<0,0001, beteg: MMF: 91,4 vs. Aza: 89,8%<(002)[18]. Az analizist
megismételve az 1998 és 2000 kozott 65 éves kett fagzett vesetranszplantaciokra
az USRDS-SRTR adatai alapjan az MMF terapiat kagtédek (n=2490) Kaplan-Meier
szerinti 4 éves tulélése és vese-graft tulélése jodit az Aza terapidban (n=2576)
részesitikhoz viszonyitva (graft: MMF: 68,9% vs. Aza: 63,2%0,0001, és beteg:
MMF: 73,2% vs Aza: 69,2%,p<0,0001)[100] A mikofeablhasznalata a 2000-es
években a vesetranszplantacié immunszuppresszivjalb@anossa valt, pl. az USA-
ban 2005-ben a de novo vesetranszplantltak 87%pdaka készitményt[80]. A
mikofenolat alkalmazasi lehiége a 2000-es évek elején tovabBviilt az
intestinosolvens mikofenolat-Na (MPA-EC) piacra ikésével, amelyik az MMF-el
azonos eredményességgel hasznalhat6[101].

A 2000-es évek elejére a bazis CNI készitményelaiil ka cyclosporinhoz
viszonyitva egyre nagyobb teret hoditott a tacrofirhasznalata. A tacrolimus fazis Il
vizsgalatai eélsz6r azathioprinnel, majd MMF-vel kombinalva isa@anyabb korai AR
gyakorisagot igazoltak a cyclosporin hasonlé korabidihoz viszonyitva[102]. A
tacrolimus toxicitasi profiljat tekintve — kilondseaz alkalmazasanak kezdetén

magasabban tartott cél vér-mélyszintek esetén -DAIDterén ebnytelenebb mint a
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cyclosporin, azonban szamos beteg komfortot @&riptobléma — pl. fokozott
szorzetndvekedés, gingiva hyperplasia — viszont gyaktag nem fordul & a
hasznalata soran. A megféldlatékonysagon és a kéb igazolddo keveésbé markans
nephrotoxicitadson tul ez jatszott vezeizerepet abban, hogy a 2000-es évek kdzepére
az USA-ban gyakorlatilag atvette a cyclosporin Belya de novo
vesetranszplantacioban, 2005-ben méar a betegekar@érolimust kapott, mig csak
15%-uk cyclosporint[80].

Az USA-ban jelleméen a korai dozisfuggCNI nephrotoxicitas elkertlésének
elméleti meggondolasa alapjan, de magas immunolbgikazatu betegek (PRA>85%,
illetve retranszplantacio) esetén gyakorlatilag aeim transzplantaciés programban a
indukciés terapiaval. Erre a célra a 90-es évekénggragy poliklonalis ATG
készitményt vagy OKT3-at adtak iv., ez egészukelor a klinikai vizsgalatokban a
cyclosporin mellett az AR gyakorisagat és sulyoaségyakorlatilag melléhatasok
nélkial 30-40%-kal csokkeéit két monoklonalis anti-CD25-1gG, a basiliximab és
daclizumab adasanak a letsigével[103, 104]. Ennek koszorndest 1996 és 2005
kozo6tt az USA-ban az indukcios terdpiaban résaebategek aranya 39ir 74%-ra
n6tt[80]. A Semmelweis Egyetem Transzplantacios édéSmeti Klinikdjanak
programjdban csak a magas immunolégiai kockazatiipiemsek — az 0sszes
veseatultetettek kevesebb mint 15%-a - részeyeél ikezelésben, ezért a kiulonboz
induktiv terapidk eredmeényességének ismertéiesst ezek 6sszehasonlitasatol igy
eltekintek.

A 90-es évek végén kerlt forgalomba az immunszggzioban egy, a T-sejt
valasz jelatviteli Utjait tekintve a CNI-hatasmegtzanussal szinergista, a 3. jelatviteli
utat, egyben a proliferaciés szignalt gatlo mTOR@IMplex inhibitor, a sirolimus. A
sirolimus cyclosporinnal egyitt alkalmazva szint@@nkorai AR gyakorisaganak és
sulyossadganak az 50-60%-0s csokkenéséhez vezdtattshkonyvezéséhez szilkséges
fazis Ill. vizsgélatokban, azonban hamar igazolbdaet kombinacié additiv
nephrotoxicitasa is[105, 106]. A rapamycin kémiaierkezetének a gyorsabb
metabolizmust lehévé tewb modositadsaval kialakitott, a sirolimussal azonos
hatdsmechanizmusu everolimus Kklinikai vizsgalatairgd nephrotoxicitast mar

figyelembe vették, és ennek kapcsan bizonyitotidagy a CNI mTOR gatlo
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szinergizmus nem toxikus, alacsony cyclosporin aimus expozicié mellett sem

veszti el a hatékonysagéat[107]. A transzplantacidaunszuppresszio céljabdl kutatott
MTOR hatasmechanizmus egyébként a sejtek jelatvitgliban és a sejtndvekedés
szabalyozasaban teljesen Uj terlletre vezetethtesZbrradalmi tavlatot nyitva az

onkologiai terapiatdl kezdve a sejtproliferaciovghrd genetikai betegségek
befolyasolasaig. A szertedgazo hatadsoknak is kéekiirhogy még keresik az mTOR

inhibitorok optimalis hasznalatanak a helyét a agdeetés immunszuppresszidjaban,
ahol is a hatékonysag és a valtozatos melléekhatél @ kockézat és haszon

szempontjabol éhyosen aknazhaté ki[108-110].

Az évtizedfordulora a veseatlltetésben a domin&sadk immunszuppressziv
kombinacio a TAC-MPA kombinéacié lett. Ebben bizosgo szerepet jatszik a 2000-es
evek legnagyobb betegszamu PRCT-je, az un. ,ELIyEghony” vizsgalat, amelyben
1 évnél a TAC-MMF &g vese-graft tulélése szignifikdn jobbnak bizonyult a
konvencionalis CSA-MMF és az SRL-MMF agnal[19]. AT-MMF terapia aktualis
j6 eredményeihez hozzajarul az is, hogy mig az MMé&kalmazasanak €is
évtizedében elég mechanikus, fix adagolassal hligknaaddig két nagyobb
betegszammal végzett, optimalis MPA expoziciot #efeRCT (FDCC, OPTICEPT)
eredménye alapjan elkertlietz el$ hdnapok aluldozirozasa[111-113].

A kortikoszteroidok tartds alkalmazasanak melléabat és hatranyai az
orvoslasban jol ismertek, ezértedlépésként értékelliethogy mig pl. az USA-ban a
de novo veseatultetetteknek csak a 3%-a nem rdshezabocsataskor kortikoszteroid
terapidban 1999-ben, addig 2004-re mar ez az a28ff-volt. A kortikoszteroidok
elkerllése szempontjabol ebben a tanulmanybarTBG:MMF kombinacio bizonyult
a legeredményesebbnek[114]. A TAC-MMF kombinacedenényessége lelégt teszi
gyermekek esetén is a csontrendszeri novekedeéstgadd kortikoszteroidok
elkerllhebségét[115].

A CNI alapd immunszuppressziét végig kisérte a rmaphicitas
problematikaja, mivel ez esetben az alloreaktiv imwdlasz végpontja is a vese, a
kérdést nem lehet elkllonitve kezelni az eredmérsgaimpontjabol. A cyclosprorin
estében a magas vérszintekkel jaré afferens deekionstrikcio és hemodinamikai
hatas kdvetkezménye a vesefunkciora egyétiekds koran tisztazodott, hogy ennek

elkertlésére torekedni kell[116, 117]. A tacrolimteyapias vérszint tartomanyban
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kevéshé befolyasolja az intrarenalis hemodinamiiagnban magas vérszint esetén
szintén rendelkezik a GFR csokkenésében megnyilddmemodinamikai hatassal. A
korabban kronikus allograft nephropatiaként intet@it entitas elfogadott etioldgiai
tényedje volt a hypertonia, a dyslipidemia és a NODAT(N@wset of Diabetes After
Transplantation) is, amelyek provokalé vagy sulywsbényesje maga a cyclosporin
vagy a tacrolimus volt[118-120]. A 90-es évekbemég magas vérszintek tartasaval
adott cyclosporin bizonyithatéan 0sszefliggétt anikiuis vese-graft karosodas
meértékével protokoll biopszias anyagban[91]. Az zégdfordulora kialakult, és a
mikofenolat mellett alacsonyabban tartott cyclogpeérszinteknek készonkietn mar
tobb tanulmany a GFR stabilitdsarél szamolt be hosgvon is[121, 122]. A
legfrissebb protokoll biopszias vizsgalatok az sdexyabb vérszintek és kilbénbésen a
tacrolimus és mikofenolat alkalmazasa mellett pedigr nem efsitik meg a CNI
nephrotoxicitds kiemelt szerepét a &ésvese-graft karosodds és veszteség
eredetében[92, 123].

2.2.3.2. Az immunszuppresszié mellékhatasai

A szervatiltetés eredményességét befolyasolhatik ineamunszuppresszié
alkalmazasaval Osszefitggaros hatasok. A nem specifikusan csak az alltireak
immunvalaszt gatlé immunszupressziv hatasbdl k@zgtkaz infekciok elleni és a
malignus folyamatok elleni védek#@pesség csokkenése. A hatas jéltgét jol
mutatja, hogy a kardiovaszkularis okokat kédeet a ntikodé grafttal bekovetkez
haladlozds 2. leggyakoribb oka az infekcidok és egstaisztikdkban a 3. a malignus
betegségek.

A CNI immunszupresszio mellett a bakterialis infiékcsulyossaga téredéke az
el korszakban alkalmazott nagy dézisiU azathioprine Kasrtikoszteroid
kombinacioénak — tobbek kozott a DWFG jetentcsokkenése adta a cyclosporin
immunszuppresszié j6 eredményeit. A bakterialisekofok sulya a 2000-es évek
immunszuppresszioja mellet seritnmeg, a viralis infekcidk altal okozott problémak
azonban csak részlegesen megoldottak. A specifitogviralis készitmény, a
ganciclovir forgalomba keritlése 66l a cytomegalovirus (CMV) reaktivacidja,
kilondsen pedig a CMV szeronegativ betegek akar QMdxitiv donortdl, akar egyéb

aton aquirélt de novo CMV betegsége akar halaloagtikaciokkal jarhatott[124]. A
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90-es évek elején a pontos korai diagnosztika — R&Raz Immediate Early
Antigenemia (IEA) teszt — kifejlesztése hozzajaalihoz, hogy az addigra iv. formaban
adhaté ganciclovir mellett a CMV szeronegativ bekegtranszplantacidja is
biztonsagossa valt[125]. Ezzel egyitt, az MMF ftogda kerllése éit a CMV
infekcié szignifikans kivaltd oka lehetett az acejekcionak[126]. Paradox modon, az
MMF alkalmazasa mellett a CMV infekcié oébrdulasi gyakorisdga medtt,
kilondsen a magasabb immunoldgiai kockazatu bebegekazonban a stabilabb
immunszuppressziot biztositd CNI-MMF terapianakzkdgeben a CMV infekcio és
az acut rejekcid kapcsolata gyengult[127, 128]. M\C prevenci6jaban tovabbi
elérelépés volt a korabbi igen rossz bioldgiai elébéget biztositd po. ganciclovir
tovabbfejlesztése és a po. valganciclovir beveeetprofilaxisba[129]. A jelenlegi
diagnosztikus és terapias lebmtgek mellett a CMV jeletsége a veseatlltetés
eredményességében marginalizal6dott[130, 131]

A 2000-es években egyre nagyobb jeleBdget tulajdonitanak a BK-
polyomavirus (BKV) reaktivacio szerepének a vesstzplantacié eredmeényességében
€s ma mar a BK-virus a vese-allograft viralis icféknak a vezét oka[132]. A sajat
vizsgalatok sordn BK-virus reaktivacié vizsgalataean volt még lehéség, igy ezt a
kérdéskort a tovabbiakban nem részletezem, mingyatma terjedelmere tekintettel a
fentieknél ritkabb infekcidkat sem.

Az immunszuppresszié rontja a szervezetben a madan atalakult sejtekkel
szembeni természetes veédekampességet, ezért a szervatiltetettekben a malignus
betegségek éfordulasanak kockazata 2-10-szerese az atlag popétak és az egyes
daganatos betegségek 6ferduldsi spektruma is jellegzetesen megvaltozig[13
Kiemelkeden gyakrabban fordulnak éela napfény expoziciéval aranyosan & b
basocellularis és spinocellularis carcinomédja, inéasok esetben generalizalt formaban
a Kaposi sarcoma, a non-Hodgkin lymphoma — amit fpuost-transzplantacios
lymphoproliferativ betegség, PTLD” néven jegyezakirodalom — a pajzsmirigy €s a
sajat végstadiuml vese carcinomaja. Az atlagosiyakrgbban fordul még &l
bronchus, colon, cervix, oro-pharyngealis, oesopkagg analis carcinoma, amig a tébbi
négyogyaszati — emdl uterus- tumor, valamint a prostata és rectum imanca.
gyakorisdga az atlagpopulacioval Iényegében azhBd4s[135]. Hasonld eredményt

mutat a Semmelweis Egyetem Transzplantacidos Kljarkavesetranszplantalt 2535

-29 -



DOI:10.14753/SE.2012.1753

beteg malignus betegségének elemzése[136]. Az irszoppressziv terdpia
készitményei kdzll az mTOR inhibitorok nem géatolggkermészetes tumorsejt elleni
védekezeést, & a proliferacios jel gatlo hatasuk kemoterapiddakcés kihasznalhato.
Transzplantalt betegben kialakuld és az életkitdais befolyasolé malignus betegség
fellépése esetén nemzetkdzi konszenzust élveznazplantaciés immunszuppresszio
konverziéja mTOR inhibitorra[110, 137-139].

Az immunszuppressziv készitmények a direkt toxikousliékhatasok széles
spektrumaval rendelkeznek. Ezen belll a lymphopytéiferacio gatlok és a bioldgiai
készitmények nem rendelkeznek a kardiovaszkulaegegség kockazatat nogel
metabolikus vagy hypertoniat fenntartd6 mellékhathssAz azathioprin és a
mycophenolate dézisfiggn myelotoxikus, ezen tul@bi hepatotoxikus, mig utdbbit
gastrointestinalis mellékhatasok jellemzik, hepatmitas nélkil — ezek a hatasok a
hosszUtdvl vese-graft tulélésben és betegtulélésbem jelentkeznek meghatarozo
tényesdként. A kortikoszteroidok hozzgjarulnak a transmpétak hypertoniajahoz,
dyslipidémiajahoz, az inzulinrezisztencia névelékéresztil a NODAT kialakulasahoz
eés a korabbrdl fenndllé diabetes romlasahoz, ostesjs iranyaba befolyasoljak a
csontanyagcserét €s még szamos mas, a vesetramdeidlacredmeényességét nem
befolyasold mellékhatasuk van.

A CNI-k kozll a cyclosporin jobban hozzajarul gpbytonia és adteg LDL-
koleszterin szint emelkedésben megnyilvanulo digimia fennallasdhoz mint a
tacrolimus, mig utdbbinak a dozisfifggp-sejt toxikus hatasa &ebb, ennek
kovetkeztében a alkalmazasa mellett gyakrabbaruffald a szénhidrat anyagcsere
zavara, ezen belil a NODAT[120, 140, 141]. Az mTORhibitoroknak szintén van
diabetogén hatasa, emellett gyakran jar az alkamsukkal kifejezett kevert
dyslipidemia és a glomerulus podocyta nephrin, podés actin gén expresszidjanak
gatlasa révén proteinuria[142-144]. Az immunszupgze) ezek alapjan hozzajarul a
kardiovaszkularis morbiditas és mortalitds konvenélis kockézati tényéihez, ez a
hatas altaldban nem kulonithetl utdbbiaknak a vese-graft- és betegtulélésr&aypét

hatasan belil.
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2.3. A nem transzplantacio-specifikus ténydik szerepe az eredményességben
2.3.1. A transzplantacio edtti recipiens tényedk

Szamos a transzplantacioétl, valamint idpontjaban illetve azutan is
jelenléws recipiens tényey 6sszefligg a veseatlltetés eredmeényességével.igherec
életkora a Tx idpontjdban és kébbiekben is a DWFG fliggetlen meghatarozo
tényedje, agy az amerikai mint az eurdpai elemzésekberzele egyitt a
vesetranszplantacidval dd korban is hosszabb a varhato élettartam a vindlig\b
dializalt betegekéhez viszonyitva[l, 4, 145, 1486].nagyobb betegszamu regiszterek
elemzése soran kimutathato, hogy a férfi nem iISNFB magasabb kockazataval jar,
ez azonban nem igazolhat6é a vese-graft tulélétbeih[146, 147]. Az etnikai eredetet
illetéen a kaukazusi rasszhoz viszonyitva az afro-amendlssz esetén alacsonyabb a
DWFG, amig magasabb a vese-graft vesztség kock&@atd6, 147]. A Semmelweis
Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinikdjandgpott vesetranszplantaltak
kovetése sordn a roma etnikumhoz tartozas 94 hénljpeetési id alatt a DWFG
kétszeres kockazataval jart, €s a vese-graft \@3gteockazata 77%-kal volt magasabb
a nem roma populaciohoz viszonyitva[148].

Korabbi, centrum specifikus elemzések a transz@tad iddpontjaban fennallo
obezitast az eredményességet rontd kockazati 2&kéiet mutattak be, bar ezt nem
minden vizsgalat igazolta egyorten[149-151]. A dializalt betegek tulélésének
elemzése soran igazolt, ,reverz epidemiologia’-kémegismert jelenség, hogy a
magasabb BMI érték jobb taplaltsagi allapottabnizvel és ehhez kothé&tn
betegtuléléssel jar[152-154]. Ezt kotem végzett regiszter analizisek kodzul az
ANZDATA adatbazis elemzése tébbvaltozés modellbem igazolta a BMI énytelen
hatasat, €és a magas BMI esetén a transzplantdittt sllycsokkenés éhyods hatasa
sem igazolédott az SRTR adatbazis elemzése alapfan]56]. Friss, a DaVita dializis
szolgéltaté és az SRTR 0Osszekapcsolasaval nydetbazison végzett elemzés az
alacsony BMI ( BMI<22 kg/m2) magasabb halalozasikézata mellett nem mutatta ki
a magas BMI (BMI>35 kg/m2) haldlozasi kockazat névbatasat és ebben a
csoportban a magasabb becsult izomtdmeggel rermdeldesoport tulélése és vese-
graft tulélése jobb volt[157]. Hasonloan friss tlné@ny az obezitdsban szendkd
transzplantacié étti agressziv sulyvesztéssel jar6 BMI optimalizalédélésre

gyakorolt kedveétlen hatasat is kimutatta[158].
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Az alacsony BMI kapcsan jelentkemagasabb halalozas kockazat mdgott a
legtobb  esetben malnutricié-inflammacio  komplex ndeoma (Malnutrition-
Inflammation Complex Syndrome, MICS) és/vagy pmotenergia veszteség szindroma
(Protein-energy wasting, PEW) all[159]. A probléfatossagat tamasztja ala, hogy a
PEW-re és a MICS-re jelleriz szérum albumin szint a transzplantacié eredmegalei
szintén szoros 0sszefliggést mutat, minden 2 gékiéet valé novekedése 13%-kal
csokkenti az 6sszhalédlozas és 7 %-kal a vese-ggafiteség és a halalozas dsszevont
kockazatat[160].

A transzplantaci6 eredményessége 0Osszefligg az HESRD-vezeat
vesebetegséggel is. A legfejlettebb orszagokbaft$RD vezet oka a diabeteszes
nephropatia, 2. helyen all a hypertonias eredeisekarosodas, ezt koveti a kronikus
tubulo-intersticialis nephritis(TIN), a krénikusogherulonephritis (GN) és a féittkori
polycystas vesebetegség (ADPKD). Hazai statisz#ikéds a sajat anyagban is még a
kréonikus glomerulonephritis a leggyakoribb oka aBSRb-nek és ezt koveti a
diabeteszes nephropathia, a kronikus TIN és az ADDPKz 6sszes transzplantacio
adatbazisban elég magas hanyadot, 25-42%-ot ké@visem pontosan meghatarozott
vagy nem ismert eredetESRD. Minden bizonnyal az alacsony komorbiditasnak
koszobnhaeten a legjobb talélési eredményeket az ADPKD alamsgiggel
rendelkedknél lehet tapasztalni, ezt kévetik kozvetlentkankkus GN miatt ESRD-be
jutott betegek[147].

A krénikus glomerulonephritisek tipusonként vatiode nem jelentéktelen
mértékben recidivalnak a transzplantalt vesében[164t nagyobb adatbazis — Renal
Allograft Disease Registry, University of Wisconsin1987-1996, és az
ANZDATA,1988-1997, - alapjan a legnagyobb gyakaggal az FSGS, az IgA-GN és
a mesangio-capillaris GN (MCGN) recidival. A Unisity of Wisconsin anyagaban a
recidiv FSGS tobbvaltozos elemzésben a vese-grafsaésének a kockazatat 2,25-
sz0rds, a recidiv MCGN |I. tipusa 2,37-szereséreeie(p<0,0001 és p<0,003). Az
ANZDATA adatbazisa alapjan a recidiv FSGS a vesdtgveszteség kockazatat
kétszereseére, a recidiv MCGN 2,91-szeresére nofet@ 009 és p<0.001) és ebben az
adatbazisban a recidiv glomerularis betegség agraseveszteség 3. leggyakoribb oka
volt ebben a periddusban[161, 162]. Egyes secundembetegségek recidiva hanyada

eés kimenetele - pl. haemolyticus-uraemias szindrOriUS, Goodpasture sy., —az
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elébbi betegségekhez viszonyitva sokkal magasabb észabb, de ezek ritka

eléforduldsuk miatt nem jelentenek statisztikai téryegz 6sszes vese-graft tulélését
illetéen. A krénikus glomerulonephritisek kimenetelétindke az immunszuppresszio

tipusa nem volt meghatarozo tenyd63].

Az ESRD-hez vezétokok kdzil a legnagyobb hatast a betegek és agrese
tulélésére a diabetes mellitus gyakorolja. 1995 2808 kozott az USA-ban
vesetranszplantacioés vardlistara kerilt 264558 goed@,7%-anak volt diabeteses
nephropathia az ESRD oka, és a diabetes mellitagndzissal a betegek 40,1%-a
rendelkezett. Az OPTN/UNOS adatbazis alapjan 20020907 kozoétti periodusban a
diabetes mellitus a vesetranszplantaltak halaloeksd,29 —szeres kockazataval jart,
kanadai és francia adatbazis alapjan ez 1981 & K@ttt 2,67-szeres illetve 2002 és
2005 kozott 1,39-szeres kockazat novekedésnek #fiibty 147]. A diabetes mellitus
l. tipusdnak optimalis megoldasa, ha ez ESRD-heete#, a szimultan vese-pancreas
transzplantacié, azonban mivel a sajat vizsgakdek kozott SPK transzplantacidban
részesitett nem volt, ezeket a vonatkozasokat pemtetezem.

A transzplantacioé étt kialakult komorbiditasok kézll kiemelkédelentsédi a
kardiovaszkuléaris megbetegedés. Az USRDS adatgjamaa dializis kezelésben
részesitli betegek haldloka 43%-ban kardiovaszkularis, 7%-barebrovaszkularis
eredeli[164]. A varodlistara keridl betegeknél a 3 éven belll bekovetkeacut
myocardialis infarktus kumulativ incidenciaja 8,786 16,7 % ko6zott adodott, és
ugyanez a kumulativ incidencia a veseatiltetésetén 4,7-11,1% volt[165, 166]. Az
USRDS adatbazis alapjan a 1997-2006 kozo6tth ekssével transzplantaltak kozali
14169 DWFG eset 30%-a kardiovszkularis okbol koeeétt be, és igy a DWFG-n
keresztil a vese-graft veszteségnek is jétetényedje[167].

A bal kamra vesetranszplantaci@teligazolt szisztolés dysfunkcioja (LVSD)
szintén tulélést befolydsold tényeztobbvaltozos elemzés alapjan 1,8-szorosara
novekedett azoknak a transzplantéltaknak a halgildaikazata, akiknek a bal kamra
ejekcios frakcioja 40% alatti volt, [168]. Ezzelygigf fontos tény, hogy a veseatlltetést
koveten a bal kamra funkcidja jeldisen javulhat és ezért az LVSD-ben szedved
betegek életkilatasa veseéatiltetéssel jobb, mindibkzis kezelésen maradnak[169,
170]. A vesetranszplantaciora ketidetegeknél fenndllé pulmonalis hypertonia szintén

rossz prognosztikai tény&z tobbvaltozos elemzésben a vesetranszplantacidi uta
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haladlozds kockazata azoknak akiknek a jobb kanziaztolés nyomasa 50 hgmm-nél
magasabb volt, 3,75-sz6rosérdtii71].

A periférias artérias érbetegség (PAD) fennallasentén ismert kockazati
tényedje a haldlozasnak. Az OPTN/UNOS és a Medicare adathnak
0sszekapcsolasaval nyert adatbazison 1995 és 208tik43427 veseatlltetett és
53309 vardlistan l&y beteg adata alapjan végzett tobbvaltozos eleszarmt a PAD a
vardlistan 1é% diabeteses betegek esetén a halalozas kockaz@faszZeresére, nem
diabeteses betegek esetén 2,98-szorosara novekeckazatnovekedés alacsonyabb
szinten, de transzplantacié utan is érvényesidthates esetén a haldlozés kockézata
1,83-szorosra, nem diabeteses betegekben 1,9%sz ditt]172].

A kardiovaszkularis morbiditas és mortalitas kidless kockazati tényépe a
dohanyzas. Tobb vizsgalat soran is tobbvaltozés efimh a dohanyzas az
anamnézisben illetve a transzplantaciépmhtjdban a DWFG kockézatanak 2,1-szeres
novekedésével és a vese-graft veszteség kockakath@,3-szoros novekedésével
jart[173-175].

A vesedtlltetésre kel vardlistan 166 ESRD-ben szenvéd betegeknek
altalaban egyidéjeg tobb tarsbetegsége és mas kockazati téjgyez van, ami a
vesetranszplantaci6 eredményességét befolyasolhafacknek hatasoknak a
felmérésére tobb pontrendszer is alkalmazhatdé —NDFharlson Comorbidity Index,
Medicare Clinical Classifications Software, Elixlseu Comorbidity Score — és ezek
elsssorban a betegtulélést ilben elfogadhatd, a majtranszplantaciéban jelenleg
hasznalatos MELD-score-nal valamivel pontosabblbsss| szolgalnak[176, 177].

A veseatlltetés eredményességét befolyasol6 térayersére varakozasioiads
az ESRD-0sszideje, tovabba a dializis kezeléséititidd hossza, amit a sajat anyaggal

val6 kapcsolata miatt kilon fejezetben részletezek.

2.3.2. A transzplantacio utani recipiens ténydik

A vesetranszplantacié eredmeényessége nagyon s@seatiltetés utan vizsgalt
recipiens tényewel Osszefligg. A transzplantaltak halalozasabana égese-graft
veszteségben szerepet jatszo6 tébyezott megtalalhatoé a kardiovaszkuléris mortalitas
klasszikus konvencionalis rizikéténygzmellett szamos méara mar jol ismert nem

tradiciondlis ténye¥ tobbek kozott a veseatiltetés utani vesefunksiaz anémia,
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amelyeket a sajat anyaggal valé kapcsolata miattése kilon fejezetben ismertetek.
Az egyeéb tényeiket is csak a sajat vizsgalatok értékeléséhez égeéksmertékben
részletezem.

A tradicionalis kockazati tényék kozil az életkor, a nem és az etnikum hatasa
folyamatos, amit az ét6 fejezetben ismertettem. Az obezitas betegtulélggadorolt
pozitiv - reverz epidemioldgiai - hatasa a transafdciot koveien elfinik. A sikeres
veseatiltetés utan részben a kortikoszteroidokékiwditasa kovetkeztében, részben a
dializishez viszonyitva egészségesen megjavultggtvatasara jellenéen 5-15 kg
testtomeg gyarapodas kdvetkezhet be[178, 179].

A 35 kg/m2 feletti BMI érték esetén rosszabb aevgsaft tulélés az ennél
alacsonyabb BMI-értékhez viszonyitva, ha azonbaeredményeket a BMI>30 kg/m2
ertékhatar feletti transzplantaltakra vizsgaltakBMI nem volt hatassal a beteg — és
vese-graft tulélésre, de gyakrabban forduitsdovwdmeényes sebgyogyulads és NODAT.
Az UNOS adatbazisdban szeikedl997 és 1999 kozott Gzor transzplantélt 27337
beteg adatainak elemzése alapjan is a morbid @lse85 kg/m2 feletti BMI érték jart a
DGF gyakoribb difordulasaval, hosszabb Tx utani hospitalizaciéwalasszabb vese-
graft tuléléssel[180]. Egy centrumban gondozottvalens vesetranszplantaltak
kovetése sordn a magas BMI és a kérosan magasrfuggkdegyittesen rendelkezett a
legnagyobb hatassal a betegtulélésre, mintegy é&&tsere novelve a halalozas
kockazatat[181]. Ezt a megfigyelést meigdti egy az atlagpopulacion stroke
epidemioldgiat vizsgalo frissen megjelentetett tarény is, amely a CKD stadiumot is
figyelembe vette[182].

A transzplantacié étt fennallé diabetes mellitus beteg- és vese-grdéiésre
gyakorolt negativ hatasat korabbiakban targyaltanhez viszonyitva kevésbé lezart
kérdés a NODAT hatasa az eredményesseégre. Ennekrédzben a NODAT
diagnosztikus kritériumaiban keresénd- |ényegében a 2000-es évek elejéig a
transzplantaciés irodalomban a korabban posztzphaustacidés diabetes mellitusnak
(PTDM) nevezett NODAT egyet jelentett az inzulingyaoralis antidiabeticum
kezelésre szoruld betegekkel[183]. A WHO szerirdiie glukdz terhelés diagnosztikus
kritériumain alapuldé diabetes mellitust is ide s#&m a NODAT ebfordulasi
gyakorisadga akar 25%-is lehet[184].
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A NODAT kialakulasanak ismert kockazati tén§eamz obezitas, az afro-
amerikai etnikum, az anti-HCV pozitivitas, a thihzdiuretikumok hasznélata, a
tacrolimus immunszuppresszié a cyclosporinhoz vigidga, a sirolimus és a
kortikoszteroidok hasznélata, ez utobbi esetén #sha kumulativ dobzissal is
0sszefligg[184, 185]. Még a korabbi PTDM diagndzisasznalva az USRDS és
Medicare kdzos adatbazisaban szérefl659 beteg adatainak retrospektiv analizise
soran Cox tobbvaltozés elemzésben a PTDM a vesevgszteség kockazatanak 1,63-
szoros, a halalozzasal korrigalt graft veszteséfB-dzoros és az dOsszhalalozas
kockazatanak 1,87-szeres novekedésével jart[186%, szintén az USRDS és a
Medicare adatbazisabol szarnazd, 1995-2002 ko2d8#07 ebszor vesetranszplantalt
beteg egy éven tuli adatat vizsgalva Cox szeriobvaltozés retrospektiv analizis
alapjan a vese-graft elvesztésének kockazata NO&&Ten 1,24-szeresére, AR esetén
1,43-szoroséra, a DWFG kockazata NODAT esetén 4zédesére AR esetén 1,15-
szorbsére, a halalozassal korrigalt graft vesztkeégadzata NODAT esetén pedig nem
nétt szignifikans mértékben mig AR esetén 1,6-szoeosiit.

Az OPTN/UNOS adatbazisdban 2004 és 2007 kozottegber37448, a
transzplantacion egy évvel tuli beteg tobbvaltoziémnzése sordn a NODAT nem jart a
halalozas és a vese-graft veszteség kockazatdmal, az el§ éven belili AR esetén a
halalozasra korrigalt graft veszteség esélye kdz@lszerese, a transzplantaciéttel
fenndllé diabetes mellitus esetén a halalozas esefy7-szerese volt[187]. A vizsgalat
korlatozott értekelhésége el§sorban a vizsgalati periodus rovid idejével fluggzés
illetve az 6sszes vizsgalatnak tovabbra is zaviargedje az adatbazisokban a NODAT
egységes diagnosztikai kritériumainak a hianya.

A hypertonia a veseatiltetettek leggyakrabbd@foaliulo komorbiditasa, amely
a transzplantaltak 70-90%-aban fennall[188-190}%. ésetek tobbségében mar a
hypertonia mar a krénikus vesebetegség soranokét de fennmaradasahoz vagy
transzplantacié utani fellépéséhez az immunszuppiies- a kortikoszteroidok és a
CNI- készitmények - is hozzajarul &wrban Na retencid, a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer és a szimpatikus idegrendktigécidja révén[191]. A hypertonia
a sajat vese karosodasahoz hasonléan hozzajaarnszplantalt vese karosodasahoz és
igy a vese-graft veszteség, egyébkeént pedig keadihwlaris hatadsanak kovetkeztében
a halédlozas kockazati tényge[188, 189].
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Az ACEI és ARB készitmények hasznélata kezdetldsaben az egy vesés,
Goldblatt hypertonia modellben vesefunkcié romlégséad hatas lehésége miatt
rendkivul alacsony volt, de az egyébként nyujt@baprotektiv és cardioprotektiv
hatasuk ismeretében az utdbbi évekre 30-40%-rakedett[190, 192]. Egy centrum
1990 és 2003 kdzott veseatlltetésben részesilt 2&X@fhének a retrospektiv analizise
tobb valtozos modellben a valaha ACEI/ARB kezeléstiszesitett 1250 beteglallo
csoport halalozasi kockadzatanak 43%-0s és vesewgsdtesége kockazatanak 45%-o0s
csokkenését mutatta ki[193]. A nemzetkdzi CTS aiath 1996 és 2000 kozott
transzplantalt 17209 beteg adatainak hasonlo @smliem tudta az ACEI/ARB szedés
hatdsat megésiteni sem a mortalitdsra, sem pedig a vese-gibdtésre, mindegyik
betegcsoport esetén a vese-graft tulélées a s@sztatrnyomas eértekével mutatott
0sszefliggést[194].

A vesetranszplantaltak lipid anyagcsere zavaramakatenciaja megkozeliti a
hypertonidét[195, 196]. Az immunszuppressziv téndivil a dyslipidemia 6sszefligg
a vesetranszplantaltak obezitasaval, a diabeteltuseh hypothyreosis, a proteinuria
fenndllasaval valamint a thiazid diureticumok hadataval. Az immunszuppressziv
gyogyszerek kodzll a kortikoszteroidok dyslipidenukbzo hatasa régoéta ismert, a CNI-
készitmények — hangsulyozottabban a cyclosporml-Cd_-koleszterin szintet novelik,
az mTOR inhibitorok hasznalata szintén kifejezetslipidemaval jar[197, 198]. Az,
hogy cyclosporinnal kezelt betegekben az LDL-kdiesa a haldlozas kockazati
tényedje regota ismert, kevésbé tisztazott a dyslipideakda vese-graft tulélésre
gyakorolt hatasa[199].

A dyslipidemia kezelése és a kardiovaszkularisalbaks 0Osszefliggését
vizsgalta a kronikus vesebetegekben a fluvastatithdat placeboval 6sszehasonlitd
ALERT RCT, amelyben 8,5 év alatt az akut myokarsdiahfarktus kockazata a
fluvastatin agban 35%-kal csokkent. A prospektizsgalat nem tudta kimutatni a
fluvastatin kezelés &hyods hatdsat a vese-graft- és beteg tulélésre,6anzefligghet
avval is, hogy a veseatlltetettek kardiovaszkulbekilozasaért tobb tényeielelés
egyidejien[200, 201]. A dyslipidemia kezelésének jefsggét huzhatja ala, hogy egy
centrum 1990 és 2003 kozott vesetranszplantalt 2fktég adatdnak tobbvaltozés
retrospektiv analizise alapjan a statin terapisélalatt az 6sszhaldlozés kockézatat

36%-kal csOkkentette, a vese-graft tulélésre neltnsegnifikans hatassal[202].
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A transzplantacié utan a dohanyosok egy része @albtarra, hogy elhagyja a
dohanyzast, azonban a veseatlltetés utdni dohamgés vese-graft- illetve beteg
tulélés kapcsolata nem tisztazott[203].

Bar kardiovaszkularis a leggyakoribb halaloka eettemszplantaltaknak, ennek,
valamint a major eseményeknek agfetdulasat a tradiciondlis kockazati tenglein
alapul6 kockazat becslése, mint pl. a ,Framingh#&k score”, kevésbé pontos, és
alulértékeli a kockazatot[204, 205]. Az atipusosnakott jelenség magyarazataul
részben a becslési algoritmusbdl kimaradd, a tpasiacio edtt  kialakult
kardiovaszkuléris allapot tovabbvitele, részberem riradiciondlis kockézati tényike
hatdsa szolgélhat.

A nem tradicionalis tényék kozull, hasonléan a kronikus vesebetegség kapcsan
a mortalitAsban jatszott kiemelt szerepéhez, aepnata a vesetranszplantaltak
halalozasat tekintve is az egyik legmebb kockazati tény8z Az atlagpopulaciot
illetéen a vilagon 1 555 332 beteg adatéat tartalmazéotorsz vizsgalat 0sszesitett
elemzése alapjan a kozelmdltban tett javaslatot RIGO az albumin-kreatinin
hanyados (ACR) CKD stadiumokon alapulé kockazatiésbe tortét beépitésre[23].

A proteinuria korabb vizsgalatok alapjan szoropdsalatot mutatott mind a
vese-graft-, mind a beteg tuléléssel[206]. Egy gitoll biopsziaval is kovetett kohorsz
vizsgalata soran az 5 éven belll elvesztett gradtében a transzplantacié utan egy
evvel 77%-ban volt kimutathatd proteinuria. A kadelvan az elsév végeén tapasztalt
napi proteinuria mértéke is 6sszefliggott a grafesttésének kockazataval: 150-500
mg kozott 4 szeresére, 500 mg felett 8-szoroséitaankockazat[207]. Masik centrum
616, 1998 és 2005 kozott vesetranszplantalt betpgeganak retrospektiv vizsgélata
soran a microalbuminuria (30 mg <MAU < 300 mg/naphormalis albuminuriahoz
(MAU<30 mg) viszonyitva 62 honapos atlagos koveidéi alatt a graft elvesztés
esélyének a 14-szeresére novekedését, macroallmieniMAU>300 mg) esetén 16,4-
szeresére novekedését igazolta. Ugyanézaidtt a micro- és macroalbuminuria a
halalozas kockazatat 5,5, illetve 4,1-szereséreltéj208]. Ugyanezen betegcsoportban
a nem-albumin proteinuria jelenléte is a graft shitésenek 14,5-sz6ros esélyével jart és
a halalozas kockazatat 5,4-szeresére novelte[209].

Amig az krénikus vesebetegségben az ACEI és ARRiké&ények progndzist

javitd hatasara lényegében evidenciak allnak ré&edékre, vesetranszplantalt
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populaciéban egy nagyobb, az ARB candesartan hatdgzégalé RCT tortént,
amelyben a kezelt betegek 15%-ban forddtpebteinuria, mig a placebot kapok kdzott
27%-ban (p<0,001). A vizsgalatban a végpontok -zlimalozas, kardiovaszkularis
halalozas, vese-graft elégtelenség - mindkét agiyan alacsony szamban fordultak
elé, ami ebrevetitette a vizsgalat statisztikai elégtelenséegdrt azt a tervezettdcklott
befejezték[210]. Nagyobb betegszammal az ACEI/ARBas vizsgalatara jelenleg
Kanadaban zajlik PRCT[211].

A késibb részletezeridvesefunkcid és anaemia hatasan tul hosszu idéigtny
kérdés volt a a krénikus vesebetegekhez hasonléaseiranszplantaltakban is gyakori
hyper-homocysteinaemia hatédsa a kardiovaszkularmigatitdsra. Ennek a felmérése a
prevencio oldalarél megkozelitve nemrég lezarult]1Q! beteget bevond, késtvak
PRCT a napi 5 mg folsav bevitel soran elért stikgmsan alacsonyabb homocystein
vérszintek mellett atlagosan 4 éves kovetési naellett nem igazolt kilénbséget a
végpontok elfordulasaban, ami a hyper-homocysteinaemia szelgreszol[212].

A vesetranszplantacié eredményessége tobb tanulratapjan Osszefliggeést
mutat a kronikus vesebetegségben fennallé csordasgee zavar egyes elemeivel. A
veseatiltetés &t fenndllé hyperparathyreosis 4 éves kdvetés mdazabb haldlozésra
korrigalt vese-graft tuléléssel jart, amig az oOafdbzassal nem mutatott
Osszefliggést[213]. Egy vizsgalatban 733 prevalarsetvanszplantalt kovetése soran
szemben a magasabb Ca szintekkel a magasabb sP&uiszintek és a magasabb
CaPQ szorzatok a haldlozasra korrigalt vese-graft \es&g szignifikans
novekedésével jartak, amig a haldlozassal nem takitésszefliggést[214]. Az SRTR
és a DaVita dializis szolgéltatd 0Osszekapcsolt keddada segitségeével végzett
retrospektiv analizis soran 9384s0r vesetranszplantalt betegnél a transzplantacio
elétti magasabb szérum RGszint a vese-graft veszteség, az 06sszhaldlozda és
kardiovaszkularis halalozas megnovekedett kockaahfart, mig nem volt hatassal a
DGF-re[215].

Egy friss tanulmanyban a kronikus vesebetegséghaerkalcium-foszfor
anyagcserében vedeszerepet jatszo foszfatonin, a FGF-23 magasabturezgéintje
984 prevalens vesetranszplantalt kohorsz kovet&rsm siz 6sszhalalozas és a vese-graft
elvesztésének 6nallé prediktora volt, mig ebbeizsgalatban a szérum PO4 és a PTH

kapcsolatat az eredményekkel nem lehetett kimyidi].
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A kardiovaszkularis halalozas 6nallo rizikd téngjeza plazma ADMA szintje a
kronikus vesebeteg populacidoban. Az ALERT vizsgglast-hoc analizise soréan a
plazma ADMA emelkedett szintje tébb mint 6 éves dégi id alatt tobbvaltozos
elemezésben 2,8-szorosara novelte a szérum kreatiék megduplazédasanak, 2,6-
szorosara a major kardidlis végpontok éf@dulasanak, 6,6-szorosara a
cerebrovaszkularis események és 4,8-szorosara sehabslozas éfordulasanak a
kockazatat[217].

A kronikus vesebetegségben és ezen belil a dialipdpulacioban a
malnutriciés-inflammacidés koplex syndroma (MICS)lletve a protein-energia
veszteség (PEW) fenndllasa a haldlozés énall6 prediktora[159]. A MICS fennallast
jOl kbveti az erre a célra létrehozott CKD spéei§ pontrendszer, a Malnutrition-
Inflammation Score, és hemodializalt populaciobarediktabilitAsa a halalozasra
azonos volt a szérum IL-6 értékével és valamiviebjwolt, mint a CRP értéké[218]. Az
kordbban mar emlitett ALERT vizsgalat beteg pogdjanak szintén post hoc
analizise soran az szérum IL-6 érték és az ultraghe CRP (hsCRP) értéke a nagy
betegszam mellet szignifikans, de nem nagymeértékalozasi kockazat névekedéssel
jart. Tobb mint 6 évig kovetett 710 prevalens veseizplantalt beteg adatanak
elemzése kapcsan a hsCRP érték igen alacsony iéisékehalalozas kockazatanak
novekedésével jartak, ami a hsCRP és a haldlozassd&latanak J-gorbe jellegére
utal[219]. A MIS pontrendszer a MICS jellemzéséredl | hasznalhato
vesetranszplantaltakban is, és 993 prevalens vdistatt prospektiv kdvetése soran
tobbvaltozés elemzésben a MIS emelkedett pontérdekésszhaldlozas, a vese-graft
veszteség és a haldlozasra korrigalt vese-graftesiy kockazatanak a névekedésével
jart[220, 221].

A vesetranszplantacio eredményességére eleddignyitry kevésseé vizsgalt
neuro-pszihiatriai tényék is hatassal vannak. igy példaul a kardiovaszigilar
halalozasban kockéazati tényé&ent jelenlé$ obstruktiv alvasi apnoe szindroma
(OSAS) a vesetranszplantaltakban sem forduh #&nyegesen ritkabban mint
dializaltakban[222]. CES-D skalat alkalmazod, vemwteplantalt és vardlistan v
dializalt betegeket 6sszehasonlito vizsgalat sardapresszié a vardlistan &betegek
33%-aban, mig a vesetranszplantaltak kdrében 22%-8zaz szintén elég magas

aranyban fordult é[223]. A prevalens vesetranszplantalt kohorsz késetsoran a
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CES-D skalaval igazolt depresszio jelenléte 6t ékigetési id alatt a halalozés
kockazatat 1,7-szeresére novelte, és a CES-D shalan depresszidval aranyos
pontérték novekedése a halalozasra korrigalt vese-gveszteség szignifikans
novekedéseével jart[224].

A pszichiatriai tényaik eredményességre gyakorolt hatasa Osszefligghet az
immunszupressziv ~ gyogyszerszedés pontossagaban yiégulé  beteg
egyuttmikddéssel, az un. ,adherencid’-val[225]. A non-adheraval jar6 pontatlan
gyogyszerszedés a féhbekben sem elhanyagolhatdé, azonban a gyermek
vesetranszplantaciot kovenn a 15-24 éves életkorban jelent kiemetked
problémat[226]. Az adherencidt a Medicare adatbazsegitségével a
gyogyszerkivaltason keresztil felmér vizsgalat az adherens betegcsoport
szignifikansan jobb vese-graft tulélést igazoltaR2A betegek egyulttikodési
készsége mar a transzplantacidttelidészak alapjan is megallapithatd, igy az ezen a
téren fokozottabb kockazatu betegek kiemelt figyeies| kisérheik[228].

2.4. A dializisen toltott ids és a vesetranszplantacio eredményességének kapasol

Hasonldan ahhoz, ahogyan a 90-es évek végénekkdilirdpidemiologiai
kutatasai tisztaztdk, hogy a CKD5 stadiumu krénikasebetegek szamara a dializis
kezeléshez viszonyitva a veseatlltetés lényegedenbetegtuléléssel jar, torténtek az
elsy torekvések annak tisztazasara, hogy a dializielészidtartama befolyasolja-e
veseatlltetés eredményességét. Cosio €s munkatdarsaDhio State University
transzplantaciés koézpontjaban 1984 és 1991 koaithwer veseatiltetésben részesiilt
523 beteg tulélési adatainak retrospektiv elemzeésén allapitottdk meg tébbvaltozos
Cox modellben, hogy a transzplantaciételdializis kezelés iétartama az atlagosan 84
honapnyi kdvetési itl alatt a halalozas szignifikans, fliggetlen megloatitényeéje
volt. Ugyanebben az elemzésben a dializistadama nem mutatott szignifikans
kapcsolatot a halalozasra korrigalt vese-graft teseggel[229].

Ezt kbveben tobb retrospektiv regiszter vizsgalat is nageatdatott. Mange az
USRDS adatbazis alapjan 1819 preemptiv és 6662zididezelést kovét 1994 és
1997 kozott tortént 8donoros veseatiltetés adatainak az elemzése segllapitotta,

hogy a preemptiv veseatiltetés szignifikAnsan jbblalozasra korrigalt vese-graft
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tuléléssel jar, mig a betegek tulélésében nemkiibdinbség[17]. Ugyancsak az USRDS
adatbazis alapjan 10 éves periddus alatt (1988)183Y03 vesetranszplantalt — ezen
belil a preemptiv részarany 15% volt — beteg téiéhelatainak az elemzése soran
Meier-Kriesche megallapitotta, hogy mind a betetjg&lése, mind pedig a vese-graft
tulélés szoros, szignifikdns kapcsolatot mutatotfiaizis idbtartamaval, tovabba a
dializis kezelés elkeriilésével. Az elemzésben ee-gesft veszteségért dden a
mikodd vesével bekovetkezett haldlozas volt f&delde az erre torténkorrekciot
koveten is még szignifikans maradt a transzplantaditiielializis id5 hosszanak és a
vese-graft tulélésnek a kapcsolata[l14]. Egy eseslegzelekcidos szisztémas hiba
kikliszOlblése céljabdl az elemzést megismételték ugyaneblisetegkdrben agy, hogy
ez csak az egy donorbdl szarmazo veseparok hogazetédmeényeit vizsgalta. Ennek
kapcsan sikerult meg#siteni, hogy retrospektiv analizisben a transzpataét
megebzé dializis idbtartama a halalozasra korrigalt vese-graft tuléléggetlen
meghatarozo tényége: a 10 éves tulélés 63% a 6 honapnal alacsonyabB9% a 24
honapnal tébb dializisen téltottdesetén(p<0,0001)[230].

Fenti eredményeket k&sbi vizsgalatok valtozo mértékbendsitették meg.
Goldfarb-Rumyantzev szintén az USRDS adatbazisébgaitett, 1990 és 1999 kdzott
végzett 81130 vesedtlltetés tulélési adatainakbhvéitozdés Cox analizise alapjan a
transzplantacié étti dializis tdbb mint 6 hénap éartam utan befolyasolta csak a vese-
graft talélést és 12 honapdidrtam utdan a betegtulélést[231]. Az elemzés tovabb
erdekes része a hosszantarto dializisheikGtmig a haladlozas kockazata 3 év utan is
a dializis id ndvekedésével folyamatosad, m vese-graft veszteség kockazata 3 évnél
egy platot ér el, és nemsrtovabb. A szerik magyarazatul a dializis kezelésnek a
folyamatos kardiovaszkularis karosodassal jaro daat&etik fel, mig a vese-graft
tulélésben szerepet jarszé ténjlez maradék vesefunkcio elvesztése, oxidativ stress
aberrdns T és B-sejt valaszkészség és citokin esme hatds mar egy évnél
tet6zik[232].

Lényegében evidenciaként elfogadhato tény, hodyoaikus vesebetegség a
kardiovaszkularis halalozas fiiggetlen meghataréagedije, és a dializis kezelés soran
az ehhez vezétmechanizmusok hatasassebben érvényesil, azaz a dializis kezelésre
szorulé betegnél a halalozas kockazata mar rouvithtervallum — akar 1-1 év —

elteltével is szignifikansan emelkedni kepes[238}]2Ezt latszik alatamasztani Meier-
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Kriesche egy vizsgalata, amelynek soran 1995 &30 Hzott az USRDS-ben
regisztralt 60141 primer vesetranszplantélt és 86@4rolistan €6 beteg tulélését
retrospektiven elemezve igazoltdk, hogy a vesetpdaustaciot kovet el 3 honap
utan a kardiovaszkularis halalozas kockazata fohtasan csokken, mig a varolistas
betegek esetében a vardlistan toltotiviel aranyosan fokozatosab[h6]. Az eddig
ismertetett retrospektiv analizisekben a szocioedgéfiai hatasokat csak Goldfarb-
Rumyantzev vette be az elemzésbe, az immunszuppressetleges hatasat egyik
elemzés sem vizsgalta.

Az USRDS adatbazisaval végzett klinikai epidemi@odgutatasok motivaltak a
hasonld kutatdsokat eurépai ESRD betegcsoportokerancia transzplantacios
adatbazisbol 1997 és 2000 kozott 3464 cadaver tidstasben részesiilt beteg adainak
0sszehasonlithsa soran nem lehetett igazolni silé&lonbséget a preemptiven
transzplantélt (9,1%) és dializalt (80,9%) betek@kott, valamint ez utdbbiakon belll a
dializis idbtartamaval 6sszefiiggésben sem Kaplan-Meier semaliggds Cox szerinti
elemzésben. A dializisen to6ltott ¢idtobbvaltozos Cox modellben nem mutatott
kapcsolatot a halalozasra korrigalt vese-graft |ég8kel, minddssze a preemptiv
transzplantacié jart a halalozasra korrigalt vesdtg veszteség kockazatanak
csokkenésével[235].

Ugyancsak francia transzplantacios adatbazisonpukila kdzelmultban
megjelent tanulmanyban 4 centrum 2000 és 2004 kdrdtszplantalt 1585 betege
kovetésének a feldolgozasa utan a preemptiv viézidrél torténs veseatultetés szerint
nem volt szignifikdns kilénbség a beteg és vest-graves tulélésben (Kaplan-Meier
analizis) és tobbvaltozos Cox modellben sem azikall torténs transzplanticid, sem
pedig a dializis ifitartama nem jart a halalozas illetve a halalozkesregalt vese-graft
veszteség megnovekedett kockazataval[236]. Portteydtkum retrospektiv vizsgalata
az 1989 és 2007 kozott cadaver vesevészlr transzplantalt betegek Kaplan Meier
szerinti tulélése szignifikansan jobb volt, ha 2@wrévidebb ideg részesiltek dializis
kezelésben, mint ha 2 évnél tovabb. Cox szerinbbvéltoz6s modellben a
tarsvaltozokra tortént korrekciot kéden mar nem lehetett a dializisdidrtama és a

betegek, valamint a vese-graft tulélése k6zott galatot kimutatni[237].

2.5. A vese-graft funkcid és a vesetranszplantaosbedmeényességenek kapcsolata
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2.5.1 A vesefunkcio és a haldlozas kapcsolata kréns vesebetegségben

A 2000-es évek elejének jelést valtozasa volt a klinikai nephrologiaban a
National Kidney Foundation (NKF,US) égisze alattrd@tt nephrologiai szakmai
ajanlas (Kidney Disease Outcomes Quality InitigtikldDOQI) alapjan a kronikus
vesebetegség (CKD) fogalmanak a bevezetése a adakimba és a klinikumba
tovabba a CKD stadiumainak a GFR értéken alaputs4iasa, amint ezt a dolgozat
2.1. fejezetében részleteztem[33]. Bar a veskoaese és kodési zavara rendkivl
sok élettani és laboratériumi paraméterrel jellenetz ezek kdzul a legjellenébb,
fundamentalis paraméter a GFR. A GFR meghataroakddasszikus ,gold standard”-
ja az inulin clearance mérése, amelynek kivitedezéazonban rutin Klinikai
kordlmények kozott igen nehézkes. Amennyiben a @BRtos meghatarozasara van
szikség — pl. klinikai gyogyszervizsgalatok$ éonor kivizsgalas,- erre részben
izotoppal jelzett vegyiiletek alkalmasak, minfiothalamate, 8°™Tc-DTPA, a°'Cr-
EDTA, részben pedig a GFR meghatarozas kritérurkamegfeleb és laboratoriumban
j6l mérheb rontgen kontrasztanyagok, mint az iothalamatezésteexol[238].

A CKD stadiumbeosztas a GFR értékén alapul, tdbatat) kivAnalomma valt,
hogy a GFR minden betegnél &ltalanosan hozzatedeegyszéien meghatarozhatéd
legyen: erre nyujtanak lelisteget a GFR becslésére szolgalé szamitasok. A GFR
szamitasara legrégebben alkalmazott képletek arsziéreatinin értékén alapulnak, de
emellett figyelembe vehetik a testtdbmeget, a tbkstiiet, a szérum albumin és urea
értékét, az életkort és a nemet. Azéefdtalanosan hasznélt, alapse a kreatinin
clearance becslésre szolgald képlet a CockcrofttG&aplet volt, amelyet |ényegében
Jlevaltott” az MDRD vizsgalat soran izotop-clearanszel mért GFR értékekhez
kidolgozott tobbféle eGFR képlet[239]. Ezek kozullegpontosabb eredményt a 7
valtozos un. MDRD7-GFR képlet adja, de megkoéelit azonos pontossaga és
egyszeifisége alapjan a rutinlaborokban a roviditett, 4ozéis MDRD képlet terjedt
el[33, 34]. A kreatinin Jaffé szerinti meghataraaésd készult képletet 186-MDRD4-
ként roviditik azota, hogy a szérum kreatinin eratiRus, vagy kinetikus Jaffé
modszeren alapuld meghatarozésa is elterjedt, ajoeban kozeliti az ebben ,gold
standard” IDMS (Isotope dilution mass spectromegtjgras soran mért értekeket[240].
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Az IDMS kreatinin alapu un. ,reexpressed” MDRD4pletet 175-MDRDA4-
ként roviditi a szakirodalom[241]. A sajat vizsgalakban a szérum kreatinin
meghatarozasa a klasszikus metodikan alapult, Iyadatbazisban a 186-MDRD4
képlet alapjan becsiult GFR szerepel. Az MDRD képlet jellems, hogy 60
ml/perc/1,73rf GFR érték alatt meglelisten pontosak, efelett azonban a valds értéknél
alacsonyabbat mutatnak, tehat CKD1 stadiumra kigémamem relevansak. A probléma
kikliszbbolésére sziletett meg a 2009-ben a szs#érum kreatinin alapi CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboratiokgplet, amely a CKD1-2
tartomanyban is jo k6zebitGFR becslést ad[242].

A GFR becslése nem csak a szérum kreatinin értgiéal lehetséges, utdbbi
években 6 az irodalma a cisztein-proteaz-inhibitorok csaiédjtartozo cystatin-C és a
prosztaglandin-D-szintetazként is ism@fTrace-protein (BTP) meghatarozasan alapulo
becsléseknek. Ezek irodalmi részletezésére, mivelajat vizsgalathoz szorosabb
értelemben nem kétinek, terjedelmi okokbdl nem térek ki[243].

A 2000-es évek nagy tanulmanyai, amelyek a CKD masgyidjat és a GFR—nek
a halalozassal, ezen belll kardiovaszkularis haddleal mutatott 6sszefliggését
vizsgaltdk, mar a 186-MDRD4 eGFR szamitason alakultA vizsgalatok egy része a
[I. National Health and Nutrition Examination (NHAI$) vesebeteg csoportjanak a
kovetésén alapult, és a proteinuria és a kardibuddzas haldlozas szignifikans
kapcsolatan til megéllapitotta, hogy a 70 ml/per@iif alatti GFR 16 éves kovetés
soran a kardiovaszkularis halalozas 1,68-szoroskeilésével jart[244].

Nagy populacion végzett tanulmanyban, 1120295¢b&896 és 2000 kozotti
kovetése soran tobbvaltozos modellben megallagithalt, hogy a halalozas kockazata
60 ml/perc/1,73rm érték alatt kezdett eléni és a CKD4 stadium kapcsan az
osszhalalozas kockazata 3,2-szereséi® a GFR >60 ml/perc/1,73m értékhez
viszonyitva. A kardiovaszkularis eseményelf@idulasanak kockazata hasonloan
valtozott, a CKD4 staddiumban I&wetegéknél a normélishoz viszonyitva 2,8-szoros
volt[245]. A CKD és a kardiovaszkularis haldlozasap&solataban sok
pathomechanizmus jatszhat szerepet, kozuluk &Egjslkebb a hozzajarulas az
atherosclerosis progresszidjahoz tdbbek kozott mdotbel dysfunkcidjan, rendlis
hypertonian és szekunder dyslipidémian keresztiudbb4 ezen, a renélis anémian és a

kalcium-foszfat anyagcsere zavaran keresztll aikwdnkardio-renalis szindroma
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kialakulasdhoz[233, 246, 247]. A proteinuria ésigbb vizsgalati eredmények alapjan
a kronikus vesebetegség €és a kardiovaszkularis etegidés és halalozas
kapcsolatdban a GFR mellett az albuminuria - @@h ACR-ként kifejezve — is

lényeges prediktorként jelenik meg, ezért a KDI@G®orporalta a CKD beosztasba az
ACR értekét[23, 35, 244, 248, 249] (Id.2.1.fejezethecslilt GFR és kardiovaszkularis
események valamint a haldlozas kapcsolatat az lmmdanetaanalizise soran is
megebsitettek[250].

2.5.2 A vese-graft funkcié kapcsolata a vesetranszmtacié eredményességével

A transzplantalt vese funkcidjanak vizsgalatabdreesult GFR és a vonatkoz6
CKD stadiumok hasznalata a 2000-es évek elején WE N/DOQI ajanlasanak
megjelenését kovéen gyorsan elterjedt. A GFR meghatarozasanak kkasszgold
standard”’-ja vesetranszplantaltakban is az iraléarance mérése. Ennek nehézkessége
miatt a GFR pontos meghatarozasara hasonlbartaveag vizsgalatahoz, az izotoppal
jelzett vegyiletek alkalmasak, mint'&l-iothalamate, @°™Tc-DTPA, a*'Cr-EDTA,
részben pedig itt is alkalmazhatok a GFR meghaddrdzitérumainak megfelelés
laboratériumban jol mérh&trontgen kontrasztanyagok, mint az iothalamate 2s a
iohexol[243].

A mindennapi rutin szaméara a veseatlltetett b&tegesefunkcidjanak
jellemzésére is a GFR becslése hasznalatos. A tiéiségttek korében is az éls
altalanosan hasznalt, alapdet kreatinin clearance becslésre szolgaldo képlet a
Cockcroft-Gault képlet volt. Vesetranszplantaltdgetkben izotop-clearance-szel mért
GFR értékek alapjan a testsuly, testmagassag, rem szérum Kkreatinin és urea
ertékével kombinaltan a GFR becslésére Nankivetetedt be (O szamitast, amely a
Cockroft-Gault szamitasnal kevésbé becsilte fefiieet GFR értéket[251].

A képlet hasznalata éppen hogy kezdett elterjegimikor a nephrolégidban
bevezetett MDRD képletek 1-2 év alatt atvették lgdie A kébbiekben a fenti eGFR
képletek pontossag&t™Tc-DTPA GFR meghatéarozassal 6sszevetve a legjebblést
a MDRDG6-0s képlet adta, de egyforman elfogadhatértganyon belil volt az MDRD7
és a 186-MDRD4 képlet, mig a Nankivell és a CoditeEault alacsony pontossagu
volt[252]. Ezt koveben a 186-MDRD4 képlet a GFR becslésére a veseplamsaltak

korében szinte kizarolagosan hasznaltta valt. Ausaékreatinin enzimatikus, vagy
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kinetikus  Jaffé  modszeren alapuld meghatarozasanekejedésével a
vesetranszplantaltak GFR becslésébe is bevezett@BNS kreatininre korrigalt 175-
MDRD4-ként roviditett un. ,reexpressed” MDRD4 képl§253]. A 186-MDRD4
képlet j6 pontossagat a CKD3-4 tartomanyban izaiéprance GFR meghatarozassal
konfirmalva immunszuppressziés klinikai vizsgaldiak is megéisitették, és az
irodalom metaanalizise kapcsan is igazoltak[254].2B. GFR becslésére 2009-ben
kozolt CKD-EPI formula vesetranszplantaltakban aedekre jellem& CKD2-4
staddiumban a GFR becslésére nem bizonyult pontosiif#66]. A kreatinin alapu
meghatarozasokon kivil a vesedtiltetettek GFR dmidk becslésére torténtek
vizsgalatok cystatin-C-vel és BTP-vel is, azonbelerjleg az elterjedésik koltség-
haszon relacio alapjan minimalis[243].

Az elsh nagyobb betegpopulacion végzett elemzés a traargAgid utan elért
vesefunkcid és a vese-graft tulélés kapcsolatams#tarasara Hariharan nevéhez
fuzédik. Az OPTN/UNOS adatbazisaban szebepl1988 és 1998 kozott
vesetranszplantaciéban részesitett 105742 betég aldgjan tébbvaltozos elemzésben
a transzplantacio utani élev végén mért szérum kreatinin minden 1 mg/dtéger
ndvekedése a vese-graft dsszveszteségnek (tehahaldinzasra korrigalt) az 1,63-
szoros kockézataval jart[24].

Ezt koveben jelent meg Meier-Kriesche tanulmanya, amelybetmospektiv
elemzés soran az USRDS adatbazisban szerel®88 és 1998 kozott éls
veseatultetésben részesult 58900 beteg halalozdsgalta a transzplantacio utanicels
év végén mért vesefunkcié figgvényeben. Tobbvastanddellben a térsvaltozdkra
tortént korrekcié utdn a szérum kreatinin 1,5 mgielletti  értéke progressziv,
szignifikans kapcsolatot mutatott a kardiovaszkaldralalozas kockazataval[25]. A
hozzaadott készitmény (AZA,MMF) és indukcié — at &zeriddust éridy USRDS
adatbazison tortént mas vizsgalatok alapjan adddi§y az an. hozzaadott készitmény
kozel 90%-ban azathioprin volt[18].

A fenti két vizsgalat incidens betegcsoportjavakmsben késbb prevalens
betegkohorszon végzett elemzés soran is vizsg&tdikalalozds és a vesefunkcid
kapcsolatat. Az Assessment of Lescol in Renal Tiansation (ALERT) prospektiv

randomizalt klinikai vizsgalat célja a fluvastatkardiovaszkularis végpontokra és a
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halalozasra gyakorolt hatasanak a felmérése vallj206 és fél évig tartdé, majd még +
két év kovetéssel kiegészitett vizsgalat prevaleetegcsoportjain szamos kbbi
analizis tortént, tobbek kzott a placebo konrstiport 1052 beteg adatain elemezték a
vesefunkcio és a halalozas tovabba a kardiovaszkigdemények élordulasanak a
kapcsolatat. A betegcsoportban a 2000l/I fol6tti kezdeti szérum kreatinin érték a
kovetési id alatt tobbvaltozés modellben a kardiovaszkulass a2 dsszhaldlozas
gyakorisaganak a szignifikans névekedésével tarssila kreatinin érték 1Qdnol/l-es
tartomanyonkénti emelkedése a kardiovaszkularéldweds kockazatanak a 2,94-szeres,
az Osszhaldlozas 2,5-sz6r6s novekedésével, tovabbavese-graft veszteség
kockdzatanak a 3,14-szeres novekedésével jart. l&mzésekben nem vizsgaltak
gyulladas-malnutricioval kapcsolatos — szérum CRRalBumin — paramétereket és a
cyclosporin terapian lév betegeknek csak 15,1%-a részesilt egyuttal mikdden
kezelésben[257, 258]. A szérum lipidértékeknek é@srapias agban a lipidcsokként
kezelésnek nem volt hatdsa a halalozasra korxiga#-graft veszteségre[259].

De Mattos 2006-ban kdzolt, egy centrum 922, 1991988 ko6z6tt transzplantalt
incidens betegének a kdvetése soran tobbvaltozdglihen nem volt kapcsolat a vese-
graft funkcié — 3. hénap végén meért szérum kreaténiték és a halalozas tovabb4, a
cerebrovaszkularis eseményeket kivéve, a kardituddais események gyakorisaga
ko6zott. Az analizisben az immunszupressziobol aaBNI-k szerepét vizsgaltak, a
cyclosporin terapiat a tacrolimus terapiaval 6sagehlitva nem talaltak kilénbséget a
halalozasban és a kardiovaszkularis eseményekl@n[26

A fentieken kivul 2010-ig viszonylag kevés kozleryigen elemezték a vese-
graft funkcié és a vesedtiiltetés eredményességaénkipcsolatat. Az Irish Renal
Transplant Registry-ben szerépll989 és 2005 kozoétt transzplantalt 1110 incidens
beteg 10 éves kovetése soran Cox szerinti tobladdtelemzésben az &lgv végén
mért 229umol/l feletti szérum kreatinin érték és a 27 mlfgey73nf alatti eGFR érték
mutatott szignifikAns kapcsolatot a halalozasraigélt vese-graft vesztséggel[261]. Az
elemzésben csak néhany transzplantacio specifi@li®zot vettek figyelembe, az
immunszuppressziot mar nem és lényeges, a kiméngbééncidlisan befolyasolo
tényedkre nem vizsgaltak, agymint cukorbetegség és hgpextjelenléte, proteinuria,
transzplantaciét megidé dializis idstartama.
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Az Egyesult Kiralysagon belll mikroemulzios cygosin terapidban részesil
vesedtilltetett betegek 64 kozpontban zajld, obazers vizsgalatdban (Long Term
Efficacy and Safety Surveillance, LOTESS) 3859 plens beteg atlagosan 4,03+-1,6
eves kovetése soran vizsgaltak a vesefunkcio @mémia halalozasra korrigalt vese-
graft és beteg tulélésre gyakorolt hatasat[262betegcsoportra jellenizvolt, hogy
cyclosporin mellett 85%-uk részeslult kortikoszigr®4%-uk azathioprine és 1,2%-uk
mikofenolat terapiaban és eGFR szerint a betegék-44CKD2, 60%-a CKD3 és
24,4%-a CKDA4-5 stadiumba tartozott. A bevonaskgeii@tt eGFR a kovetésiddalatt
tobvaltoz6s modellben csak a haldlozassal mutasatgnifikans kapcsolatot, a
halalozasra korrigalt vese-graft tuléléssel nem, ammalizisben nem vizsgaltak a
transzplantacié étti dializis idstartamot é€s a terdpia homogenitdsa miatt az
eredmények a CSA-AZA-kortikoszteroid immunszuppi@sanellett tekintheik
érvényesnek. A tanulmany anémiéval kapcsolatosre¥egeire a kdvetkézfejezetben
térek ki. A transzplantélt vese funkcidja — a sekreatinin érték, vagy az eGFR — és a
betegek halalozasa, kilondésen a kardiovaszkulatéddzas kozotti kapcsolat létezése a
2008 ebtti irodalom alapjan annyira nem szamitottott emgleek, hogy a
vesetranszplantaltak kardiovaszkuléris betegségénekzefoglalasdban kockazati
tényednek csak a proteinuriat emlitik[263].

Fentieknél is kevesebb tanulméany foglalkozik a fartd immunszuppresszio és
a GFR valtozas kapcsolataval. Gill az 1987 és 14P®itt el$ vesével transzplantalt,
legaldbb 2 évnyi vese-graft tuléléssel rendelkez USRDS adatbazisaban szefepl
40963 beteg adainak elemzése soran megallaptotly, a cyclosporinhoz viszonyitva
szignifikansan alacsonyabb a tacrolimus terapidbeszesiti betegek éves eGFR
csokkenése (-1,60 ml/perc/1,73m95% Cl:1,22-1,97, p<0,001), tovabba a CNI
terapiahoz viszonyitva a CNI terapidban nem résadsiiegeké (-0,82 ml/perc/1,73m
95% CI: 0,08-1,56, p=0,03 ) valamint az azathidmenviszonyitva az MMF terapiaban
részesitiké (-0,61 ml/perc/1,73M95% CI: 0,14-1,08, p=0,01)[264].

A ,Spanish Late Allograft Dysfunction Study retpektiv analizise soran 4682
2005-ig kovetetett, az 1990, 1994, 1998 és 2002tt@rszplantalt, legalabb egy éves
vese-graft mkddést elért és legalabb két év kdvetésva rendelkeé betegek adatait
elemezték[265]. A vizsgalat sordan évenkénti 1,1050ml/perc atlagos eGFR

csokkenést allapitottak meg és a GFR csokkenéssg@tlasporin immunszuppresszio
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mutatta a legésebb kapcsolatot. A GFR cstkkenése nem mutatotefiggyést a
kezdeti CKD stadiummal. A betegcsoport adatbaaiapjan Hernandez a recipiensek
varhatd 3 éves halalozasanak a becslésre dolgdzotiontrendszert, az ehhez
alkalmazott egy- és tébbvaltozos modellben a tyalastacid utani ets év végen mert
szérum kreatinin érték & 0sszefliggést mutatott a halalozassal (RR: 1%C951,5-
2,1, p<0,001), mig az élv végén alkalmazott MMF terapia a haldlozas ésél a
csokkenesével jart (RR:0,4 95% CI:0,3-0,6, p<D)B6]. A GFR és a
vesetranszplantacié eredményességéenek kapcsol&glalkoz6 tovabbi tanulmanyok

a sajat kozlemény utan lattak napvilagot, ezérketizaz eredmények megbeszélésénél

targyalom.

2.6. A poszt-transzplantaciés anémia €s a vesetraptantacié eredményességének
kapcsolata
2.6.1 Az anémia és a halalozas kapcsolata kronikusesebetegségben

A kronikus vesebetegség és az anémia kapcsolattardgmert tény, és
evidenciaként kezelh&t hogy a GFR progressziv csokkenésével parhuzamosan
kialakul6é eritropoietin (EPO) hidny és sok esetlsn endogén EPO alacsonyabb
hatékonysaga — EPO rezisztencia, relativ EPO hiarképezi a patomechanizmus
gerincét a kozkeléen renalis anémianak nevezett kérképnek. A rend@fiémia
kezelésében kozel az inzulin alkalmazasahoz hakatdi attorést jelentett a
géntechnoldgiaval ééllitott human rekombinans EPO terapias bevezet2sEd80-as
évek végén, amely lényegében megszintette a di@iziszoruld, kronikus
veseelégtelenségben szenveldetegek rendszeres transzfuzidé igényét. A krénikus
vesebetegsegben jelentkeanémia gyakorisaganak az irodalmi dsszefoglalasans
szikséges annak figyelembe vétele is, hogy az anéefinicioja mind a mai napig nem
egységes.

A NKF K/DOQI 2001-ben megjelent ,Clinical Practi€guidelines for Anemia
of Chronic Kidney Disease: Update 2000” a renafismiat a Hb < 120g/| férfiak és
Hb < 110 g/l 6k értékkel definialta[267]. Kédbb ezt modositotta az NKF és a K/DOQI
2006-ban megjelent definiciojat hasznalja azé6tafssk elemzés, eszerint az anémia
kritériuma ha a Hb < 135 g/l férfi, és Hb <120 agdl esetén[268]. A WHO érvényes
kritériuma alapjan ha a Hb < 130 g/l férfi és HIRQ1g/l r6 esetén értekeddt all fenn
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anémia[269]. Ez utdbbi definiciot vette at kezélefbgva a poszt-transzplantacios
anémia (PTA) diagnosztikai kritériumaként az AmanicSociety of Transplantation
(AST) és ennek kapcsan gyakorlatilag egységesen ranszplantacios

szakirodalom[270].

Az eurdpai nephrolégia tudomanyos-szakmai egyesale European Renal
Association - European Dialysis and Transplant Asgimn (ERA-EDTA) iranyelveit
fejleszty European Renal Best Practice testllet anémiagghlianzé munkacsoportja
(Anaemia Working Group) 2009-ben kiadott allasftagaban pedig az anémiat
Hb<130 g/l férfi, és a ¢k esetében a korabbi Hb < 115 g/bHHb < 120 g/l —ra
moédositott értékekkel definidlta, kiemelve hogy & 1500 m tengerszint feletti
magassagig érvenyes[271]. Lényeges még, hogy az EeZfelés elkezdéséhez
szukséges, az anémiat sulyosnak meghatarozé Heer®10 g/l — ben hataroztak meg
ugy az NKF mint az ERA-EDTA részéregészen a kdzelmultig.

Az anémia diforduldsanak a gyakorisdga a CKD stadiummal parhosan 8.

A 3., az USA lakossaga egészseégi és taplaltsagpainak felmérése céljabdl
reprezentativ populacion rendszeresen - 1988-1%4tk 3. alkalommal - végzett
NHANES adatainak elemzése alapjan az anémia WH@ntzgyakorisaga a CKD1-2

stadiumban 5%, a CKD3 stadiumban 15%, a CKD 4 gtdblan 60% volt[272, 273].

Mas, kronikus vesebetegeket tartalmazé statisztik@kamivel még magasabb
eredményt mutattak, McClellan anyagaban a CKD3 iwtdiohn 40%, a CKD4

staddiumban 55%, a CKD5 stadiumban 80% volt[274].gMeéssebb vizsgalatok, az
1999 és 2004 kozott zajlo ismételt NHANES és egwpikpaa kronikus vesebetegség
kockazati tényedvel — diabetes, hypertonia, vagy ezek és kronikesebetegség a
csaladi kortorténetben — jellemzett 700Q8s fpopulacié vizsgalata (Kidney Early
Evaluation Program, KEEP) a fenti gyakorisagot mésgjeette[269].

A renalis anemia a legsulyosabban karosodott vekeidji CKD5
betegcsoportot, azon belll is a dializisre szohdtegeket érinti legjobban. A rendlis
anémia és a dializissel kezelt betegek halalozasan&apcsolatat sikerilt dGdz6r
tisztazni - tobbek kdz6tt a multicentrikus kozeDQQ beteget bevoné DOPPS (Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study) vizsgalatBarigazolni, hogy az anémia EPO
kezeléssel torténkorrekcidja és a 110 g/l feletti hemoglobin érekrése javitja a

betegek életkilatasat, hospitalizacidjanak gyakkgads és életmisegét[275, 276]. A
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késibbiekben azonban az is tisztazddott, hogy a s@gésia korrekcidjan tul a vérkép
normalizalasara valé torekvés nem jadnelyel, $t, inkdbb ebnytelen a betegek
mortalitdsa szempontjabol[27, 277]. A dializalt pEzio tekintetében, uagy is, mint a
hemodializisben részesiiles friss adatok alapjan ugy is, mint a peritosediblizisben
részesill betegek szdméra a 120-130 g/l kdzotti hemoglokigk datszik optimalisnak
az életkilatasok szempontjabol[278, 279]. A didtizéetegekben a renalis anémia és
halalozas, kulondsen a kardiovaszkularis halaléagesolatanak igen széles irodalma
van, de ennek tovabbi részletezésére nem téradikitettel arra, hogy nem ez, hanem
a CKD3-4 staddiumba tartozd betegek anémidja korbperaa vesetranszplantalt
betegek anémigjaval.

A kronikus vesebetegek anémiajaban noha specifilidgndémikus szerepe az
EPO-nak van, szamos mas téryéz kapcsolatban all ezzel, agymint az életkorga n
nem, a tarsbetegségek ezen belll jeliganza pangasos szivelégtelenség, egyes adatok
szerint az ACEI terapia, a mellékpajzsmirigy furtkés kiemelten az egyméssal részben
kapcsolddo vashiany és MICS illetve PEW szindréma.

A renalis anémia szoros kapcsolatot mutat a bahr&ahipertrofia és a
szisztolés dysfunkcid kialakulasaval. Levin és intear a 90-es években igazoltak,
hogy ebrehaladott kronikus vesebetegségben a vér hemagébékének 10 g/l-rel
valo csOkkenése 6 %-kal, mig a kreatinin clear&nod/perc-cel valdé csokkenése 3%-
kal novelte a bal kamra hypertréfia hipertrofia lgg§280]. Kég$bbi vizsgalatok
megebsitettek, hogy a rendlis anaémia szoros 0sszeflignésl a dializis megé&téd
kronikus veseelégtelenségben szedveetegek kardiovaszkularis morbiditdsaval és
mortalitdsaval[281, 282]. Ez a tényt latszott mégieni, hogy pangasos
szivelégtelenségben szengduetegek halalozasa magasabb volt, ha egyuttaikkren
vesebetegsegik volt renalis anémiaval, amit a tadwy szerdje, Silverberg kardio-
renalis anémia szindrébménak nevezett el[283, 284]ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) vizsgélat kézel 15000 betegének 12 éwmvetése soran nem csak a
CKD3 stadium volt szamos tarsvaltozora tortént édacio utan a kardiovaszkularis
halalozas és az dsszhalalozas fliggetlen predikiareem ezen belll az anémia jelenléte
is[247]. A CKD4 stadiumban Iévbetegekben az anémia és a haldlozas kapcsolagat fr
eurdpai adatok is mediitették[285].
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Az EPO piacra kerllésével redlisnak latszott, hagdializalt betegeken tul a
nem dializalt krénikus vesebetegek anémiajanakreekoidja a betegek éltkilatasainak
a javulasahoz vezethet. Ezt a kezdetben megje@nirhanyok igazolni latszottak. A
dializis ebtt mar EPO-val kezelt betegek kébi haldlozdsa hemodializis kezelés
mellett 20%-kal bizonyult alacsonyabbnak az EPO-waim kezelt betegekéhez
viszonyitva és ez az &@ly tdobb mint masfél évig érvényesiilt{29]. Xue éssamta
Medicare adatbazisanak segitségével kozel 90089 kdonikus vesebeteget bevonod
vizsgalatukban hasonldé eredméflyszamoltak be[286]. A kébbiekben az EPO
kezelés megfelél idézitésének elemzése soran a mar 100-110 g/l értétketdett
kezelés nem jelentett a betegek szamara tulélésiytelaz ennal alacsonyabb
hemoglobin értéknél elkezdett EPO terapiahoz vigitoa287].

Noha a renalis anémia és a kardiovaszkularis mibélidzalamint mortalitas
kapcsolata nem vitatott az irodalomban és az ané&mRi@-val tortéé korrekcidjanak
kedved hatdséat fenti eredményekhez hasonloan tobb, egyuoeban végzett vizsgalat
is megebsitette, a CKD4 stadiumba tartozé betegek anéndkjéa kezelése a
hemoglobin célérték és az EPO terapia kivitelez&mmpontjabdl 3 kozelmultban
lezart PRCT ereménye alapjan mind a mai napig saakiték targya. A 2000-es évek
renalis anémiaval foglalkozé vizsgalatainal mindet#t meg kell emliteni, hogy az
egyes vizsgalatok kiulonbéEPO hatasu készitményekkel torténtek.

A piacon a human rekombinans eritropoietin alfzoéin-alfa) és béta (epoetin-
beta) injekcid mellett mar modositott aminosav eodi €s poliszaharid oldallanc
tartalma készitmény, a darbepoetin-alfa is megjeles azonos hatékonysagot ritkabb
adagolassal biztositd tulajdonsaga miatt szélebekbhasznallta valt. Ugyancsak a
ritkabb adagolas érdekében kerillt forgalomba alflegpoetin-beta, az un. ,continous
erythropoiesis receptor activator, C.E.R.A.” Enmekgfeleben modosult, és az EPO
hatasu készitményeket U] Osszefoglaldé néven tamjivan az irodalom, ESA
(Erythropoiesis Stimulating Agents) néven.

Terjedelmi okokbdl a részletek midkesével, az epoetin alfaval kezelt, 1432
beteget bevon6 CHOIR (Correction of Hemoglobin a@uitcomes in Renal
Insufficiency) és a kdzel 600 epoetin betaval Kezstteget bevoné CREATE
(Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemia Tmeant with Epoetin-beta) PRCT-

k nem igazoltak, hogy a 130 g/l feletti Hb értéknidai elonnyel jarna, és ezekben a
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magasabb hemoglobin céléniékagakban a nem kivant események gyakorisaga
megkérdjelezhetvé tette ennek a torekvésnek a biztonsdgossagatCHOIR
vizsgalatot 16 hoénap median kovetés itani interim analizis eredménye alapjan a
tervezett id elstt leallitottak a kompozit végpontoknak (halalozakut myocardialis
infarktus, hospitalizacié szivelégtelenség miattstteke) a magasabb cél Hb agban
valé gyakoribb €ifordulasa miatt ( 17,5% vs. 13,5%, HR=1,34 95% L€03-1,74,
p=0,03)[288]. A CREATE vizsgalatban a magasabb Hp &z alacsonyabbhoz
viszonyitva nem jart kilénbdzkardiovaszkuaris esemény gyakorisaggal — a vart
eredmény az alacsonyabb gyakorisag lett volna zomisebben a betegcsoportban a
dializisre kerllés gyakrabban fordulée(127 vs. 111, p=0,03)[289].

A szakmai vita még nem zarult le a két vizsgaldaeléezeésdil, amikor
napvilagot latott a 4038 CKD4 stadiumban dégukorbeteget bevono, kést vak,
placebo kotroll mellett darbepoetin-alfaval végZeRCT, a TREAT (Trial to reduce
Cardiovascular Events with Aranesp Therapy) erege[@90]. A vizsgalatban a
darbepoetin-alfa kezelés nem jart a vart terapigsngel és a kardiovaszkularis
események tovabba a dializisre kerllés gyakoriséga kilonbdzoétt a placebo agtal,
azonban a terdpias agban gyakoribb volt a stroka #womboembolids események
eléforduldsa. Mindezen tal azokon a betegeken beliknek a kortorténetében
malignus betegség szerepelt, a terapias agbarhaz &htheat haldlozas szignifikansan
nagyobb volt (darbepoetin-alfa: 7,4% vs. 0,62%,.p60).

A harom vizsgalat betegpopulacioja jelesgn kilonbdzott egymdsdt €s mas
€s mas volt a terapias készitmény is, ami nehekilizds konzekvenciak levonasat, egy
megfigyelés kivételével: mindegyik vizsgalatbanzévdményes betegek magas ESA
dozist igényeltek, azaz a s#menyes betegek valamilyen relativ ESA reziszténcia
fenntartd patologias allapottal rendelkeztek[29B]29A plauzibilis okokon tuli —
vashiany, ismert vagy okkult vérveszteség — az E&Asztencia mogott allo, vesdet
probléma a mortalitdssal is szoros kapcsolatbad BIICS és PEW fennallasa,
amelynek tovabbi tisztazasa az ESA optimalis téjapak meghatarozasaban is
segitséget nyujthat[294]. A vizsgalatok hozadékdt, vbogy a renalis anémia
kezeléséil készilt irdnyelvek az ESA kezelés biztonsagodségam eitt tartva a
hemoglobin céltartomany féldatarat 120 g/l-nél hiztak meg[295]

-54 -



DOI:10.14753/SE.2012.1753

A kozelmult masik érdekes megfigyelése volt a hdotug érték hosszabb
periédus, altaldban egy év alatt megfigyelhetriabilitdsa( Hb cycling)[296, 297].
Ezen belll jellegzetes jelenség tbbb betegnél aet@shperiddusok alatti, 15 g/l
valtozassal jaro Hb érték ,oszcillacio”[298]. Azstor hemodializalt betegek kdrében
felismert, de CKD betegekben is fenndllé jelensédgomt az ESA kezelésben
részesilknél a tul gyors és nagy dozisvaltoztatasok isaftlak, azonban a jelenség
pontos hatterét és a klinikai kimenetelt &firtatasat tekintve egy@ke nem allnak

rendelkezésre elégséges adatok[299, 300].

2.6.2 Az anémia és a halalozas kapcsolata vesetraplantalt betegek koérében
2.6.2.1. A poszt-transzplantaciés anémidalulasa és okai.

Bar az azathioprine immunszupresszidval Osszefliggesaz anémia
problematikaja kezdétt fogva jelen volt, a vesetranszplantacid szamtabawosi
komplikaciéjan belldl mint renalis anémia viszonyl&ag@$n kerilt az érdekidés
homlokterébe. A tudomanyos érdé&kés el hulldama a renalis anémia és a
vesetranszplantacié kapcsolatanak tisztazasard@ztérapiaba kerilésével kéndtt,
egyuttal ekkor valt hozzéférltdthé a szérum eritropoietin szint meghatérozasazs.
el kozlemények egyrészt a transzplantalt vese EPR@elérképességét vizsgaltak,
masrészt a dializalt betegek EPO kezelésének dregse hatdsat a veseatlltetés
eredményességeére.

A radioimmunoassay-n alapulé6 meghatarozasokkabitk, hogy az atiltetést
koveben az EPO termelés rogtén megindul, és az EPO ingespozitiv korrelaciot
mutat a Hb és a Ht értékkel[301-303]. Bar néhaasak kis esetszamot feldolgozé
tanulmany a veseatiltetésotl EPO kezelésben részesllt recipienseknél a DGF
gyakoribb etfordulasarol szamolt be, ezt k&b nem afsitették meg[304, 305]. A
kordbban politranszfundalt dializalt betegeknélértgimi volt viszont az EPO kezelés
elényds hatasa a recipiensek immunizaltsaganak cstiddenerén[306, 307]. A PTA-
val a 90-es években néhany tanulmany foglalkozatk ,cés elssorban a vashiannyal és
a vasanyagcserevel valo 6sszefliggését vizsgal@kBP]. Miutdn mar nem csak a
dializaltak szamara volt hozzaférbeaz EPO, néhany egy centrumos vizsgalatban
sikerrel alkalmaztak a PTA korrekcidjara, mind aadigoosztoperativ szakban, mind

pedig a nephrologiai gondozas soran[310-312].
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A PTA masodik hullamban a 2000-es évek elején kdrél a tudomanyos
érdekbdés sodrdba. Két tanulméanyban is, - amely egy-@trum beteganyagéat
vizsgalta, - kapott hangsulyt, hogy a PTA a vessizplantaltak k6zott gyakori. Yorgin
€s mtsai vizsgalataban a posztoperativ szakbaregdbe30%-a volt anémias mig 5
évvel a veseatiltetés utan 26%-uk[313]. Mix és 4@ beteg adatainak a retrospektiv
vizsgalata soran megallapitottdk, hogy a vese&dsli&koved elss év végén a betegek
21%-a, és a negyedik év végén 36%-a anémias[314].

Az el reprezentativ felmérés a PTAG6®rdulasarol a 2000-2001-ben
lebonyolitott TRESAM (Transplant European Survey Ahemia Management)
vizsgélat volt, amely az anémia gyakorisagat az ABMHO-val megegys¥
diagnosztikus kritériumai szerint elemezte[30]. Aratbazisba 16 orszagbol 72
transzplantaciés centrum 4263 beteg adata keellled a betegek 38,6%-a bizonyult
anémiasnak, hasonlé gyakorisdggal mindkét nem lemetéAz anémia a legesebb
kapcsolatot a vese-graft funkcioval mutatta, dendnéaz anémia magasabb esélyével
jart az azathioprin, az MMF immunszuppresszi0 eAGEI| és ARB hasznalat is, a
vasanyagcsere elemzéseére nem sikerult megfelelbsédi adatot gyjteni.

A PTA prevalencidjanak az eurdpai felmérésére Z®-ben egy ujabb
vizsgélat tértént amely 10 nagy centrum 5834 beteg@datat elemezte, ugyancsak az
AST (WHO) kritériumok alapjan. Molnar, Mucsi, Goldgh és mtsai anyagdban az
anémia prevalencidja 42%-nak bizonyult, és tobbzak modellben az eGFR, a szérum
ferritin értéke, az életkor, abnnem, a transzplantacio 6ta elteltbigs a centrum
effektus mutatott kapcsolatot az anémiaval[315]. TAansQol-HU vizsgalat egyik
célkitizése az anémia prevalenciajdnak és az élésdgne gyakorolt hatasdnak
felmérése volt. A Semmelweis Egyetem Transzpladsaés Sebészeti Klinikajanak
nephrologiai ambulanciajan gondozott betegek 3496iaanémias 2002-2003-ban, a
vizsgélatba tortéh bevonaskor. Molnar és mtsai tanulmanydban tobmxdédt
modellben az anémia 6sszefliggést mutatott az e@FRSAT(vashiany), a szérum
transferrin és albumin értékével és nem mutatqgitalatot az immunszuppresszioval
és az ACEI/ARB hasznalattal[31].

A veseatliltetést kovéen kialakult anémia etiol6gidjanak tisztazasara is
torténtek torekvesek. A PTA alapden renalis anémidnak sorolhaté be, és minden

elemzésben szoros 6sszefliggést mutat a vesefuakgsrérum kreatinin, eGFR és
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CKD) és a szérum EPO szinttel[316, 317]. Ezen tatime vesetranszplantéltakban is
megallapithatok azok a jarulékos etiologiai térdkezmint a nem transzplantélt
kronikus vesebetegekben, igy a vashiany, az ehbeetvvérvesztéses allapotok, a
folsav és B12 vitamin hiany, az életkor éséamem, a fennall6 malignus tarsbetegseég
és a krénikus gyulladas, pontosabban a MICS ésvd. PE

Mivel az anémia veseatiiltetés eredményességélerotiaszerepét vizsgalod
sajat anyag 2007-ben készilt és alafemtezt koveten torténtek — részben hazai —
vizsgalatok a MICS szerepének tisztazasara, eazkésszefliggéseket a megbeszélés
kapcsén vizsgalom. A vesetranszplantalt betegeklééordulhat fokozott vorosvértest
destrukcié miatti anémia — jellegzetes példa réyelosporinnal vagy OKT3-mal
asszocialt thrombotikus mikroangiopatia — ritka égyedi esetekt lévén szo,
lényegiket tekintve nem tartoznak a PTA targykozger].

Nehezebb kérdés az immunszuppresszidé és az ané&apasolatanak
megallapitasa. Hatasmechanizmusuk alapjan a padifes szignél inhibitorok, azaz
MTOR inhibitorok és a purin metabolizmus hamis @asizere, az azathioprin
alkalmazasa mellékhatasként dozisitiggémiaval jarhat €s noha elméleti szempontbdl
szelektiv lymphocita proliferacio géatlo készitmémygyakorlatban ez gyakran fordul
elé a mikofenolat alkalmazasa soran is, amint ezt enéagis |1l vizsgélatai soran meg
lehetett allapitani[98]. Ez utdbbi tény a tdbbi inmszuppressziv készitmény anémiara
gyakorolt hatasanak felmérést neheziti, mert a r@data a terapiaban rendkivil
dominans, jelenleg mindenhol a transzplantaltal®@%-a kap mikofenolat-ot.

Feltehebleg ezzel fiigghet 6ssze, hogy amig a 90-es évékfeisben az un.
poszt-transzplantacios erythrocitozis a veseasittbetegek kozel 10%-at érintette, ez a
2000-es evek ota gyakorlatiilag nem fordub.eRéaadasul az Gjabb készitmények
vizsgalata soran a mikofenolatot vagy minden agitesimazzak, vagy pedig a kontroll
vizsgélatokban nem mutattadk ki, holott az azonosddmechanizmusu sirolimus
alkalmazasa az anémia szignifikdns gyakorisagé&dl gyclosporin-kortikoszteroid
kontrollcsoporthoz viszonyitva[105, 107, 318, 318jivel 2000-2001-ben szamos
régen transzplantalt beteg még nem szedte, Eurdpabaikofenolat hatasat realisan
utoljara a TRESAM felmérésben lehetett vizsgalni.
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Forgalomba kerulését koven a 1990- es években alig jelent meg kdzlemény a

PTA EPO terapigjardl. Ennek részben magyarazaténigdlhat az a tény, hogy a
kronikus vesebetegekhez viszonyitva még a sulyasamias veseatiltetett betegeknek
is csak alacsony hanyada kapott EPO, majd ESA ésizelez a TRESAM vizsgalatban
17%, a TransQol-Hu vizsgalatba bevont betegek sidyw@miaja esetén 28% volt — és
ez a helyzet 2008-ra Iényegében nem valtozottnagy begszamu eurdpai felmérésben
a sulyosan anémias vesetranszplantaltaknak csak-a24&¥#pott ESA-t. Az ESA
készitmények egyébként probléma mentesen haszodlhad vesetranszplantacio
immunszuppresszidja mellett, ezt Ggy az epoitdia-@s béta, mint a darbepoietin alfa
és a C.E.R.A esetében igazoltdk[320-322]. A CKDybégidhoz viszonyitva alacsony

ESA hasznalat okara az irodalom nem ad tampontot.

2.6.2.2. A poszt-transzplantaciés anémia és a rarsplantacido eredményességének
kapcsolata

A poszt-transzplantaciés anémianak a vesetrandaplaneredményességére
gyakorolt hatasarél csak a 2000-es évek kbzepéntjeheg tanulmany, Winkelmayer
és mtsai nem talaltak dsszefliggést a veseatidtetelth értéke, az anémia és a vese-
graft elvesztése és a haldlozds kozott, amig egnifkans kapcsolatban volt a
hipokrom vorosvértestek @brdulasi aranyaval[323]. Egy alapéen az ACEI és ARB
készitményeknek a hatasat vizsgald retrospektiwit@nyban Heinze és mtsai
0sszefliggést talaltak az anémia és a betegek hasal&ozott[193].

Sajat anyagunk megjelenése alatt latott napvildgoiagene-Oyedeji és mtsai
kozleménye, amelyben a veseétiltetést kbeks) évben a PTA éfordulaséat és az dls
év veégi fennallasanak a hosszu tavu eredményelakogylt hatasat vizsgalta CNI-
mikofenolat immunszuppressziot mellett[324]. Az mnge prevalenciaja 20% volt az
el év végén, és Kaplan-Meier szerinti analizisbenhé@ap alatt szignifikansan
rosszabb volt az anémias betegek tulélése (p<0y(ig)a vese-graft tuléléssel nem
talaltak dsszefliggést. A PTA és a vesetranszpléneiedményességeét valamint ezzel
0sszefliggésben az ESA készitmények hatékonysasgiald tovabbi kbzlemények a
sajat vizsgdlat lezarasa utan lattak napvilagoeketz a sajat anyag megbeszélése

kapcsan elemzem.
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3. Hipotézisek, célkitizések

Jelen dolgozat a veseatultetést mézfedializis idd hosszanak, a transzplantalt
vese funkciojanak és a poszt-transzplantacios a@maki a vesetranszplantacio
eredményességére gyakorolt hatasaval foglalkozkulmanyaim kdzéppontjaban az
eredményességet kifefekét legfontosabb tényéza veseatilltetést kbovebeteg tulélés
és a vese-graft talélés fentiekkel vald 6sszefiiyuyds vizsgalata allt.

A vizsgalatokat megékéen a veseatlltetést megal dializis idd hosszanak
hatasaval kapcsolatosan a kdvetkbipotéziseket allitottam fel:

1, Feltételeztem, hogy a transzplantaciot miegeltializis i hossza énytelentl
befolyasolja a betegek életkilatasait és hogy leatas hosszu tavon is érvényesll.

2, Feltételeztem, hogy a transzplantaciét miegetlializis idd hossza énytelentl
befolyasolja a vese-graft tulélést és hogy ez ashlabsszu tavon is kimutathato.

A transzplantélt vese funkciéjanak a veseéatiltetésiményességére gyakorolt
hatdsanak a vizsgalata kapcsan a kovéthgmtéziseket allitottam fel:

1, Feltételeztem, hogy a transzplantalt vese fidpkqozitiv 6sszefliggést mutat a
transzplantalt betegek hosszu tavu tuléléséenekésa|

2, Feltételeztem, hogy a transzplantalt vese fidjgkqozitiv 6sszefliiggést mutat a
hosszu tdvon kialakuld vese-graft elégtelenség@ysdgaval.

3, Tovabbi hipotézisem volt, hogy az immunszupreserapia egyes 0Osszetiv
kilondsen a mikofenolat alkalmazdsa modosité hajgakorolhat az eredményekre
mindkeét vizsgalatban.

Vizsgalataim sordn elemeztem a vesetranszplangtiégbk anémigjanak a
hatasat a veseatlltetés eredményességére, melgriek & kdvetkez hipotéziseket
ellensriztem:

1, A vesetranszplantaciot kogen fennalld anémia @hytelenltl befolyasolja a
betegek életkilatasait.

2, A vesetranszplantaciot kogenh fennall6 anémia @hytelenil befolyasolja a vese-

graft talélést.
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4. Médszerek
4.1. Betegek, adatgjés

Az értekezésemben ismertetett hipotéziseket haiesgaiat soran ellémiztem.

A harom vizsgalat betegpopulacioja egy nemzetkdntsn is elismert, szamos
tényest elem®d keresztmetszeti vizsgalatbol €s ennek a betegrgphak a prospektiv
kovetésebl szarmazik.

A ,Transplantation and Quality of Life-Hungary Syyd TransQolL-HU Study”
vizsgalat kiterjedt a vesetranszplantaltak életis@géere, alvas- és hangulatzavaraira, a
.restless leg syndroma, RLS”é&ébrdulasara tovabb4 a poszt-transzplantaciés anémia
eléfordulasara és ezek dsszefliggésire. A vizsgalaterblt betegek a Semmelweis
Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinikajéregohrologiai gondozasaban alltak.
Mukodésének kezdete, 1994-6ta a klinika eurOpai eszirg nagy kdzpontnak szamit az
atlagosan évi 150-160 vesedtlltetés elvégzésével. TrAansQoL-HU vizsgalat
kezdetekor, 2002 augusztusaban a klinika mar kd4€l0 vesedtlltetett beteget
gondozott, ami nagyjabdl 2/3-a volt az akkor habamkniik6do vese-grafttal éknek.

A betegek bevonasa 2003 februarjaig tartott €és emriB. életévét betdltott es
2002-ig vesetranszplantalt beteg Iéséget kapott a vizsgalatban valé részvételre. A
vizsgélat kapcsan kizérasi kritérium volt a 3 h@rapellli veseétiiltetés, az 1 hénapon
belll lezajlott akut rejekcid vagy szignifikdns ekti6. Az dsszes felit gondozott
beteglél (1067) a kizarasi kritériumok, a vizsgalatbandvedszvétel visszautasitasa €s a
kovetés soran valo elvesztés miatt nem Kkerilt bgizagalatba 64 beteg. Az
értekezésemben feldllitott hipotézisek ell@ésére a betegcsoportok elemzéséhez
szikséges adatok hianyossaga miatt nem kerilt beadizisbe 77, 18 illetve 65 beteg —
a vizsgalatonkeénti beteg-elrenddeést az 1. 4bra mutatja.

A rendelkezésre all6 dokumentaciobol a kovetkeanamnesztikus és
demografiai adatok keriltek rogzitésre: életkomnaz ESRD-hez vezetlapbetegség,
cukorbetegség jelenléte, hypertonia jelenléte, amstzplantaciét megids dializis
kezelés és annakdthrtama tovabba a részletes szocio-demografiankdat dializis
id6 rogzitésénél nem valasztottuk kulon a kezelési alidgokat (hemodializis és
peritoneadlis dializis). A laboratériumi paramétetakzil kigyijtésre kertlt a szérum
kreatinin, a szérum karbamid-nitrogén, a szérumralb, a szérum C-reaktiv protein a

vér hemoglobin koncentraciéja, a szérum vas éss#farrin érték, a teljes vaskit
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kapacitas és a hepatitisz szerolégiai statusz, ymkelmeghatarozasa standard

laboratériumi eljardsokkal tortént.

Betegek vizsgéalatba keriilésének sémaja

Teljes klinikai populacio
(n=1067)

Kizart, részvételt visszautasitotta,
kovetés soran elveszett (n=64)

Vizsgalhaté minta

(n=1003)
Inkomplett Inkomplett
adatok (n=77) adatok (n=65)
= Inkomplett
adatok (n=18)
PreTx-dial Tx - GFR PTA - vizsgalat
vizsgélat (n=926) vizsgélat (n=985) (n=938)

l.4bra: a betegek vizsgalatba kerilésének sémija as egyes vizsgalatok

betegpopulacidja.

A vizsgalat a Semmelweis Egyetem Tudomanyos és té&sitaEtikai
Bizottsdganak engedélyével tortént(67/2002 és DRROA betegek a TransQolL-HU
vizsgalatba tortéh bevalasztaskor részletes szoébeli és irasbeli dAjatast kaptak a
vizsgalati protokollnak megfel&n. Az alvaszavarok és hangulatzavarolkré&zere és
az egeszséggel kapcsolatos életmdy mérésére a betegek specifikus &gt
toltottek ki, amelyhez ha szikséges voltiképzésben részesilt assziszi@nkaptak
segitséget, és ugyanekkor tortént a komorbiditdsk&rdezése, amely az ESRD-SI

szerint lett regisztralva[325]. A vizsgalat sorark@morbiditasok ESRD-SI szerinti
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értékének 0sszegével kalkulaltunk. A modszer tdbmeés alapjan is megbizhatonak
bizonyult vesetranszplantaltakban és szignifikarardtalt az altalanos klinikai
allapottal[224, 326-329]

4.2.Transzplantacio-specifikus adatok

A transzplantacié specifikus paraméterek egy résmanszplantaciés program
klinikai adatbazisabol kerult legjtésre, igy mint a donor neme, életkora, a donor
tipusa, a donor és a recipiens HLA MM, a recipie@gsoportja, a legmagasabb és a
transzplantacio étti PRA értéke, a hideg-iszkémiasiCIT), a transzplantacié datuma
€s az azobta eltelt & az akut rejekcio jelenéte és a transzplantaciett DGF
jelenléte. A DGF meghatarozasa a vizsgalat sor&erazetkozi irodalomban kézel
egységesen hasznalt definicié szerint a transZu@nutani el§ héten bellli dializis
kezelés sziikségessége volt[95]. Az akut rejeknidtel szdvettani megésités csak az
esetek kisebb hanyadaban tortént, a szakirodal@akogiata alapjan a rejekcié elleni
terapia hasznalata alapjan definialtuk[74, 75]. iAsgalat soran nem kulonitettiink el
korai és ké& akut rejekciot, hanem ezt 6sszevontan értékeltuk.

A betegek immunszuppressziv és egyéb gyogyszemdpidm szintén a
rendelkezésre all6 dokumentaciébdl lett Kigye. A klinika standard
immunszupresszios protokollja 1997-ig cyclosporis @rednizolon kombinaciéjan
alapult, amely mellett az ismételt transzplant&ciéerub illetve a >85% PRA értékkel
rendelked betegek egyben TCR-elleni induktiv antitest textbpn (ATG, OKT-3) is
részesultek. A tradicionalis cyclosporin készitmd®@4-ben a jobb farmakokinetikai
profilt nyujt6 mikroemulziés formulara (Sandimmuredtal) lett a betegeknél
kicserélve. A kezélimmunszupresszios protokoll 1997 elején kiegészittikofenolat-
mofetil-lel, illetve 2000 utan a betegek egy résyelosporin helyett tacrolimus CNI
kezdh bazisterapidban részesilt. Szintén ekkortél a meagasan immunizalt,
retranszplantéciora keflilbetegek anti-CD25 monoklonalis antitest terapigptak a
korabbi TCR ellenes antitest készitmény helyetinikai vizsgalatban illetve egyedi
indikacioval néhany beteg sirolimus terapiat kapmterolimus a betegbevonas idejében
nem volt hazai hasznélatban. A vizsgélatba bevetddek kozil 8 beteg mikofenoléat-
mofetil helyett enterosolvens mikofenolat-Na kés#ihyt kapott, a terapias

egyenértélség alapjan ezeket a betegeket a MMF csoportbaltidaroA poszt-
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transzplantaciés anémiat eledmzzsgélatunkban az EPO-t kap6 betegek a bevonaskor

és a kovetés soran is egyégesen epoetin-betadieaspieészesiltek.

4.3. A becslilt GFR szamitasa és a betegek besarolas

A becsllt GFR-t az MDRD4 — 186-0s formulaval szaihik[33] :

becsiilt GFR (ml/perc/1,73)x 186 x (szérum kreatinith)>*x (életkor) %% (x 0,742
néknel)

A vese-graft funkcio és a tulélési vegpontok vitagihoz az NKF-K/DOQI kronikus
vesebetegség stadium beosztasa alapjan a GFRszdgkt a betegeket a kovetkez
csoportokba osztottuk:

1. csoport: GFR 60 ml/perc/1,73r (CKD 1-2 stadium)

2. csoport: 60 ml/perc/1,73m GFR> 30 ml/perc/1,73m (CKD 3 stadium)

3. csoport: : GFR < 30 ml/perc/1,73n0CKD 4-5 stadium)

4.4. Az anémia definici¢ja

Az Amerikai Transzplantacios Tarsasag (Americani@pof Transplantation)
definiciojanak megfeléen az anémiat a kovetkgzeppen definialtuk: férfiak esetében
130 g/I-nél; Bk esetében 120 g/I-nél alacsonyabb szérum hemagsainit[270].

4.5. A betegek kovetése

A betegek prospektiv kdvetése soran a dializié é a GFR hatasanak
vizsgélatdhoz két kimeneti végpont, dikiidé vese-grafttal tortéh haldlozéds és a
dializisre val6 visszakerilés (= haldlozasra kaitigvese-graft tulélés) datumat
gyijtottik és szamitégépes adatbazisban régzitetiianémia hatasanak vizsgalatdhoz
fenti két végpont mellett még egy, a két végpontké&pzett kombinalt végpontot is
hasznaltuk. (Ez utdbbi végpont a dolgozat alapfely kozleményben szerepel, mivel
azonban az eredményekhez nem ad hozza tobblemiaéast, ezért a dolgozatban nem
csoportokba soroltuk: kardiovaszkularis esemeérfgkio, malignus betegség és egyéb.
A dializis id5 és a GFR hatdsanak vizsgalata soran a betegekékbideje kozel 5 év
volt (mediéan/interquartilis tartomany/: 58, 10 hphpalletve az anémia hatasanak

vizsgalata soran kozel 4 év(median/interquart@isoimany/: 46, 6 honap) volt.
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4.6. A vizsgalatokban alkalmazott statisztikai maédsk

Az adatokat a TransQol-HU vizsgalat munkacsopoidjtal kifejlesztett
szamitdgépes adatbazisban rogzitettik. A statszéilemzéseket az SPSS 10.0 —-15.0
eés STATA 8.0 szoftver segitségével végeztik. Adlparaméterek atlagat @zoras)
adtuk meg, ha az eloszlas eltért a normal megdéglasdkkor a mediant (min-max)
adtuk meg. A folytonos valtozok 6sszehasonlitasmikdas t-teszttel, Kruskal-Wallis H
teszttel vagy Mann-Whitney U teszttel tortént, raigategorikus valtozok elemzéséhez
Khi-négyzet tesztet hasznaltunk. A t6bbszorés desmmlitashoz ANOVA analizist
hasznaltunk Bonferroni korrekcioval. Az eredményefe< 0,05 értékdl tekintettiik
statisztikailag szignifikAnsnak.

Az egyes valtozok és kimeneti végpontok kapcsodtarvizsgalatara
egyvaltozos illetve tobbvaltozés Cox analizist médzink valamint Kaplan-Meier
szerinti tulélés szamitast Log rank teszttel. Abt@itozés modellben minden, az
egyvaltozés modellben p < 0,15 értéket elért valtodzsgaltunk. A transzplantaciot
megebz6 dializis idh hatasanak a vizsgalatara a halalozas relativeadgicszama és a
sok - tizenharom — fudgvaltozo6 miatt a tobbvaltozés elemzést harom modell
alkalmazasaval végeztik. Az @lsodellben az életkor és a nem, a masodik modellben
ehhez még a komorbiditds, a transzplantaciotoltetté és a becsult GFR hataséat, a
harmadik modellben mind a 13 valtozot vizsgaltuk.

Adatainkat az un. “left truncation” modszerrel, abalra korrigalt Cox modellel
is elemeztik. A rizik6 proporcionalitasat Schoedifetezidualisok segitségével
ellendriztik. A faggetlen valtozok kdzotti esetleges kelaritast varianciahatas faktorok
(VIF) segitségével teszteltik.
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5. Eredmények

5.1. Az egyes vizsgalatokba bevont betegek demogagfellemzéi

A harom vizsgalat beteg populacidja egy szamos e#@ny elemsd
keresztmetszeti vizsgalatbdl, a TransQolL-HU vizsdpl és ennek a beteg kohorsznak
a prospektiv kovetés8bszarmazik. A vizsgalatba bekerilt betegek egyroemban, a
Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebészitlikd{dn alltak nephrologiai
gondozasaban.

Az egyes sajat vizsgalataimba toiddmevonas menetét az 1. abran vezettem le.
A jobb &ttekintheiség érdekében célsdaek {inik a héarom vizsgalat
betegcsoportjanak Iényeges demografiai adataittegpgn is bemutatni.(1.tablazat)

Az egyes elemzések nem teljesen e@panh torténtek. Az anémia vesetranszplantacio
eredményességére gyakorolt hatdsanak vizsgalatessinbytatasa volt a TransQol-HU
vizsgalaton belil az anémia prevalencidjat a vassiplantalt populacion belll felndér
keresztmetszeti vizsgalatnak[31]. A kohorsz kozélvds prospektiv kbvetése utan mar
igazolhat6 volt az anémia és a transzplantalt essbetegek tulélésének a kapcsolata,
ennek megfelélen ez az analizis ezzel lezarasra kerult. A trdasiio ebtti dializis

id6 és a vesedtliltetés eredményességének illetvaszptantalt vese funkcidjanak és a
vesedtiltetés eredményességének az analizise askadkirel 5 éves kbvetése utan
tortént. Ezekhez az analizisekhez a betegek adsdb&ikerilt tovabbi transzplantacio
specifikus adatokkal — HLA-MM, PRA, stb.- jelést mértékben kiegésziteni, amely
adatokat a konkrét elemzésekhezokiden ismertetem.

A harom vizsgalat betegcsoportjanak demogréfidenetsi kdzal lathatd, hogy
noha az egyes vizsgalatok kapcsan e&ltémennyiséfj, inkomplett adatok miatt
kismértekben kulonbozik is az egyes vizsgalatok edgtama, a hypertonia
eléfordulasanak gyakorisagat kivéve alagvgilemzik tekintetében nincs klinikailag
szamotted kulonbség. A hypertonia diagnézisdhoz a gyogyszemeépia jelenléte volt
az egyik kritérium és a PTA vizsgéalat adatbazisdissizeallitasanal a diureticum 6nallé
alkalmazasat is ide soroltuk. A transzplantalt vegéllem® napszaki — délétti —
diurézis ingadozas miatt nem hypertonias betegelkaistak kisdozisu diuretikus
terapiat, ezért a kébbi analizisekben a diuretikum ©6nall6 hasznalaté@r mem
tekintettiik diagnosztikus kritériumnak, igy ezekkeerhypertonia éfordulasa kozel

20%-kal alacsonyabbnak adddott.
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1. tAblazat: A betegcsoportok demografiai jellaina vizsgalatokba bevonas idejében

PreTx-dial Tx - GFR PTA -
vizsgalat vizsgélat vizsgalat
(n=926) (n=985) (n=938)
Eletkor (atlag8D) (év) 49 + 13 49+12 49+13
Feérfiak aranya (%) 59 60 59
Transzplantacio ota elteltdd 55, 60 59, 60 55, 63
(medién, IQR) (hénapok)
Tarsbetegségek szama (median; 2 (0-7) 2 (0-7) 2 (0-7)
min.-max.)
Diabetes mellitus (%) 17 15 17
Hypertonia (%) 63 65 82*

Imunszuppressziv terapia: n (%)

Kortikoszteroid

759 (82%)

858 (87%)

823 (88%)

MMF 554 (59,8%) | 605 (61%) 585 (62%)
Cyclosporin 603 (65%) 713 (72%) 657 (70%)
Tacrolimus 154 (16,7%) | 135 (14%) | 160 (17%)
Azathioprin 105 (11,3%) | 134 (14%) | 117 (12%)
Sirolimus 19 (2%) 17 (1,7%) 20 (2%)
eGFR (ml/perc/1,73M) 50+22 49+19 49+22
(atlag+SD)

Dializisen toltott id 23; 29 22; 30 23; 29
(medién, IQR) (hénapok)

Vér Hb (atlagsD) (g/l) 132+19 133+19 -
Szérum CRP (median, IQR) (mgfl) 3; 6 3;6 3;6
Szérum albumin (atlagsD) (g/l) | 42+3 41,5+3,4 42+3
Donor tipusa ( ét %) 3,2 3,2 3,2
Retranszplantalt ( %) 9 8 9

*|d. szOveges rész.
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5.2. A transzplantélt vese és a betegek tulélésénklpcsolata a transzplantacio
elétti dializis kezelés idejével
5.2.1. A betegcsoport részletes demografiai jeemz

A teljes betegcsoport részletes demografiai jeltgtre 2. és 3. tdblazat foglalja
0ssze. Az atlagéletkor 49+13 év ( s#élsékek: 18 és 76 év ) volt, 59%-uk volt férfi,
17%-ban fordult & tarsbetegségkeént diabetes mellitus. A betegelgadlaecsilt GFR
értéke 50+22 ml/perc/1.73més a vesetranszplantaciétdl elteld ihedianja 55 hénap
volt. A recipiensek végstadiumu krénikus veseelégstgéhez vezet betegség
krénikus glomerulonephritis volt 17%-ban, nephrbieatdiabetica 14%-ban, krénikus
tubulo-interstitialis nephritis 11%-ban, ADPKD s#@n 11%-ban, hypertensiv
nephropathia 8%-ban és 39%-ban mas, vagy ismerekanvolt. A transzplantaciok
legnagyobb szamban 3 HLA mismatch mellett tortérdekatlagos CIT 22 éra volt, és a
DGF kumulativ prevalencidja 28% volt. A vizsgalattimtérd bevonas idejében a
transzplantaltak kozul 759 (82%) beteg szedettikastteroid készitményt, 554
(59,8%) MMF-t, 603 (65%) beteg immunszuppressziéyalosporin, 154 (16,7%)
betegé tacrolimus alapu volt, azaz 757 (81,7%)gostedett CNI készitmeényt. Korabbi
bedllitas illetve kordbbi klinikai vizsgélati prddall alapjan 105 (11,3%) beteg szedett
azathioprint és 19 (2%) beteg kapott sirolimustbétegcsoportban az akut rejekcio
kumulativ prevalenciaja 45% volt.

A kohorsz atlagos koévetési ideje kdzel 5 év, 58ampd(median) volt és 3828
beteg életév alatt 152 beteg halt meg (nyers edalaata: 40/1000 beteg életév) és
3509 beteg életév alatt 106 beteg kerult visszéizdiakezelésre (nyers vese-graft
veszteség rata: 30/1000 beteg életév). A halalokokul 21% kardiovaszkularis
eseményhez volt kothigt28%-ban infekcidé kévetkezmeénye volt, 19% kovedtebe
malignus betegség miatt és 32%-ban mas, nem d@dtidk miatt kovetkezett be vagy

a halalok ismeretlen volt.
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2. tAblazat: A teljes betegcsoport részletes demdiftgjrjellemzi a transzplantacio

elatti dializis idd hossza és a vesetranszplantacio eredményességsdapanak

elemzéshez — I.

PreTx-dial
vizsgalat
(n=926)

A transzplantaciot megéto, dializisen tortétt id hossza 23; 29
(hénapok) (median; interquartilis tartoméany (IQR))
Férfi (% (n)) 59 (549)
Eletkor (évek) (atlag+SD) 49+13
Diabetes mellitus (% (n)) 17 (134)
Hypertonia (% (n)) 63 (503)
A transzplantaciotol eltelt éidhossza (honapok) (median; IQR) 55; 60
eGFR (ml/perc/1.73M (atlag+SD) 50422
Tarsbetegségek szama (median; (min.-max.)) 2 (0-7)
Szérum albumin (g/l) (atlag+SD) 42+3
Vér hemoglobin (g/l) (atlag+SD) 132+19
CRP (mg/l) (median; IQR)0 3;6
Testtdmeg Index (kg/M (atlag+SD) 25+4
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3. tblazat: A teljes betegcsoport részletes dewdigrjellemzi a transzplantacio
elgtti dializis iy hossza és a vesetranszplantacié eredményességesdapanak

elemzéshez — 1.
PreTx-dial
vizsgalat
(n=926)
Donor tipusa ( ét) (%) 3.2
Retranszplantalt (%) 9
Donor életkor (évek) (atlagtSD) 41+14
Hideg iszkémias il (CIT) (percek) (atlag+SD) 1299+317
Panel reaktiv antitest (PRA) (%) (median; IQR (mimax.)) 0; 0 (0-100)
Késsi vese-graft mikodés (Delayed graft function) (%) 28
Akut rejekcié kumulativ prevalenciaja (%) 45
HLA mismatch (MM) gyakorisag (%):
0 1
1 5
2 24
3 47
4 20
5 3
6 0
Halalozas (n (%)) 152 (16%))
Visszakertlés dializisre (n (%)) 106 (11%)
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5.2.2. A transzplantaci6 étti dializis idd hosszanak és a vizsgalati végpontok, a

halalozas és a vese-graft veszteség kapcsolata.

A transzplantacié étti dializis idd hosszanak, mint folyamatos valtozonak a
vizsgélatdhoz azért, hogy jobban bemutathaté enegekét nyerjink, dializis
hossza alapjan harom csoportot képeztink. Az edsportba kertilt betegek kevesebb
mint 1 évig részesiltek dializis kezelésben, a dh&stsoportban &y betegek dializis
ideje 1 és 3 év kozott volt és a harmadik csopdktdltek azok a betegek akik tdbb
mint 3 évig részeslltek dializis kezelésben. Aohérbetegcsoport demogréfiai
jellemzsi kevés kivételdl eltekintve, mint a tarsult betegségek szama, lédod@or
részarany, a CIT &l hossza és a DGF prevalencidja, nem kulonboztek edyes
betegcsoportok demografiai €s klinikai paramétex@t és 4. tablazatban 6sszegeztem.
Az el csoport (dializis il <1 év) halalozasi ratdja alacsonyabb volt a 2.
csoporthoz (1 év < dializis dd< 3 év) és a 3. csoporthoz (dializiss ic 3év)
viszonyitva: 12% vs. 15% vs. 23%, (p=0,001). A lwadasra korrigalt vese-graft
veszteség az élscsoportban tendencigjat tekintve alacsonyabb malt a 2. és a 3.
csoportban: 8% vs. 13% vs. 13%, azonban ez nesrekd statisztikai szignifikancia

szintjét.
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4. tablazat: A betegek dializisddhossza alapjan tortént besorolasa és a

betegcsoportok demogréfiai és klinikai jelledizl.

Dializis lév< Dializis > | p érték
idé <1év | Dializis 3év
(n=282) | id6<3év | (n=280)
(n=364)

Férfi (%) 61 58 59 NS
Eletkor (év) (atlag+SD) 49+12 48+13 49+12 NS
Diabetes mellitus (%) 14 17 19 NS
Hypertonia (%) 65 65 60 NS
Transzplantaciotol eltelt & 53; 55 56; 62 50; 60 NS
hossza (honap) (median;
interquartilis tartomany (IQR))
eGFR (ml/perc/1,73R) 49+18 51+27 49+27 NS
(atlagxSD)
Tarsbetegségek szama 1 (0-7) 2 (0-7) 2 (0-7) <0.01
(median;(min.-max.))
Szérum albumin (g/l) 42+3 42+3 41+3 NS
(atlag£SD)
Vér hemoglobin (g/l) 132+17 132+19 132+20 NS
(atlagxSD)
CRP (mg/l) (median; IQR) 3;6 3,6 2;5 NS
Testtdmeg Index (kg/Mh 25+4 2545 2545 NS
(atlagtSD)
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5.tablazat:

betegcsoportok demografiai és klinikai jelledizll.

A betegek dializis dd hossza alapjan tortént besorolasa és a

Dializis 1 év< | Dializis>3| p érték
idé <1év | Dializis | év(n=280)
(n=282) | id6<3év
(n=364)

CNI terapia (%) 89 84 89 NS
MMF terapia (%) 70 58 65 NS
PRA (%) (median; IQR (min.- | 0; 0 (0-85)| 0; 0 (0-85)| 0;0 (0-100) NS
max.))
CIT (perc) (atlag+SD) 1227+378 1331+297 1333+252 .040
Acute rejekcio kumulativ a7 44 42 NS
prevalencidja (%)
Donor tipusa (&) (%) 6.8 2 0.8 <0.001
Donor életkora (év) (atlagzSD 41+14 41+15 42+14 NS
DGF (%) 22 30 31 <0.05
HLA-MM gyakorisaga (%): NS

5

20 25 26

48 47 47

21 20 20

3

1
Halélozas (%) 12 15 23 0.001
Visszakertlés dializisre (%) 8 13 13 0.08
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Kaplan-Meier szerinti tulélési elemzésben a diaéimi toltott id hossza
szignifikansan 0Osszefligg a betegek haldlozasadahbra) Ugyanez tendenciaként
lathaté a dializisen toltott éd és a halalozasra korrigalt vese-graft veszteség

kapcsolataban.(3.4bra)

1,00

0,95

0,90

0,85

[ ]: Dializis idétartam > 3 év

0,807

Kumulativ beteg tulélés

[[]: Dializis idétartam 1-3 év

B: Dializis idétartam < 1 év

0,70

] ] ] ] ] ]
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 0,00

Kovetési ids (hénap)

2. Abra: A transzplantacio étt dializisen toltott id és a vesetranszplantalt betegek

tulélésének kapcsolata. ( Kaplan-Meier, p=0,001)
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3. Abra: A transzplantacio étt dializisen toltott id és a halalozasra korrigalt vese-

graft talélés kapcsolata. ( Kaplan-Meier, p=0,07)

5.2.3. A halalozast és a vese-graft veszteségehati#®gzo tényeik vizsgalata
egyvaltozos modellben

A mintaban a kimeneteli végpontokra negativ hatadsaé tényesdk
azonositasat egyvaltozés Cox szerinti analizisgglextik. A transzplantécio od
dializisen toltott id szignifikans kapcsolatot mutatott a halalozas@éRminden honapnyi
novekedéssat 1.007; 95% CI: 1.003-1.011; p<0.001) Az egyvammodellben az életkor,
a férfi nem, az alacsonyabb becsilt GFR, az algeddn szérum albumin érték, a
magasabb CRP érték, a tarsbetegségek szama, deigdgseg €s a hypertonia jelenléte
és a transzplantacio oOta elteld ichutatott kapcsolatot a halalozassal. (6. és Tazah
A transzplantacio étt dializisen toltott id egyvaltozos Cox szerinti analizisben
szignifikans kapcsolatot mutatott a halalozasraigalt vese-graft tuléléssel.(HfRden
hénapnyi novekedéssel 1.007; 95% CI: 1.003-1.012; p=0.002) Az egyvad®modellben az
életkor, a CNI mentes terapia, az akut rejekciénéte, az alacsonyabb becslilt GFR, és
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az alacsonyabb hemoglobin érték mutatott kapcdadakb@lalozasra korrigalt vese-graft
tuléléssel. (6. és 7. tdblazat)

6. tablazat: A transzplantacio éiti dializis idstartamanak és a vesetranszplantacio
eredményességének a kapcsolata; a halalozassalleaozasra korrigalt vese-graft
veszteséggel kapcsolatban vizsgalt tédkesgyvaltozés modellben (Cox analizis)- .

Halalozas Vese-graft veszteség
HR 95% CI p HR 95% ClI P
A Tx elotti 1.007 | 1.003-1.011 <0.0(§11.007 | 1.003-1.012 0.002

dializis id5 (+1
ho novekedeés)
Eletkor (+1 év J1.056 | 1.040-1.072 <0.0(§10.972 | 0.958-0.987 <0.00

novekedés)

Nem (ferfi) 1.481 | 1.054-2.081 0.02 0.891 0.60871.3 | 0.556
Diabetes 3.110 | 2.166-4.466 <O0.0(§11.397 | 0.824-2.368 0.214
(jelenlét)

Hypertonia 1.543 | 1.037-2.295 0.03 1.319 0.842-2.066 0.236
(jelenlét)

eGFR 1.022 | 1.012-1.033 <0.0(y11.021 | 1.008-1.034 0.001
1ml/min/1,73mM

csokkenés

BMI (1 kg/m2 0.983 | 0.944-1.024 0.41 0.997 0.951-1.045 0.897
novekedés)

Hb (1 g/l 1.009 | 1.000-1.019 0.05 1.020 1.010-1.031 <0.qo1

csokkenes)
Albumin (1 g/l §1.131 | 1.080-1.184 <0.0(§11.045 | 0.982-1.111 0.164
csokkenés)
CRP (1 mgl/l 1.006 | 1.001-1.012 0.01 1.004 0.996-1.01
novekedes)
Tarsbetegségelf 1.192 | 1.086-1.307 <0.0(§11.050 | 0.933-1.181 0.422

szama (+1

N

0.3@3

betegséq)
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7. tbladzat: A transzplantacio étti dializis idstartaménak és a vesetranszplantéacio
eredményességének a kapcsolata; a halalozassalleaozasra korrigalt vese-graft

veszteséggel kapcsolatban vizsgalt tédgegyvaltozos modellben (Cox analizis)- Il.

Halalozas Vese-graft veszteség

HR 95% CI p HR 95% ClI p
MMF (nincs) 1.244 | 0.889-1.741 0.20 1.395 0.939%2.0 | 0.099
CNI (nincs) 1.391 | 0.890-2.174 0.14 1.809 1.10%2.9| 0.018
HLA mismatch §1.001 | 0.835-1.202 0.98 1.226 0.977-1.539  0.07
(+1 MM)
PRA (1% 1.006 | 0.995-1.017 0.26 1.005 0.992-1.01p 04
névekedés)
CIT (1 6ra 1.014 | 0.981-1.049 0.41 1.014  0.973-1.05) 0.51
novekedeés)
Donor tipusa J1.484 | 0.473-4.660 0.49 0.970 0.307-3.066  0.95
(DBD)
Donor életkor §1.000 | 0.989-1.012 0.94 1.001 0.987-1.01p 0.89
(1 év
novekedes)
Akut Rejekcio §1.216 | 0.869-1.703 0.25 3.742  2.345-5.97P <0.0p1
(jelenlét)
DGF (jelenlét) § 1.217| 0.849-1.746 0.2 1434 02285 | 0.104
Tx-t6l eltelt ids §1.004 | 1.001-1.008§ 0.01 1.001 0.996-1.006  0.73
(+1 ho
novekedés)

5.2.3. A halalozast és a vese-graft veszteségehati#®#gzo tényeik vizsgalata
tobbvaltoz6s modellben

A transzplantaciot megé&té dializisen t6ltott id hossza és a halalozas fliggetlen
kapcsolatanak vizsgalatara tobbvaltozos elemzéstinahztunk, ahol a tébbvaltozos
modellben minden, az egyvaltoz6s modellben p < Oétket elért valtozot

vizsgaltunk.
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A haldlozéas viszonylag alacsony szdma és a sdakenhtarom — flgg valtozo
miatt a tobbvaltozés elemzést harom egymasraééfidx modell alkalmazasaval
veégeztiuk. Az el modellben az életkor és a nem, a masodik modekidrez még a
komorbiditas, a transzplantaciotol elteliés a becstlt GFR hataséat vizsgalatuk. A
harmadik, végé modellben fentieken tal minden tovabbi tarsvaltazéa szérum
albumin, a szérum CRP, a vér hemoglobin értékémkarbetegség és a hypertonia
jelenlétére, a CNI terapia hasznalatara és a ti@gbegek szamara végeztink elemzést,
kiegészitve a donor életkoraval és a donor tipussiva

Lényegét tekintve mindharom modell hasonlo eredmédyptt. (Id. 8. tablazat)
A végs modell alapjdn a transzplantaciot mégél dializisen toltott id hossza a
vesetranszplantalt betegek halalozasanak szigngjkéiggetlen kockazati tényige
VOlt.(HRminden hénapnyi novekedéssell.011; 95% CI: 1.006-1.016; p<0.001).

8. tablazat: Tobbvaltozds Cox modell, a transzpéanbelbtti dializis kezelés egy

honapjanak hatasa a halalozasra és a vese-grafztesegre.

Halalozas Vese-graft veszteség

HR | 95%ClI p HR | 95%ClI p

Modell1 | 1.008 | 1.004-1.013 <0.00j 1.00f 1.002-1.0120.003

Modell2 | 1.009 | 1.004-1.014 <0.003] 1.008 1.003-1.0130.002

Modell 3 | 1.011 | 1.005-1.016 <0.00]| 1.008 |1.001-1.015 0.025

Korrekcio a kovetked tarsvaltozokra:

Modell 1: életkor, nem

Modell 2: Modell 1 + eGFR, tarsbetegségek szamasuplantaciotdl eltelt idhossza
Modell 3: Modell 2 + szérum albumin, vér hemoglgbgzérum CRP, CNI terapia,
hypertonia jelenléte, donor tipus és életkor, dalbwas vizsgalatanal: cukorbetegség

jelenléte, vese-graft veszteség vizsgalatanal: rajekcio kumulativ prevalencia.
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Mindh&rom modell alapvéén azonos eredményt mutatott a dializisen tolidtt i
és a masik kimeneti végpont, a halalozasra kotrigése-graft veszteség elemzése
soran.(Id. 5. tablazat) A végsnodellben a transzplantaciot meigél dializisen toltott
id6 hossza a vese-graft veszteség szignifikans, fleggdtockazati tényeigenek
bizonyult.(HRninden hénapnyi névekedéssell.008; 95% CI: 1.001-1.015; p=0.025)

A végss modell alapjan megallapithatdé, hogy azoknak a dedteek, akik
kevesebb mint 1 évig (HR: 0,498; 95% CI:0,302-0;82€0,006) és azoknak, akik 1-3
evig (HR: 0,577; 95% CI: 0,371-0,899, p=0,015) e&tdtek dializis kezelésben,
szignifikansan jobb volt az 5 éves tulélésik azakhobetegekhez viszonyitva, akik
tobb mint 3 évig részesiiltek dializis kezelésbeaatAinkat elleirzésként az un. “left
truncation” modszerrel, azaz balra korrigalt Coxdaltel is elemeztik, amely azonos

végeredmeényt igazolt.

5.3. A transzplantalt vese és a betegek tulélésénddapcsolata a vese-graft

funkcidval

5.3.1. A betegcsoportok részletes demografiainetie az egyes CKD csoportok és a
vizsgélati végpontok, a halalozés és a vese-gesitteség kapcsolata.

A teljes betegcsoport részletes demografiai jellétma 9. és a 10. tablazat
foglalja 6ssze. Az atlagéletkor 49112 év ( s&éiekek: 18 és 76 év) volt, 60%-uk volt
férfi, 15%-ban fordult € tarsbetegségként diabetes mellitus és 60%-barrtoyje A
betegek atlagos becsiilt GFR értéke 49+19 ml/p@@if, a vesetranszplantaciotol
eltelt idd5 medianja 59 hénap volt és atlagosan 22 héonapipsétiek a veseatiltetés
elstt dializiskezelésben.

A recipiensek veégstadiumu kronikus veseelégteledtsery vezét betegség
krénikus glomerulonephritis volt 17%-ban, nephrbieatdiabetica 14%-ban, krénikus
tubulo-interstitialis nephritis  11%-ban, ADPKD st#&n 11%-ban, hipertenziv
nephropathia 8%-ban és 39%-ban mas, vagy ismerekanvolt. A transzplantaciok
legnagyobb szamban 3 HLA mismatch mellett torténtek atlagos CIT 21,5 ora, a
DGF kumulativ prevalencidja 27% volt és a betegéka8volt retranszplantélt. A
betegcsoportban az akut rejekcié kumulativ precdgm 45% volt.
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A vizsgalatba tortéhbevonas idejében a transzplantéaltak kozul 858 j8¥teg
szedett kortikoszteroid készitményt, 605 (61%) MMF713 (72%) beteg
immunszuppresszidja cyclosporin, 135 (13,6%) betaglimus alapu volt, azaz 848
(85,6%) beteg szedett CNI készitményt. Korabbi Iiéal illetve korabbi Kklinikai
vizsgélati protokoll alapjan 134 (13,4%) beteg stedzathioprint és 17 (1,8%) beteg
kapott sirolimust. Az immunszuppressziv készitm&nyaegoszldsa tobbségében
azonos volt az egyes CKD alapjan képzett csopoaimkkiveve a CKD4-5 csoportot,
ahol kézel minden beteg részesult kortikosztererdgiaban és az egyébként elengyész
szamban alkalmazott sirolimust is ebben a csoporitaptak legtobben. A betegek
kozul 6sszesen csak 149-en (15%) részeslltek angiatkonvertalé enzim inhibitor
(ACEI) vagy angiotenzin-receptor blokkol6 (ARB) lebzsben.

A kohorsz atlagos kovetési ideje kozel 5 év, (medi8 honap. IQR: 10) volt és
3964 beteg életév alatt 163 (16%) beteg halt mggrénhalalozasi rata: 41/1000 beteg
életév) és 3629 beteg életév alatt 120 (12%) Hetedt vissza dializis kezelésre (nyers
vese-graft veszteség rata: 33/1000 beteg életév). haalokok kozil 23%
kardiovaszkularis eseményhez kotheftolt, 26%-ban infekcio kdvetkezménye volt,
17% kovetkezett be malignus betegség miatt és 3ddnhs, nem specifikalt ok miatt
kovetkezett be vagy a halalok ismeretlen volt.

A vese-graft funkcié és a vizsgalati végpontok lempatdnak vizsgalatdhoz
harom csoportot képeztink tekintettel arra, hogfCKD1 és a CKD5 stadiumu
vesebetegseg kategoriaba kériibnszplantaltak szama az elemzéshez tul alacaknyn
bizonyult volna. Az el§ csoportba kerllt betegek (n=265, 27%) vese-gradkdidja a
kifejezetten jonak mondhaté 6sszevont CKD1-2 stadiak felelt meg. A masodik
csoportban |é¥ betegek vese-graft funkcioja CKD 3 stadiumnaklfeteeg, és ebbe a
csoportba tartozott a betegek legnagyobb hanya8é{n57%). A harmadik csoportba
keriltek azok a betegek akiknek a vese-graft fudjlaciCKD4-5 stadiumba
tartozott(n=159, 16%). A betegcsoportok demogré&miklinikai paramétereit a 9. és
10. tablazatban dsszegeztem, az egyes csoportoktikkidonbségeknek a végpontokra

gyakorolt hatasat az egyvaltozés elemzésben rézelet

-79 -



DOI:10.14753/SE.2012.1753

9. tablazat: A betegek CKD stadium alapjan tortdmsorolasa és a betegcsoportok

demografiai és klinikai jellemdi — 1.

megebzé6 dializis idb

(hénap, median; IQR)

Osszes |CKD 1-2 | CKD 3 CKD4-5 |p
beteg (n=265) | (n=561) (n=159) érték
(n=985)
EGFR (ml/perc/1.73R) | 49+19 72112 458 2216 <0.001
(atlag£SD)
Eletkor (év) (atlag+SD) | 49+12 46+14 50+12 50+11 Q1.0
Férfi (%) 60 74 59 39 <0.001
Diabetes (%) 15 4 14 21 0.072
Hypertonia jelenléte (%) 65 60 66 72 0.017
Tarsbetegségek szama| 2.04; (2); | 1.87; (2); | 2.03; (2); | 2.41; (2); | 0.01
(atlag; (median); min.- | 0-7 0-7 0-7 0-7
max.)
Szérum Albumin (g/l) | 41.5+3.4 | 41.8+3.5| 41.6+3.3| 40.7+3.3 <0.01
(atlag£SD)
Szérum CRP (mg/l) 3;6 2,6 3;6 4;9 0.001
(median; IQR)
Vér Hb (g/l) (&tlagtSD) | 133+19 139118 133+18 121+18| <0.001
Transzplantacio ota elte|t59; 60 54; 51 57; 57 75; 62 <0.001
id6 (hénap,median;IQR)
A transzplantaciot 22; 30 24; 31 29; 27 35; 34 <0.0%
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10. tablazat: A betegek CKD stadium alapjan tortémtsorolasa és a betegcsoportok

demografiai és klinikai jellemdi — I1.

7

Osszes CKD 1-2 |CKD 3 CKD 4-5 | p erték
beteg (n=265) (n=561) (n=159)
(n=985)
CIT (perc) (atlagtSD)| 1295+332 1285+338 1284+332 5643818 | 0.057
Donor életkora (év) 4014 34114 42+14 45+14 <0.001
(atlagtSD)
Donor neme (férfi, %) 66 67 64 68 NS
DGF ebfordulasa (%) 27 22 28 35 <0.01
Akut rejekcid 45 33 45 64 <0.001
kumulativ
prevalenciaja (%)
HLA mismatch (%) NS
0 1
1 5 8 4
2 24 23 24 24
3 47 45 47 49
4 20 18 21 20
5 2
6 1 0
AZA hasznalat (%) 14 12 14 15 0.54
Szteroid hasznalat (% 87 84 87 94 0.00¢
MMF hasznalat (%) 61 65 62 55 0.17
CNI hasznalat (%) 86 90 85 82 0.04
Visszakerilés 12 8 11 24 <0.0017
dializisre (%)
Haléalozas a kovetesi 16 14 14 31 <0.001
idé alatt (%)

*: Log Rank teszt
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A CKD4-5 csoport haladlozasi rataja magasabb volnhasik két csoporthoz
viszonyitva: 31% vs. 14% vs. 14%, (p<0,001). A hdasra korrigalt vese-graft
veszteség a CKD4-5 csoportban magasabb volt mE@KR3 és CKD1-2 csoportban:
24% vs. 11% vs. 8%, (p<0,001). Kaplan-Meier szetiiiélési elemzésben a CKD4-5
stddiumhoz tartozds a betegek szignifikansan mhbadaalalozasaval tovabba
szignifikansan magasabb halalozasra korrigalt gea#-veszteségével jar. ( 4. és 5.

abra.)
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4. Abra: A vese-graft funkci6 és a vesetranszpldnbietegek talélésének kapcsolata.
( Kaplan-Meier, p<0,001)
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5.Abra: A vese-graft funkcié és a halalozasra kayélt vese-graft talélés kapcsolata. (

Kaplan-Meier, p<0,001)
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5.3.2. A halalozast és a vese-graft veszteségehat@#®gzd tényeik vizsgalata
egyvaltozos modellben

A halalozasra és a vese-graft veszteségre hatisgatényesdk azonositasat
egyvaltozos Cox szerinti analizissel végeztik. gyvaltozés elemzésben a becsilt
GFR a halalozassald kapcsolatot mutatott. (FfRden 10 miperc csokkergs1.262; 95% CI:
1.151-1.384) A CKD1-2 stadiumhoz viszonyitva sZiggansan nagyobb volt azoknak a
vesetranszplantaltak a halalozasi kockazata, agkidt GFR értékik alapjan a CKD4-
5 stadiumba tartoztak.(HR= 3.046; 95% CI. 1.983679)

Az egyvaltoz6s elemzés alapjan az életkor, a féfn, a cukorbetegség és a
hypertonia jelenléte, a transzplantaciot mézgel dializis kezelés igtartama, a
transzplantaciotol eltelt éda tarsbetegségek szama, a szérum albumin, a sgRE@s
a vér hemoglobin értéke is egyarant a halalozadikicganak bizonyult. Nem volt
kapcsolat a PRA és a CIT értéke, a retranszplantacCNI, az MMF terapia hasznalata
tovabba a kortikoszteroidok és azathioprin alkaksaz valamint a donor tipusa és
életkora és halalozas kozott (11. és 12. tablazat)

Az egyvaltozés elemzés alapjan a becsllt GFR e-gext veszteséggel isésr
kapcsolatot mutatott. (Hfden 10 miperc csokkergs 1.385; 95% ClI: 1.239-1.549) A vese-
graft veszteség prediktordnak bizonyult még azkéteta transzplantaciot megeb
dializis kezelés igtartama, a DGF és az akut rejekci6 jelenléte abkiémetben, a vér
hemoglobin érteke, a HLA-MM és a nem CNI alapuperaNem volt kapcsolat a vese-
graft veszteség és a PRA értéke, a CIT, a retréargAgio, a donor tipusa és életkora,
az MMF, az azathioprin és a kortikoszteroidok hataa kozott(11. és 12. tablazat)
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11. tablazat: A transzplantalt vese funkcidja és ardményesség kapcsolata; a

halalozdssal és a haldlozésra korrigélt vese-graéiszteséggel kapcsolatban vizsgalt

tényesk egyvaltozds modellben (Cox analizis)-I.

Halalozas Vese-graft veszteség
HR p 95% CI HR p 95% CI
erték erték
CKD 1-2 1.000 - - 1.000 - -
(referencia)
CKD 3 1.028 NS 0.692 -1.526 1.386 NS 0.843-2.278
CKD 4-5 3.046| <0.001 1.983 -4.679 4.390 <0.0012.581-7.469
eGFR 1.262 | <0.00) 1.151-1.384] 1.383 <0.0011.239 —1.549
(10ml/perc/1,73
m? csokkenés)
Férfi nem 1.449| 0.027 1.044-2.011 0.953 NS 066368
Eletkor (1 év 1.052 | <0.00) 1.037-1.067| 0.972 <0.0010.958 —0.985
novekedés)
Diabetes 2.385 | <0.001 1.692 —3.364 1.376 NS 0.859 — 2.204
(jelenlét)
Dializis id5(1 1.096 | <0.00) 1.046—-1.148 1.091 0.0083 1.030-1.155
év novekedes)
Tx Ota eltelt id | 1.056 | <0.001 1.018 —1.096 1.023 NS 0.976 —1.0[/2
(1 év
novekedés)
Tarsbetegségek 1.180 | 0.001| 1.072-1.299 1.043 N$ 0.926 - 1.175
szama (+1
betegséq)
Hypertonia 1.581 | 0.024 1.063-2.357 1.510 0.085 0.944-2.414
(jelenlét)
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12. tablazat: A transzplantalt vese funkcioja éseaedményesség kapcsolata; a
halalozéssal és a halalozasra korrigalt vese-gnadszteséggel kapcsolatban vizsgalt

tényesk egyvaltozés modellben (Cox analizis)-II.

Halalozas Vese-graft veszteség
HR p 95% ClI HR p 95% CI

érték érték
Hemoglobin 1.013 | 0.001 1.005- | 1.027 | <0.001 1.019-1.036
(1 g/l csOkkenés) 1.021
Albumin (1 g/l 1.119 | <0.004 1.076 — 1.051 | 0.057| 0.999 -1.107
csokkenes) 1.164
CRP (1 mg/I 1.007 | 0.006 1.002 - | 1.002 NS 0.991 - 1.012
csokkenés) 1.012
DGF (jelenlét) 1.165 NS | 0.825-1.644 1588 0.021 72-D.352
Akut rejekcid 1.058 NS 0.771-1.452 3.460 <0.0012.445-5.782
(jelenlét)
HLA mismatch 0.972 NS | 0.825-1.156 1.2401 0.040 1.010-1.5p4
(+ 1 MM)
AZA hasznalat 1.029 NS| 0.662-1.599 0.883 NS 05547
Kortikoszteroid 1.648 NS | 0.953-2.841 1.308 NS 0.733-2.318
hasznalat
MMF hasznélat 0.790 NS| 0.580-1.0Y7 0.793 NS 0.5338l
CNI hasznalat 0.769 NS| 0.509-1.163 0.606 0.028 70®B847

5.3.3. A halalozast és a vese-graft vesztesegehat@#®Qz0o tényeik vizsgalata
tobbvaltozés modellben

A vese-graft funkci6 és a haldlozas fliggetlen kalatdnak vizsgalatara
tobbvaltozés elemzést alkalmaztunk, ahol a tébbzék modellben minden, az
egyvaltozos modellben a haldlozassal és/vagy a-grede veszteséggel szignifikans
ertéket elért valtozoét vizsgaltunk. A modellben ecdiilt GFR a halalozas fuggetlen,
szignifikans meghataroz6 ténygenek bizonyult. A becsllt GFR minden 10 ml-rel

tortérd  csokkenése a  haldlozds  1,271-szeres  kockazatavatt ja
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betegcsoportban.(p<0,001; CI: 1,121-1,440) Ameretryia modellben a becsilt GFR
helyett a CKD szerinti csoportokat elemeztik, a @KDstddiumba tartozas a halélozas
kockazatanak  szignifikhns  novekedésével jart a  CRD1 stadiumhoz

viszonyitva.(HR=2,678; 95% CI. 1,494-4,802) A CKBtdium nem jart a halalozas

kockazatanak a ndvekedésével.(13. tablazat)

13. tadblazat: Tobbvaltozés Cox modell; a becsultREEs a CKD stadium hatasa a

halalozasra és a vese-graft veszteségre.

Halalozas Vese-graft veszteség
HR p 95% CI HR p 95% CI
érték érték

Becsult GFR 1.271 | <0.001 1.121-1.440§ 1.355| <0.0011.157-1.588
(10ml/perc/1,73

m? csokkenés)

Halalozas Vese-graft veszteség
HR p 95% ClI HR p 95% Cl
érték érték
CKD 1-2 1.000 | - - 1.000 | - -
(referencia)
CKD 3 0.906 | 0.688 0.560-1.46I7 1.508 0.233 0.7682.9
CKD 4-5 2.678 | 0.001 1.494-4.8(12 3.631 0.001 1.6B34

Korrekcioval a kovetkgz tarsvaltozokra: életkor, nem, szérum albumin, vér

hemoglobin, szérum CRP, transzplantacio Ota eltilf transzplantaciot mededd
dializis idbtartam, tarsbetegségek szama, hypertonia jeleridéd&; ebfordulasa, akut
rejekcié kumulativ prevalencia, HLA mismatch éscgaurin inhibitor terapia

Tobbvaltozés modellben a vese-graft funkcio a \grsdt elvesztésének is a
fuggetlen, szignifikdns meghatarozo6 ténjezvolt. A becsilt GFR minden 10 ml-rel
tortérd csokkenése a vese-graft elvesztésének 1,344-sAKiOkazataval jart a
betegcsoportban. (p<0,001; 95% CI: 1,672-7,884)d&eliben a becsilt GFR helyett a
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CKD szerinti csoportok alapjan végzett elemzésbe@Kd4-5 csoporthoz tartozé
betegek esetében a vese-graft elvesztésének azkbalszignifikansan nagyobb volt a
CKD1-2 csoporthoz viszonyitva. (HR=3,631; 95% CIl672-7,884) A CKD1-2
csoporthoz viszonyitva a CKD3 csoportban a vest#-geszteség éfordulasanak a
kockazata tendenciajat tekintve nagyobb volt, aaankz nem érte el a statisztikailag
szignifikans szintet.(13.tablazat)

5.4. A transzplantalt vese és a betegek tuléléséniakpcsolata a poszt-

transzplantaciés anémiaval

5.4.1. A betegcsoportok részletes demografiairjetfe a poszt-transzplantacios
anémia és a vizsgalati végpontok, a halalozasvesa-graft veszteség kapcsolata.

A teljes betegcsoport részletes demografiai jelléma 14. tablazat foglalja
0ssze. Az atlagéletkor 49+13 év ( spélsékek: 18 és 76 év) volt, 59%-uk volt férfi,
17%-ban fordult & tarsbetegségként diabetes mellitus és 82%-banrtoye A
betegek atlagos becsiilt GFR értéke 49+22 ml/p@@if, a vesetranszplantaciotol
eltelt idd medianja 55 hdnap volt, atlagosan 23 hénapig sédiak a veseatiltetéssdl
dializiskezelésben és a betegek 8%-a volt retrdanstéht. A recipiensek végstadiumu
kronikus veseelégtelenségéhez vézmtegseg kronikus glomerulonephritis volt 18%-
ban, nephropathia diabetica 14%-ban, ADPKD 12%-kadnikus tubulo-interstitialis
nephritis 11%-ban, hypertensiv nephropathia 8%#wmB87%-ban mas, vagy ismeretlen
oka volt.

A vizsgalatba tortéhbevonas idejében a transzplantaltak kozul 823 §88%teg
szedett kortikoszteroid készitmeényt, 585 (62%) MMF-713 (72%) beteg
immunszuppresszidja cyclosporin, 135 (13,6%) betagelimus alapu volt, azaz 848
(85,6%) beteg szedett CNI készitményt. Korabbi Iié4l illetve kordbbi Kklinikai
vizsgalati protokoll alapjan 117 (12%) beteg szedeathioprint és 20 (2%) beteg
kapott sirolimust. A betegek kdzul 6sszesen cs&kelr(15%) részesliltek angiotenzin-
konvertadlo enzim inhibitor (ACEIl) vagy angiotenzieeeptor blokkol6 (ARB)
kezelésben.
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A betegeket a mddszertani részben ismertetettikmitdk alapjan soroltuk be az
anémia jelenléte vagy hianya szerint. Ennek ala@an (33,7%) vesetranszplantalt
bizonyult anémiasnak a vizsgalatba toétélpevonaskor. Az anémias betegcsoport
becsilt GFR érteke és szérum albumin értéke sikgngan alacsonyabb, szérum CRP
értéke szignifikhnsan magasabb volt a nem anéméisgtsoporthoz viszonyitva.
Erythropoietin terdpiaban az anémias csoportonl I68((20%) beteg részesilt, mig a
nem anémias betegek k6zul 18(3%)

A kohorsz atlagos kovetési ideje kozel 4 év, (med#b honap) volt és 3188
beteg életév alatt 118 (13%) beteg halt meg (nyaldozasi rata: 37/1000 beteg életév)
€s 2998 bheteg életév alatt 79 (10%) beteg ker&fzai dializis kezelésre (nyers vese-
graft veszteség rata: 26/1000 beteg életév). Aldlal kdzul 23% kardiovaszkularis
eseményhez kothetvolt, 30%-ban infekcid kdvetkezménye volt, 18% &tkezett be
malignus betegség miatt és 29%-ban mas, nem d@@cibk miatt kbvetkezett be vagy
a halalok ismeretlen volt. Az egyes betegcsopodkografiai €s klinikai jellendit a

14. tablazat mutatja be.
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14. téblazat: A betegeknek az anémia jelenléte gaptortént besorolasa és a

betegcsoportok demogréafiai és klinikai jellediz

Teljes Anémias Nem-anemias P
populacié | betegek betegek ertek
(n=938) (n=317) (n=621)
Férfi (%) 59 57 60 NS
Eletkor (év) (atlag+SD) 49+13 48+13 49+12 NS
Diabetes mellitus (%) 17 18 16 NS
Transzplantaciotol eltelt & 55; 63 56; 73 54; 58 NS
(hénap)(median; interquartilis
tartoméany (IQR))
Transzplantacio étti dializis 23; 29 23; 28 23; 30 NS
id6 (hénap) (median; (IQR))
eGFR (ml/perc/1.73M) 49122 43+20 53122 <0.001
(atlag£SD)
Tarsbetegségek szama 2 (0-7) 2 (0-7) 2 (0-7) NS
(median; (min.-max.))
Szérum albumin (g/l) 42+3 41+3 42+3 <0.001
(atlag+£SD)
Szérum CRP (mg/l) (median| 3;6 4;7 2;5 0.001
interquartilis tartoméany)
Testtdmeg Index (kg/M 25+4 25+5 25+4 NS
(atlag+SD)
Erythropoietin terapia (%) 8 20 3 <0.00
ACEI or ARB terapia (%) 17 14 19 NS
Vashiany (TSAT < 20%) 11 12 10 0.59
Halalozas (n (%)) 118 (13%)| 58 (18%) 60 (10%) <001
Visszakerilés dializisre 79 (10%) | 44 (17%) 35 (6%) <0.001

(n (%))
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Az anémias betegcsoport halalozési ratdja magasaltba nem anémias
betegcsoporthoz viszonyitva: 18% vs. 10 (p<0,0@8%).anémia jelenléte a kovetési
idétartam alatt a betegcsoport szignifikansan magdmbatalozasra korrigalt vese-graft
veszteségével jart a nem anémias betegcsoportioanyiitva: 17% vs. 6% (p<0,001).

A Kaplan-Meier szerinti tulélési elemzés grafikuegjelenitése a 6. és 7. abran
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6. Abra: A poszt-transzplantacios anémia és a veseizplantalt betegek tulélésének

kapcsolata ( Kaplan-Meier, p<0,001)
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7.Abra: A poszt-transzplantaciés anémia és a hatdlsra korrigalt vese-graft talélés

kapcsolata ( Kaplan-Meier, p<0,001)

5.4.2. A halalozast és a vese-graft vesztesegehat@#®Qz0o tényeik vizsgalata
egyvaltozos modellben

A halalozasra és a vese-graft veszteségre hatiisgatényesdk azonositasat
egyvaltozos Cox szerinti analizissel végeztik. Apvéltozos elemzésben a veér
hemoglobin érteke a halalozassal szignifikans kalptst mutatott. (HRinden 19/
csokkenesre 1.016; 95% CI: 1,007-1,025, p=0,001) Hasonloagrsizkans kapcsolatot
mutatott a halalozassal az anémia jelenléte.(HR22,05%Cl: 1,458-3,003, p<0,001)
Az egyvaltozés modellben az életkor, a férfi nerbeasilt GFR cstkkenése, a szérum
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albumin és a szérum CRP értéke, a tarsbetegségakasza cukorbetegség és a
hypertonia jelenléte, a transzplantaciétteldializis idtartama és a transzplantacié ota
eltelt id5 hossza mutatott még szignifikdns kapcsolatot altwhssal. Nem volt
kapcsolat az ACElI és ARB készitmények hasznalatzabtmta az egyes
immunszuppressziv készitmények hasznélata és latéd&ozott. (15.tablazat)

Az egyvaltozds modellben a vér hemoglobin értékigniiikans kapcsolatot
mutatott a halalozasra korrigalt vese-graft veszggsl is.(HRiinden 1g/1 csokkenssre 1,027;
95%CI: 1,016-1,038, p<0,001) Hasonlo szignifikhapdsolat volt az anémia jelenléte
és a halalozésra korrigélt vese-graft vesztesé@tkpAHR=2,934; 95% CI: 1,882-
4,574, p<0,001) A modellben a halalozésra korrigé#te-graft veszteséggel az életkor,
a cukorbetegség jelenléte, a transzplantaciot roegeldializis idbtartama, az
alacsonyabb becslilt GFR és a szérum albumin émeékatott szignifikans kapcsolatot.
A kovetési idtartam alatt az ACElI és ARB haszndlata valamint egyes
immunszuppressziv készitmények hasznalata nem ettutapcsolatot a halédlozasra

korrigalt vese-graft veszteséggel. (15. tablazat)
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15. tablazat: A poszt-transzplantacios anémia égeaedtilltetés eredmeényességének a

kapcsolata; a haldlozassal és a haldlozasra kortigvese-graft veszteséggel

kapcsolatban vizsgalt tényék egyvaltozés modellben (Cox analizis)

Halalozas Vese-graft veszteség
HR 95% CI p- HR 95% CI p-
erték erték

Hb (1 g/l csokkenésj 1.016 1.007-1.025 0.091 1.027.016-1.038| <0,00
Anémia jelenléte 2.092| 1.458-3.003 <0.@1.934 | 1.882-4.574 <0,0
Eletkor (1 év 1.044 | 1.027-1.061 <0.0(§10.981 | 0.967-0.997 0.02
ndvekedés)
Nem (férfi) 1.552 | 1.052-2.289 0.02 0.928 0.59546.4 0.740
Diabetes (jelenlét) 3.087] 2.063-4.618 <0.@a1890 | 1.081-3.306 0.02
eGFR 1.027 | 1.016-1.03§ <0.0(§11.022 | 1.008-1.035 0,00
(1ml/min/1,73m4
csokkenés)
Testtomeg Index 1.001 | 0.958-1.046 0.96 0.97% 0.923-1.030 O,
(1 kg/nf névekedés
Szérum albumin (1 §1.143 | 1.092-1.197 <0.0(§11.074 | 1.008-1.145 0,02
g/l csbkkenés)
Tarsbetegségek 1.183 | 1.065-1.315 0.00 1.084 0.949-1.238 O,
szama (+1 begtesé
Transzplantacio 1.008 | 1.003-1.012 <0.0(y1.008 | 1.003-1.014 0,00
elétti dializis idd (+1
hénap névekedés)
Transzplantacio 6taf 1.004 | 1.001-1.008 0.01 1.003 0.998-1.008 O,
eltelt id5 (+1 hénap
novekedes)
Hypertonia (jelenlét} 1.615 | 1.054-2.473 0.02 1.402 0.848-2.318 O,
Szérum CRP (+1 1.007 | 1.002-1.012 0.00 1.002 0.991-1.014 O,
mg/l nbvekedés)
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5.4.3. A halalozast és a vese-graft vesztesegehat@#®Qz0o tényeik vizsgalata
tbbbvaltozos modellben

A poszt-transzplantaciés anémia és a halédlozés eflggg kapcsolatanak
vizsgélatara tobbvaltozos elemzést alkalmaztunkgl ah tobbvaltozos modellben
minden, az egyvaltozés modellben a halalozassah@g/a vese-graft veszteseggel
szignifikans értéket elért valtozot vizsgaltunk.

A tbbbvaltoz6s modellben a poszt-transzplantdam@mia jelenléte a halalozas
fuggetlen, szignifikans meghatarozé térdjémek bizonyult, és az anémias betegek
halalozasanak a kockazata 4 év alatt kozel 70%vkHl nagyobb a nem anémias
vesetranszplantaltakhoz viszonyitva. (HR=1,690; %&94l,115-2,560, p=0,013) A vér
hemoglobin értéke szintén szignifikans kapcsolatottatott a haldlozassal, a vér
hemoglobin értékének 1 g/l-rel tortércsokkenése a haldlozds kockazatanak 1,011-
szeres novekedéseével jart. ( p=0,033; 95% CI: 110022) (16. tablazat)

16. tablazat: Tobbvaltoz6s Cox modell; az anémienpéetének és a vér hemoglobin
értékének a hatdsa a halalozasra és a vese-grafrteségre.

Halalozas Vese-graft veszteség
HR 95% ClI p HR 95% ClI p
Hb (1 g/l 1.011 1.001-1.022| 0.03 1.019 1.006-1.032 0.0
csokkenes)
Anémia 1.690 1.115-2.560, 0.01 2.465 1.485-4.090 <0.gp1
jelenléte

Korrekcioval a kdvetkaz tarsvaltozokragletkor, nem, becsilt GFR, szérum albumin,

szérum CRP, diabetes melleitus és hypertonia gientranszplantacio @ti dializis
idétartama, transzplantacio oOta elteld,idarsbetegségek szama
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A tbbbvéltozés Cox modellben az anémia jelenlétébbi tarsvaltozora tortént
korrekcié utan is a haldlozésra korrigalt vesetgualszteség flggetlen, szignifikdns
meghatarozo6 tényégnek bizonyult. Az anémias vesetranszplantaltatkéwata 4 év
alatt a vese-graft elvesztésére 240%-kal volt nblgyoa nem anémias
vesetranszplantaltakhoz viszonyitva. (HR=2,465; €9%d.,485-4,090, p<0,001)

A vér hemoglobin értéke a halalozasra korrigaltevgmaft veszteséggel is
szignifikans kapcsolatot mutatott, értékének 1rglltortérd csokkenése a halalozasra
korrigalt vese-graft veszteség kockazatanak az9is@éres novekedésével jart. (p=

0,003, 95% CI: 1,006-1,032)
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6. Megbeszélés

6.1. A transzplantélt vese és a betegek tulélésénklipcsolata a transzplantacio
elétti dializis kezelés idejéevel.

A fejezetben ismertetett megbeszélés eredeti faraasl. szamu elsszerds
k6zleményem. Jelen vizsgélat célja a vesetranstAai@n megeizo dializis idtartam
€s vesetranszplantacié eredményessége, nevezetdseteg tulélés és a halalozasra
korrigalt vese-graft talélés kapcsolatanak a tisz$a volt. A vizsgalat betegpopulacioja
egy nemzetkdzi szinten is ol ismert, szamos téftyezlem®d keresztmetszeti
vizsgalatbdl, a ,TransQoL-HU Study”-bél és ennebeteg kohorsznak a prospektiv
kovetésébl szarmazott. Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy aeatlltetést megeto
dializis kezelés idejének hossza prevalens betdgprkpban szamos tarsvaltozoéra
tortént korrekciot kovéen a betegek haldlozasanak és halalozasra korviggsdtgraft
veszteségének szignifikans, figgetlen meghatééongeje volt.

Minden dializisen toltétt hGnap a veseéatiiltetésgabzéen a betegcsoportban a
halalozas és a halalozasra korrigalt vese-graftztee8g kockazatanak 1%-0s
novekedéseével jart 6t éves kovetési aatt. Bar az egyes, transzplantaciot mézfel
dializiskezelés iétartama szerint képzett betegcsoportok (dialiitikevesebb mint 1
év, 1 és 3 év kozott, tobb mint 3 év) demografeakknikai jellemzikben hasonldéak
voltak, a csoportok 6t év alatti haldlozasa szigaifsan kulonbozoétt. Eredményeink
alapjan az 1 egy évnél révidebb ideig dializalelgek halalozasi kockazata csak 50%-a
a veseatlltetés @t 3 évnél hosszabban dializis kezelésben részémibegekenek. A
sajat megallapitasaink megsitik Meier-Kriesche korabbi és Goldfarb-Rumyantzev
kordbbi, regiszter adatok retrospektiv elemzésénsaryert eredményeit. Ugyan a
preemptiv veseatlltetés tulélésre gyakorolt hatasad két tanulmany kilonb®&z
kovetkeztetést vont le, a toébb mint egy évnél halss veseatlltetésaotti dializis
kezelési idtartamnak az eredményességet negativan befolydsatiisdt mindkét
tanulméany egyontéen igazolta[14, 231].

Lényegében az 0Osszes ismert, az irodalomban séetapulmany incidens
betegcsoportok adatainak retrospektiv elemzésguulalamig a sajat vizsgalatunkban
prevalens betegcsoport prospektivenij@yt tulélési adatait vizsgalatuk, akikre
jellemzoen a transzplantacio oOta eltelbidhedianja 55 honap, azaz kozel 6t év volt.

Irodalmi evidencia, hogy a vesetranszplantaciotekiin az el§ évben — ezen belil a
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poszt-transzplantacios I8 honapban kiléndsen - a legmagasabb a betegikzdda

€és a vese-graft vesztesége, és edsetban a magas kardiovaszkularis kockazatu
betegek megnovekedett halalozasahoz kéthél. EbkSl kiindulva a sajat
vizsgalatunkban elemzett betegcsoportban a magd®kaszkularis kockazatu betegek
elvileg alulreprezentéltak lehettek egy incidengefesoporthoz viszonyitva. Ez a
realisan feltételezett tény méginkabb alahlzza setv@nszplanticié @&t végzett
dializis kezelés igtartamanak a jeleétégéet a vesetranszplantacié eredmeényességét
illetéen.

A dializis kezelés hosszanak az eredményekre gghkelénytelen hatasat
szamos tényéz magyarazhatja, amelyek kozll vezetzerep minden bizonnyal a
dializisnek a kardiovaszkularis megbetegedésreartahtasra gyakorolt hatasanak jut.
A transzplantacio étt kialakult komorbiditasok kézil kiemelkédjelentsédi a
kardiovaszkularis megbetegedés. Az USRDS adatgjamaa dializis kezelésben
részesitli betegek haldloka 43%-ban kardiovaszkularis, 7%-barebrovaszkularis
eredeli[164]. A varolistara keridl betegeknél a 3 éven belll bekdvetkeakut
miokardialis infarktus kumulativ incidencidja 8,7%s 16,7 % kozo6tt adddott, és
ugyanez a kumulativ incidencia a veseatiltetésetén 4,7-11,1% volt[165, 166]. Az
USRDS adatbazis alapjan a 1997-2006 kozo6tth ekssével transzplantaltak kozali
14169 DWFG eset 30%-a kardiovszkularis okbol koeeétt be, és igy a DWFG-n
keresztil a vese-graft veszteségnek is jétetényedje[167].

A bal kamra vesetranszplantacid@teligazolt szisztolés dysfunkciéja (LVSD)
szintén tulélést befolydsold tényeztobbvaltozos elemzés alapjan 1,8-szorosara
novekedett azoknak a transzplantéltaknak a halgildaikazata, akiknek a bal kamra
ejekcios frakcidja 40% alatti volt[168]. A bal kaanszisztolés dysfunkcidja 6sszefligg a
dializis kezelés kapcsan gyakori anémianak és aetkégményes keringési
hyperkinézisnek bal kamra hypertrofiat kivalto Isdtéal és a hemodializis kezelések
kozotti interdialitikus hypervolémiaval[164, 330-33 A dializis kezelés istartamaval
0sszefligg az atheroszklerdzis atipusos progreasegp kalcium-foszfor anyagcserer
zavar fennallasahoz kapcsolddé vaszkularis kabmfik is[333, 334]. A kalcium-foszfor
anyagcsere zavar €s a vaszkularis kalcifikacier#ien megtalalhaté FGF23 egyben a
bal kamra hypertréfia, az urémias cardiomyopatieaészisztolés diszfunkcid k6zos

tényedje és nem csak a kronikus vesebetegek, hanem atraressplantaltak
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halalozasanak is fliggetlen prediktora[216, 335,].38@amos urémias toxin hozhatd
még okkal Osszefliiggésbe a dializalt betegek maésiéval és haldlozasaval,
amelyekkel a transzplantacié eredmeényeit éentnem tértént még vizsgalat, azonban
realisan feltételezhét a dializis idtartamaval aranyos, a transzplantacié utan is
érvenyesill negativ hatdsuk[337].

Eurépai ESRD betegcsoportokon végzett egyes elakzdse eredménnyel
zarultak mint az USRDS adatbazisaval végzett dinikpidemiologiai kutatasok és
mint a sajat eredmeényeink. Francia transzplantaailagbazisbol 1997 és 2000 kozott
3464 cadaver veseatlltetésben részesilt inciddag bdainak 6sszehasonlitasa soran
nem lehetett igazolni tulélési kilonbséget a prdérap transzplantalt (9,1%) és
dializalt (80,9%) betegek kodz6tt, valamint ez utékbn belll a dializis igtartamaval
0sszefliggésben sem Kaplan-Meier sem egyvaltozos <zexinti elemzésben. A
dializisen toltott id tobbvaltozos Cox modellben nem mutatott kapcsblao
halalozasra korrigalt vese-graft tuléléssel, misdésa preemptiv transzplantacio jart a
halalozasra korrigalt vese-graft veszteség kockazit csokkenéesével[235].

Az eltélb eredmények magyarazataul tobb tédyezfelebs lehet. Kulonbdg
lehet az egyes orszagok vardlistara helyezési ghaikoa recipiens alkalmassaganak
megitélésében, amelynek eredményeként alacsonyaltiokaszkularis kockazatu,
tarsbetegségekkel kevéshé terhelt vesebetegelsiizeke veseatiltetésben. Erre utal a
tanulmanyban a cukorbetegség kirivoan alacsonyddssre a betegek 3%- at éfint
eléfordulasa. Az elemzésben nem szerepel a hypergétiii@dulasa és a tarsbetegségek
eléfordulasa sem, Iényeges transzplantacids faktotiddlkpedig a DGF és az akut
rejekcié ebforduldsa sem.

Ugyancsak francia transzplantacios adatbazisoukllakbzelmultban megjelent
tanulmanyban 4 centrum 2000 és 2004 kozott traasrdt 1585 betege kdvetéséenek a
feldolgozasa utdn a preemptiv vs. dialidisiorténs veseatiltetés szerint nem volt
szignifikans kiulonbség a beteg és vese-graft 5 8iéksben (Kaplan-Meier analizis)
és tobbvaltozés Cox modellben sem a dialétigirténs transzplantacido, sem pedig a
dializis idtartama nem jart a halalozas illetve a halalozdsyaigalt vese-graft
veszteség megnovekedett kockazataval[236]. Az emsickohorszban a cukorbetegség
prevalencigja 15 % volt, a tarsbetegségeket és pertonia edforduldsat nem

vizsgaltdk, a fenntartd immunszuppressziot nem erdék, viszont eltéen mas
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orszagok gyakorlatatél, a 4 centrumban a betegék85€szesult a vesetranszplantacio
kapcsan indukciés immunterapiaban. A betegcsopapldf-Meier szerinti 5 éves
kumulativ betegtulélése 92,9%, vese-graft tulélg8@o volt, ami kimagasloan j6
tulélési eredmények szamit incidens kohorsz eseigaz feltételezhéeén ebben a
kornyezetben a dializis ddhatasa statisztikai szempontbol a kovetéstaidam alatt
nem juthatott érvényre. A nagyon jonak szamitélégiéeredmeények hatterében allo
tényedket a szergk nem vizsgaljak, azonban az optimalis centrumkédfe mellett —
lényegében egyforma, nagy transzplantaciés aksivitAégy egyetemi kozpont —
feltételezhet a francia populacio taplalkozasi és életmodbéditeasagaitil kovetkes,
népegészségugyi statisztikhkban is megjfelemlacsonyabb kardiovaszkularis
morbiditas.

Az irodalomban hozzéaférhiettanulmanyok az immunszuppressziv terapia
tipusat és szerepét a dializi$tartam vesetranszplantacié eredményességére gytakoro
hatdsanak a vizsgalata soran nem elemezték, banceens populacid esetén is
potencialis confounderként jelenhet meg. Sajat galetunk soran kitértink az
immunszuppresszio szerepére is. A prevalens kohdisetése soran a mikofenolat
hasznalata az egyvaltozés analizisben nem mutakafpcsolatot a talélési
eredményekkel, mig ugyanekkor a calcineurin inbibk hasznalatanak a kertlése a
vese-graft elvesztésének a kockazataval szigndik&apcsolatban volt. A sajat
vizsgalatunk dissége tovabba, hogy az immunszuppresszié hatadamouabbi
lényeges, a tuléléssel dsszefdiggnyedket is beemelt a tdbbvaltozés modellbe, mint a
vér hemoglobin, a szérum albumin és a szérum CR¥kedra testtomeg index, a
hypertonia és a cukorbetegség jelenléte és a tagsdayek szama az ESRD-SI szerint.

Az eredményeink redlis ertékeléséhez figyelemblevieeini a sajat vizsgalataink
korlatait is. A tarsbetegségek hatasanak az ele@heésaz ESRD-SI kivalasztasa
tetsdleges volt, bar a mddszernek az ESRD populaciéiilibehliditasat korabban
igazoltak, és mas, a TransQol-HU Study ugyanezemetegcsoportjan végzett
elemzések is alatamasztottak[224, 325-328]. Ennagjea Ugy gondoljuk, hogy az
ESRD-SI a klinikai allapotrél valos képet mutat @& ennek alapjan megallapitott
tarsbetegségek szama vizsgalatunkban a halalo#éspeediktoranak bizonyult. A
vizsgélat eredményei egy transzplantaciés centr@tecboportjanak az elemzésén

alapulnak, ezért az eredmények altalanositasacéhmumspecifikus tényéket sem
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lehet elhanyagolni. Az akut rejekcio jelenlétét ey és a tobbvaltozos modellben
tarsvaltozoként figyelembe vettik, de ennek ért&déhez hangsulyozni kell, hogy ez a
diagnodzis a rejekcio kezelésén és nem szovettageietesen alapult. Az ezen alapuld
akut rejekcio eifordulasi gyakorisaga a mikofenolat 1997-ben tetidpi tortent
beépitése 6t magasabb volt, mint ezt kdven. (50% vs. 39%, p<0,001). A
gyakorisdg egyébként nem tér el szamos mas tanybaénszerepl a fenti
diagndzison alapul6 rejekcios gyakorisagtol)[79, $B9).

Az eredményeink értékelésénél figyelembe kell veamti is, hogy tébb olyan
valtozot nem vizsgaltunk a rendelkezésre all6 adagbezeket érift hiAnyossagai
miatt, mint a mikroalbuminuria és a proteinuriadgslipidemia, a dohanyzas és a
kardiologiai statusz (bal kamra hypertrofia, EK@, )5

Kilénb6z kohorszok eredményeinek dsszehasonlitasakorsatekintettel kell
lenni, hogy a vizsgaldk legjobb torekvése mellsttétezhetnek olyan altaluk fel nem
ismert tényedk, amelyeknek az eredményekre befolyasold hatdset.ldEzt a sajat
eredményeinket éri6én sem lehet teljesen kizarni.

Vizsgalatunkban prevalens betegkohorsz prospektietése soran kimutattuk,
hogy a veseatultetést megm dializis kezelés istartaméanak a hosszusaga 0sszefligg a
vesetranszplantalt betegek halalozdsanak a kodkéatats a vese-graft elvesztésének
kockézataval. Eredményeink alapjan felveithdtogy a hazai ESRD populécion bell
azok a betegek, akiknél hosszantarto dializist #6&re torténik a veseatiltetés,
szignifikansan rosszabb talélésre ésletiiggetlendl révidebb ideig tartdé vese-graft
mikddésre szamithatnak a jelenleg leghatékonyablarédttt calcineurin-inhibitor és
mikofenolat immunszuppresszio alkalmazasa mebett i

Eredményeink megésitik, hogy a vesetranszplantacidé eredményességének
javitdsahoz a transzplantaciot meégél dializis kezelés idejének leldseg szerinti
mérséklése is hozzajarulhat, ami aldhuzza egybegy hz eredményesség javulasat
szolgalja mind a donorszdm novelése, mind pedigtagek idben tortéd varolistara

helyezése.
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6.2. A transzplantalt vese és a betegek tulélésénddapcsolata a vese-graft
funkcidval

A fejezetben ismertetett megbeszélés eredeti fraasll. szamua elsszerds
kozleményem. Jelen vizsgalat célja a transzplant@se funkciojanak és a
vesetranszplantacié eredményessége, nevezetesarie@ tilélés és a halalozasra
korrigalt vese-graft tulélés kapcsolatanak a tiszsa volt. A vizsgalat betegpopulacidja
egy centrum, a Semmelweis Egyetem Transzplant&sdebészeti Klinika gondozott
vesetranszplantalt betegeinek egy szamos téhgdam®d keresztmetszeti vizsgalatbal,
a ,TransQoL-HU Study”-bdl és ennek a beteg kohakza prospektiv kdvetésglb
szarmazott.

Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy a transzplantatses funkcidja prevalens
beteg kohorszban a vesetranszplantalt betegekohatiinak és halalozasra korrigalt
vese-graft veszteségének szignifikans, flggetlenghetdrozé tényéie volt.
Tobbvaltozés modellben, szamos tarsvaltozéra tbrigmrekcié utdn a CKD4-5
csoportba tartozo betegek 5 év alatti halalozasandockazata 2,7-szerese volt a
CKD1-2 csoportba tartozé betegekének. Ugyanebbandellben a CKD4-5 csoportba
tartozé betegek halalozasra korrigalt kockazatam@szplantalt vese elvesztésére kdzel
4-szerese volt a CKD1-2 csoportba tartozé betegekéfszonyitva. A becsult GFR
minden 10 ml-rel tortéhcsokkenése 5 év alatt 27%-kal novelte a halalkaékazatat
eés 34%-kal a transzplantalt vese elvesztésének dfliisre visszakerulésnek a
kockéazatat.

Az eredményeinket az irodalombdl &srban Fellstrom hasonlé prevalens
vesetranszplantalt kohorsz Kklinikai vizsgalatbanrtétit kovetéséll szarmazo
eredményeivel lehet dsszevetni. Az ALERT vizsghlgonl6 szamu, csak cyclosporin
bazis terapian |évbetegének a kdvetése soran a bevonaskor mérfud@0| feletti
kreatinin érték az 6sszesen nyolc és fél év megligy id alatt a haladlozas és ezen
bellil a kardiovaszkularis halalozas kockézatavagnéfikdns kapcsolatot mutatott,
tovabba szignifikans kapcsolatot mutatott a hal@asrrigalt vese-graft veszteséggel
is[257, 258].

Az Egyesiilt Kiralysagon beltl mikroemulziés cyclosp, kortikoszteroid és
2/3-ukban még azathioprine terapidban részesteatiltetett betegek 64 kdzpontban

zajlé, obszervacios vizsgalatdban, a LOTESS viasgah 3859 prevalens beteg
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atlagosan 4 éves kovetése alapjan a bevonaskoitetiggGFR a kovetési ddalatt
tobvaltoz6s modellben csak a haldlozassal mutasatgnifikans kapcsolatot, a
halalozasra korrigalt vese-graft tuléléssel neng ad anémia ez utdbbival mutatott
kapcsolatot és a halalozassal nem. Ezek az ereékégyrészt 6sszefiigghetnek azzal,
hogy sajat vizsgalatunkhoz viszonyitva a LOTESSgd¢atban |ényegesen tébb, kdzel
kétszer annyi beteg, az 6sszes beteg 24,4%-adttroKD4-5 stadiumba és hogy az
anémia kritériumrendszere és analizise teljesefrteit nemzetkozileg elfogadottol
[262].

A vesefunkci6 NKF-K/DOQI CKD stadium beosztasarek a becsilt GFR
képlet alkalmazasanak a bevezetésétt ekét nagy nemzeti adatbazisban - az
UNOS/OPTN és az USRDS - szefgpliinyomé tdbbségében CNI-azathioprin terapiat
kapo vesetranszplantaltak @lév végi szérum kreatinin értéke szignifikans kajaist
mutatott a halalozas és a halalozasra korrigak-geaft taléléssel. A kébbi, egy-egy
centrum hasonléan incidens betegkohorszanak a déswetsoran nem szilettek
konzisztens eredmények. De Mattos 2006-ban koéadlilinanyaban a 3. honap végén
meért szérum kreatinin érték nem mutatott kapcsol@p 0Osszhalalozassal és a
kardiovaszkuléris haldlozéssal[260]. Egy, az IriRenal Transplant Registry-ben
szerepb, 1110 betegll 4ll6 incidens kohorsz retrospektiv analizise soaa el§ év
végén mért 22amol/l feletti szérum kreatinin érték és a 27 mlfpes73nt alatti eGFR
éerték mutatott szignifikans kapcsolatot a halalozaskorrigalt vese-graft
veszteséggel[261]. Ebben a tanulmanyban az immppszsszio hatasat valamint a
vesefunkcio és halalozas kapcsolatat nem vizsgaltak

Az USRDS adatbazisanak retrospektiv analizise s@ifinkimutatta, hogy a
primer veseatlltetést kowein alacsonyabb az éves eGFR csokkenése a tacrolimus
terapian légknek a cyclosporin terapian k&khoz, a CNI-t nem kapdknak a CNI-t
kapokhoz és az MMF terapian tiknek az azathioprin terapian téhoz viszonyitva:
az eredmények extrapolalasa alapjan az alacsorduadshGFR cstkkenés ratdhoz jobb
vese-graft tulélés lenne varhat6[264].

A ,Spanish Late Allograft Dysfunction Study”’-banesepb 4682 incidens,
2005-ig kovetetett beteg adatainak retrospektiv lizima soran cyclosporin
immunszuppresszid mutatta a lefgbb kapcsolatot a GFR cstkkenéssel[265]. A

transzplantacié utani €lsév végén meért szérum kreatinin értéléseidsszefliggeést
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mutatott a haldlozassal, mig azéelsv végén alkalmazott MMF terdpia a halalozas
esélyének a csokkenésével jart [266].

A sajat vizsgalatunk eredményei a bevont Iényegd®zadknak kdszonhéen
hozzajarulnak a transzplantélt vese funkciojanaveretesen az eGFR-nek és a CKD
stadiumnak a veseatiltetett betegek haladlozdsasavése-graft veszteségre gyakorolt
hatdsanak tisztdzasahoz. Sajat vizsgalaturdssége, hogy fenti vizsgalatokhoz
viszonyitva tobb, a vesedatiltetés eredményesséegghatarozo tovabbi lényeges
tényedt is vizsgaltunk, mint az immunszuppresszio, a co&tegsegen €s hypertonian
kivil a komorbiditas hatasa és a gyulladas-maidatrjellemz két paraméter, a
szérum CRP és albumin tovabba az anémia. Elemzédapian, a transzplantacios
regiszterek incidens betegeinek analiziseinek egaget! kilonbézéen, a prevalens
kohorsz kévetése soran a mikofenolat hasznalatajelemett ebnyt sem a halalozas,
sem pedig a vese-graft elvesztésének kockazattbel. A CNI-mentes terapia
egyvaltozos elemzésben szignifikans dsszefliggéttatua halalozasra korrigalt vese-
graft veszteséggel, mig a halalozassal nem mutatptsolatot.

A sajat kdzlemény elfogadasat ktset jelent meg két nagyobb tanulméany a
transzplantalt vese funkcioja és a halalozas valamihalalozdsra korrigalt vese-graft
veszteség kapcsolatardl. Schnitzler az USRDS és ediddre 6sszekapcsolt
adatbézisdban szerépll995 és 2003 kozott élsvesetranszplantacidban részesitett
38015 beteg 7 éves kovetése soran megallapitatigy BGFR az ets év végeéen
tobbvaltozos modellben mind az 1. és 3. év, mirtckézeten a 4. és 7. év kozott a
haldlozds és a haldlozasra korrigélt vese-grafélésil kockazatanak a fliggetlen
prediktora volt, és ez a hatas a CKD3b stadiungz d5aml/perc/1,73m2 eGFR értékt
kezdsdéen érvéenyesult[338].

Hasonlé eredményt kozolt a kozelmultban Kasiske dgpb centrum
regiszterére épéiladatbazis-konzorcium, a Patients Outcomes in RBEmaisplantation
(PORT) vizsgaloi részél. A 12 centrum 13671 vesetranszplantalt betegénd® éves
kovetése soran retrospektiv, Cox szerinti tbbbzakoanalizis alapjan a vese-graft
halalozasra korrigalt elvesztésének a kockazataar@KD3/a stadiumtdl, azaz a 45-
59ml/perc/1,73m2 GFR tartomanytdl 0Osszefliggést tnuda halalozds kockazata
azonban még a CKD3b stadiumban sem magasabbesegiinényeinkehz hasonléan

a haldlozas csak a CKD4 stadiumtol mutat szigmifsk&kapcsolatot a vese-graft
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funkcioval[339]. A sajat kozlemény elfogadasat Kéea megjelent, a GFR és az
eredményesség kapcsolatat vizsgaldé két tanulmanyikeegsem vizsgalta az
immunszuppresszio hatasat, igy ennek bevonasaat edemzésbe tovabbra is sajat
anyagunk egyik éissége.

A transzplantalt vese-graft funkcioja, a GFR ésaalbzas kapcsolatdban sok
patomechanizmus jatszhat szerepet, amelyek nadysége valosziileg azonos a
kronikus vesebetegségnek dsesrban a kardiovaszkularis haldlozas kockazataeleéov
hatasahoz. A GFR-rel 6sszefidggontos patomechanizmus ismeretlenségére utal az a
tény is, hogy szemben a CKD populaciéval, a traastdlt vese beszukilt ikddése
tulnyomérészt nem a szisztdmas atherosclerosisertiypa és esetleges diabetes
mellitus kévetkezménye.

A tradiciondlis szisztémas téng&rsl valo flggetlenségre utalhat a
vesetranszplantaltak CKD-hez kotott GFR csokkew@samikaja, amint arra Kukla
tanulménya is utal. Egy centrum veseatiltetett iF4és kronikus vesebetegeinek
(n=601) a 10 éves kovetése alatt a CKD stadiunozadia 4 eset/100 beteg-€életév volt a
transzplantaltak és 12 eset/100 beteg-életév vokrémikus vesebetegek korében
(p<0,0001). A vizsgéalat soran a GFR cstkkenés aagzamitott vesetulélési fél-
életids 6,0 év volt a kronikus vesebetegekben mig 9,6 gesetranszplantaltakban (
p<0,0001, HR=3,1, 95% CI. 2,5-37)[340] A GFR OnAlkb recipiens addig elért
kardiovaszkularis allapotatdl fiigetlen hatasat &atja ala ellentétes iranybol Meier-
Kriesche-nek az USRDS adatbazisan végzett elemaéselyben megallapithaté volt,
hogy a dializishez viszonyitva a sikeres transzpadt koveben a betegek
kardiovaszkuléris halalozasa toredékére csokken[16]

A GFR csokkenésével parhuzamosan egyre nagyoblekindéta-P anyagcsere-
zavar mediatorai kozul a FG23 emelkedett szintjg \egsgalatban vesetranszplantalt
betegekben szignifikdns kapcsolatot mutatott albeddsal[216].

A krénikus vesebetegségbhen CKD4 stadiumtdl jell@mznalis anémia
szignifikans kapcsolata igazolhato a halalozassadm krénikus vesebetegek, mind
pedig vesetranszplantaltak korében — ez utobb#iédh a disszertacio ezt érdnt
fejezetére utalok. A sajat tobbvaltozés modellimkbeGFR és a halalozas kapcsolata
szignifikans maradt az anémiara toférorrekciot koveten is, utalva mas jarulékos

patomechanizmusok szerepére. Az anémia az indk&ahgési valtozasokok és a bal
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kamra hypertréfian keresztll ok-okozati kapcsolatha allhat a halalozédssal, de
legalabb ennyire I1ényeges a ,surrogate marker’egeerel§sorban a malnutricios-
inflammacios komplex syndroma, a MICS fennéllakétsen.

A kronikus vesebetegségben és ezen belll a dialmgulacioban a MICS,
illetve a protein-energia veszteség (PEW) fenndllés haldlozas és 0nalld
prediktora[159]. A TransQol-HU vizsgalatban a MI@&S a halalozas kapcsolatara
utalhat, hogy a szérum albumin 1 g/l-rel toét@sdkkenése és a szérum CRP 1 mg/l-rel
tortérd novekédése egyvaltozés elemzésben szignifikAnscskégiot mutatott a
haladlozdssal. A MICS fennallast jol koveti az eareélra létrehozott CKD specifikus
pontrendszer, a Malnutrition-Inflammation Score 8]l amelynek a prediktabilitasa
hemodializalt populaciéban a halalozasra azono$ aokzérum IL-6 értékével és
valamivel jobbnak bizonyult, mint a CRP érték[218].MIS pontrendszer a MICS
jellemzésére jol hasznalhatd vesetranszplantaltaldyaés a Malnutrition-Inflammation
in Transplant-Hungary (MINIT-HU) vizsgalatban résai6 993 prevalens veseatiltetett
beteg prospektiv kovetése soran tobbvaltozés eldmpnéa MIS emelkedett pontértéke
az Osszhalalozas és a halalozasra korrigalt vede-geszteség kockazatanak a
ndvekedésével jart[220, 221]. A MICS és az anémafackolatat a kovetké#dejezetben
részletezem.

Sajat vizsgélataink Kkorlatait is figyelembe kell nmé az eredményeink
megfeleb, redlis értékelésehez. Erre az elemzésre is vonitkhogy a tarsbetegségek
hatasanak az elemzéséhez az ESRD-SI kivalasztagsdges volt, bar a modszernek
az ESRD populacion belili validitasat kordbban ai@k, és mas, a TransQol-HU
Study ugyanezen a betegcsoportjan végzett elemiattamasztottak[224, 325-328].
Mindenestre teljes mértékben nem tudjuk kizarnigyh@z alacsonyabb GFR-rel
rendelked betegcsoportnak — CKD4-5 — nem lehettek mas maghai, figyelembe
nem vett, j6 GFR érték mellett ki nem alakulé betagei. A vizsgalat eredményei egy
transzplantaciés centrum betegcsoportjanak az édnz alapulnak, ezért az
eredmények altalanositasanal tekintettel kell lenmwentrumspecifikus tényéae.

Ebben az elemzésben is tarsvaltozokéent figyeleméliks az egy és a
tobbvéaltoz6s modellben az akut rejekcio jelenlét, ennek értékeléséhez itt is
hangsulyozni kell, hogy ez a diagnézis a rejekciEzekésén és nem szovettani

megebsitésen alapult. Az ezen alapuld akut rejekciéfoetiulasi gyakorisaga a
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mikofenolat 1997-ben terdpiaba tortént beépitdéet enagasabb volt, mint ezt
koveten. (50% vs. 39%, p<0,001). A gyakorisdg egyébkdémh tért el szamos mas
tanulmanyban szergjpla fenti diagndzison alapulo rejekcios gyakoriédg®, 80, 99].
Vizsgalati eredményeink dsszehasonlithatosagat brefolyasolja a DGF gyakorisaga,
ez hasonlo6 volt az irodalomban kdzoltekhez[341].

Az eredményeink értékelésénél figyelembe kell verast is, hogy a
rendelkezésre all6 adatbazis ezeket &rimtinyossagai miatt tdbb olyan a krénikus
vesebetegek esetén a halalozasra hatassal Méltozét nem vizsgaltunk, mint a
mikroalbuminuria és a proteinuria, a dyslipidensiajohanyzas és a kardioldgiai statusz
(bal kamra hypertrofia, EKG, stb.). Ezek egy résamikroalbuminuria és proteinuria -
egyuttal a halalozasra korrigalt vese-graft tuk#éss kapcsolatot mutat[208, 209]. A
betegcsoport kdvetése soran nem szamoltunk isne&€EIR értékkel, a GFR és a vese-
graft tulélés kapcsolataban evidencianak vettllgyhaz alacsony GFR érték és a
késsbbi dializisre visszakerllés egy azonos folyamatCKD progresszidjanak a
természetes része. Az elemzés a GFR 186-MDRDA4 tkegaeinti becslésén alapul, igy
azok a tények, amelyek a képlet hasznalatanak a Kkorlatait fekik, az
eredményekre befolyasold hatassal lehetnek. A képdet valtozoja a szérum kreatinin
érték, amelynek az eredményét potencialisan befolgaszisztematikus tény@dn
belll a testtbmeg indexen tul mint az izomtémeg jelegibit, adatok hidnydban nem
tudtunk figyelembe venni.

A sajat eredményeinket ériien sem lehet teljesen kizarni, hogy a vizsgalok
legjobb torekvése mellett is |étezhetnek olyan l@litafel nem ismert tényék,
amelyeknek az eredményekre befolyasolé hatasa lehet

Vizsgalatunkban prevalens betegkohorsz prospektietése soran kimutattuk,
hogy a jelenleg leghatékonyabbnak tartott calaineimhibitor és mikofenolat
immunszuppressziv kobinacio alkalmazdsa melle#t isanszplantalt vese funkcioja a
vesetranszplantalt betegek halalozasanak, tovadbbal&dozasra korrigélt vese-graft
veszteségnek az 6nalld, szignifikans kockazati@#&f)g. Eredményeink megésitik,
hogy a vesetranszplantacio eredményességének gamold 1ényeges a leliség

szerinti legjobb GFR elérésére torekvés és annsgzibavu fenntartasa.
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6.3. A transzplantalt vese és a betegek tulélésénekapcsolata a poszt-
transzplantaciés anémiaval

A fejezetben ismertetett megbeszélés eredeti fraadl. szama, Dr. Molnar
Miklos Zsolt el$ szerdvel tasszerds kozlemény. Jelen vizsgalat célja a
vesetranszplantalt betegek anémidja, a poszt-plngaciés anémia és a
vesetranszplantacié eredményessége, nevezetesarie@ tillélés és a halalozasra
korrigalt vese-graft talélés kapcsolatanak a tisz$a volt. A vizsgalat betegpopulacioja
az ebzo két vizsgalattal azonos, a Semmelweis EgyetemsEmantacios és Sebészeti
Klinika gondozott vesetranszplantalt betegeinek eggamos tényér elem®d
keresztmetszeti vizsgalatbdl, a ,TransQoL-HU Stuldgl és ennek a beteg kohorsznak
a prospektiv kdvetésébszarmazott.

Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy a vesetranszplabh&egek AST kritériumok
szerinti anémiaja prevalens beteg kohorszban a treeseplantdlt betegek
haladlozdsanak és haldlozésra korrigalt vese-gesftteségének szignifikans, fuggetlen
meghataroz6 tenyégnek bizonyult. Tébbvaltozés modellben, szamosviitozéra
tortént korrekcid utdn az anémia jelenléte a kdzéles kovetési ialatt a halalozas
1,67-szeres kockazataval jart a nem anémias bejegthoz viszonyitva. Ugyanebben
a modellben az anémias betegek haldlozasra kdrkigékdzata a transzplantalt vese
elvesztésére 2,46-szorosa volt a nem anémias kétegeviszonyitva. A tarsvaltozdkra
tortént korrekcio utan is a vér hemoglobin tartatala 1 g/l-rel tortéé cstkkenése a
halalozasra korrigalt vese-graft veszteség kockazdit 1,9 % -kal valé ndvekedésével
jart. Egyvaltozés modellben a vér hemoglobin értskignifikans kapcsolatot mutatott
a mortalitdssal a 46 honapos kovetés soran ékapcaolat tobbvaltozos modellben is
szignifikans maradt.

Ez az eredmény medmiti Heinze és mtsai az ACEI/ARB terapia
eredményességének retrospektiv analizise soraiakalfl93]. Korabbi és kébbi
elemzések eredményét egyértéém befolyasolta, ha nem az AST(WHO) anémia
kritériumokat hasznaltak. Valostirerre vezethétvissza, hogy Winkelmayer és mtsai
nem talaltak szignifikans kapcsolatot az anémia @éslalozas kdzott, a mesterségesen
100 g/ —nél meghlzott hatdra az anémidnak reladlsEsony esetszammal és
statisztikai gyengeséggel tarsult[323]. A sajataayunkat kdveten jelent meg Moore és

mtsai elemzése a PTA, a halalozas és a vese-gsfteseég kapcsolatardl. Az Egyesdlt

- 108 -



DOI:10.14753/SE.2012.1753

Kirdlysagon belll mikroemulziés cyclosporin, kodfizteroid és 2/3-ukban még
azathioprine terapidban részésiiveseatiltetett betegek 64 kodzpontban zajlo,
obszervacios vizsgalataban, a LOTESS vizsgalatBa® prevalens beteg atlagosan 4
eves kovetése alapjan a bevonaskor észlelt ané&uala a haladlozasra korrigalt vese-
graft veszteséggel mutatott szignifikans dsszefsiggeé halalozassal nem. Ezek az
eredmények részben dsszefligghetnek azzal, hogyvieggalatunkhoz viszonyitva a
LOTESS vizsgalatban lényegesen tobb, kdzel kétamewi beteg, az 6sszes beteg
24,4%-a tartozott a CKD4-5 stadiumba és hogy azmamnéritériumrendszere és
analizise (Hb tartomanyok 20,0 g/literenként 86t@/[L20 g/l felettig) teljesen eltért a
nemzetkozileg elfogadottol [262]

A sajat kdzlemeény megjelenését ket retrospektiv analizis soran incidens
betegkohorszokon is igazoltdk az anémia és a hitegese-graft tulélés kapcsolatat.
Chhabra és mtsai egy centrumban 1992 és 2003 kdabsizplantalt 1023 beteg adata
alapjan a vesetranszplantaciot kévat honap végén észlelt sulyos anémia ( Hb <110
g/l ) és az eredmeényesség Osszeflggeéseit vizsg@gallapitotta, hogy a 4 év median
kovetési id alatt a sulyos anémia tobbvaltozés modellben azhidalozas és az dsszes
vese-graft veszteség kockazati téryémek bizonyult[342]. Kamar és Rostaing 1999 és
2003 kozott CNI-MMF immunszuppresszidval 1 évenkigelt 339 vesetranszplantalt
beteg kovetése alapjan megdallapitotta, hogy a& élsvégén az AST kritériumok
szerint észlelt anémia az atlagosan 69 hénap kdivieke alatt a halalozas és a vese-
graft elvesztésének szignifikans kockazataval jart nem anémias csoporthoz
viszonyitva[343].

Szemben a vesetranszplantalt betegekkel, a kronikasbetegekben a renalis
anémia és a halalozas kapcsolata viszonylag régdtert. A renalis anémia szoros
kapcsolatot mutat a bal kamra hipertréfia és azsaiés dysfunkcio kialakulasaval,
amit Levin és mtsai mar a 90-es években igazol&H[2 Késbbi vizsgalatok
megedbsitették, hogy a renalis anaémia szoros 0sszefiignéal a dializist megé&td
kronikus veseelégtelenségben szedveedtegek kardiovaszkularis morbiditasaval és
mortalitdsaval[281, 282]. Ez a tényt tamasztja bhigy pangasos szivelégtelenségben
szenved betegek halalozasa magasabb volt, ha egyuttaikk®vesebetegségik volt
renalis anémiéval, azaz, Silverberg utan un. kamhhdlis anémia szindroméban
szenvedtek[283, 284]. A kezdeti eredményekebtlesa kozel 60000 beteget bevono
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ANCHOR (Anemia in Chronic Heart Failure: Outcomesd aResource Utilization
Study) vizsgalatban is meg@sitették, a 130 g/l alatti Hb érték és a CKD3 stéada bal
prediktoranak bizonyult. Kdzel egyitden jelent meg Az ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) vizsgalat eredménye, amelyben koz€l0Q5beteg 12 éves kovetése
soran az anémia jelenléte is a CKD3 stadium mell&trdiovaszkularis halalozas és az
0sszhalalozas fuggetlen prediktora volt[247]. Vieseizplantalt betegekben a kardio-
renalis anémia szindromat elefrtanulmany még nem ismert.

Tobb a PTA-t vizsgal6 tanulmany alapjan felmerkitigy az anémia nem csak a
kardiovaszkularis patomechanizmushoz Okgke jatszhat szerepet a betegek
mortalitdsaban, hanem egydttal Un ,surrogate makeolyan hattérben fennallo
kronikus gyulladasos allapotoknak, amelyek szirtaldlozashoz vezethetnek[31, 323,
344]. Minden bizonnyal csak megall6 ezen az utonném végallomas a PTA
hatterében a dializalt és nem dializalt kronikusel®tegekhez hasonléan a MICS és
PEW szindroma lehésége. A Semmelweis Egyetem Transzplantacios éss&sbé
Klinika nephrolégiai ambulanciajan gondozott veseszplantaltak bevonasaval tortént
MINIT-HU vizsgélat sordn Molnar és mtsai igazol@kVICS és PEW fennallasat jol
jelzé6 MIS pontrendszer és laboratériumi paraméterek hés@aval, hogy a MICS és
PEW CKD3 stadiumtél szoros kapcsolatot mutat a Rak- tovabba hogy a
vesetranszplantalt betegek haldlozasanak onall@aikboea[220, 221, 345]. Mas
megkozelitésl ugyanerre a korallapotra/folyamatra utal a vesetzplantaltak
anémiajanak korrekciojara adott ESA terdpia saapadztalt ESA rezisztencia.

Az Austrian Dialysis and Transplant Registry adaifidan szerep| 1992 és
2004 kozétt transzplantalt 1794 beteg Kaplan-Megzerinti analizise soran
szignifikansan rosszabb volt az ESA kezelésben estdz betegek tulélése és
tobbvaltoz6s modellben a 140 g/l feletti HB értéBAEkezelés esetén a halélozas
megnovekdett kockazataval jart[346]. Kérdéskéntuthetett fel, hogy ez esetben a
mortalitdas Az ESA-val kdzvetlenil dsszefligg, vaghadalozas a magas ESA doézist
igénylé allapot, és ezért fennall6 ESA rezisztencia kéeathkénye. Az ARES (Anemia
and Renal Transplantation in Spain) vizsgalat serdreti EPO dbzis/vér hemoglobin
hanyadossal jellemzett ESA rezisztencia inciderokszban 3 éves kdvetésbidlatt a

mortalitas és a vese-graft veszteség flggetlen atégizo téenyeije volt[347].
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Tovabbi vizsgélatok aldtdmasztottak, hogy az ER®zeenciat fenntart6 allapot
nem csak a terapias EPO-ra vonatkozik, hanem azngénd EPO-ra is olyan
vesetranszplantaltakban akik ferritin szintje ndisnéés nem részesilnek ESA
terapidban[348]. A MINIT-HU vizsgalat soran 39 hpoa kovetési id alatt Molnar és
mtsai megefsitették, hogy a szérum EPO szint és a szérum EP@ver hemoglobin
hanyados vesetranszplantélt betegekben az dssa@ddiiggetlen prediktora[349]. Az
EPO rezisztencia és az azt fenntartd allapot hed&lman jatszott szerepétsti meg
indirekt médon a francia multicentrikus CAPRIT (@sstion of Postkidney Transplant
Anemia Reduces Progression of Allograft NephropattBRCT eredménye. A
vizsgalatban PTA miatt epoetin-beta kezelésberesi® betegek egyik csoportjanak
célértéke — a CHOIR és CREATE vizsgalatok eredmagekéenyében varatlan - 130-
150 g/l Hb érték volt, a masik csoport célértekd-115 g/l Hb érték volt. Két éves
kovetési id alatt az egyébként demografiai és klinikai paramedkben hasonlo
betegcsoportok kozll a vese-graft tllélés szigaifsan jobb volt a magas céléfték
csoportban amig halalozasban és kardiovaszkukerményekben nem volt kilonbség a
két csoport k6zott[350].

Az irodalomban a tanulmanyunk igazoltabsd6r, hogy vesetranszplantaciot
koveten a PTA fennallasa prevalens vesetranszplargédgbsoport halalozasanak és
halalozasra korrigalt vese-graft veszteségének eflyy és ©6nalldé meghatarozo
tényedje. Tanulmanyunk tovabbi &sége a prospektiv kdvetés, tovabba, hogy szamos
az eredményeket potencialisan befolyasold lény&ljeskai valtozot figyelembe vett,
mint a cukorbetegség és a hypertonia jelenléteamszplantaciot megidé dializis
kezelés idtartama, az immunszuppresszio és az ACEI/ARB taragiamint a szérum
albumin, CRP és a vasanyagcseretddata TSAT értéke.

Az eredményeink redlis értékeléséhez a sajat MVasgak korlatait is
figyelembe kell venni. Ebben az analizisben a &#egiségek hatasdnak az elemzéséhez
nem vontunk be valid eszkdzt, mint az adidsekben a dializis iitartam és a GFR
eredményekre gyakorolt hatasanak a vizsgalata sar&®&RD-SI bevonasaval mar meg
tortént.

Az elemzés tovabbi korlatja, hogy ekkor tobb, vesetzplanticié specifikus
adat még nem allt teljeskian rendelkezésre, igy az elemzésben nem tudtugahiisa
PRA, a HLA-MM, a DGF és az akut rejekcio6mrdulasanak a hatasat. Az
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eredményeink értékelésénél figyelembe kell venhisahogy az adatbazis ezeket érint
hianyossagai miatt tdbb olyan a kronikus vesebé&tegetén a haldlozasra hatassab 1év
valtozot nem vizsgaltunk, mint a mikroalbuminuri & proteinuria, a dyslipidemia, a
dohanyzas és a kardioldgiai statusz (bal kamrargii@, EKG, stb.). Ezek egy része
ismerten - mikroalbuminuria és proteinuria - e¢giia haldlozasra korrigalt vese-graft
tuléléssel is kapcsolatot mutat[208, 209].

A vizsgalat eredményei egy transzplantaciés centhetegcsoportjanak az
elemzésén alapulnak, ezért az eredmények altatasasél tekintettel kell lenni a
centrumspecifikus tényékre. Erre a vizsgalatra is vonatkozik, hogy kuldrtho
kohorszok eredményeinek o6sszehasonlitasakor tékintkell lenni arra, hogy a
vizsgalok legjobb torekvése mellett is létezhetrmigan altaluk fel nem ismert
tényedk, amelyeknek az eredményekre befolyasolé hataset.leEzt a sajat
eredményeinket érién sem lehet teljesen kizarni.

Vizsgalatunkban prevalens betegkohorsz prospekietése soran kimutattuk,
hogy a veseatultetést kogen fennall6 anémia 6sszefligg a vesetranszplaratdyék
halalozasanak a kockazataval és a vese-graft édsesek kockazataval. Eredményeink
egyrészt felhivjak a figyelmet arra, hogy a posatszplantacios anémia korrekcidja
ESA terdpia alkalmazasaval lebsdget nydjhat a betegek és a vese-graft hosszutavu
tulélési eredményeinek javitasdra, masrészt pedigjabb vizsgalati eredményeket is
ideszamitva, tovabbi diagnosztikus te&e Osztoné tényezd a hatterében allé
korfolyamatok tisztdzasa, és az ezek kovetkeztéimdakuld kedveédtlen esemeények

megebzése céljabol.
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7. A kutatasokbodl levont kovetkeztetések, Uj erednmyek 6sszegzése

Az értekezésben a vesetranszplantacio eredméngesskifejess ket
legfontosabb tényéz a veseatiltetést kovebeteg tulélésnek és a vese-graft tulélésnek
a veseatlltetést megeb dializis idh hosszaval, a transzplantalt vese funkcibjaval és a
poszt-transzplantacios anémiaval lehetséges kagiésatlemeztem. A hipotéziseim
vizsgalatara mindharom témakdrben a , Transplamtagiod Quality of Life - Hungary
Study, - TransQoL-HU Study” prevalens vesetranstgla kohorszanak a prospektiv
kOvetése adott lehgtéget.

A hipotézisemnek megfel@n igazolni lehetett, hogy a transzplantaciot
megebz6 dializis program idtartamanak a hatasa hosszu tavon befolyasolhatja a
vesetranszplantacio eredményességét. A veseaslliedd tobb évvel a vizsgalatba
bevont és 5 évig kovetett betegcsoportban a vidsetéist megélkzé dializis kezelés
idétartama a betegek halalozasanak és halalozasrgdoiwese-graft veszteségéenek
szignifikans, figgetlen meghatarozo térjeasolt. Minden a veseatiltetést meigden
dializisen toltétt honap a betegcsoportban a hzddlaes a halalozasra korrigalt vese-
graft veszteség kockazatdnak 1%-os novekedésével ajakdvetési id alatt.
Eredményeim alapjan tobb évvel a transzplantadigeken az 1 egy évnél révidebb
ideig dializalt betegek 6t éven bellli halalozasankockazata csak 50%-a a

veseatultetes étt 3 évnél hosszabban dializis kezelésben résttdsétegekének.

A vizsgalataim soran kapott eredmények alatdmaskta@zt a hipotézisemet,
hogy a transzplantalt vese funkcidja pozitiv 6S8ggést mutat a vesetranszplantalt
betegek hosszutava tulélési esélyével tovabba @-gredt halalozasra korrigalt
veszteségének gyakorisdgaval. Kimutattam, hogy amsaplantalt vese funkcioja
prevalens beteg kohorszban a vesetranszplant@gdiethalalozasanak és halalozasra
korrigalt vese-graft veszteségének szignifikangjgéilen meghataroz6 tényge. A
jelenbsen besikilt vesefunkcioju, CKD4-5 csoportba tartozd betede év alatti
haldlozdsanak a kockazata 2,7-szerese volt a jéfurdsiéval rendelkgz CKD1-2
csoportba tartozd betegekének. A CKD4-5 csoportrdozé betegek halalozésra

korrigalt vese-graft veszteségenek kockazata kézzerese volt a CKD1-2 csoportba
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tartozd betegekének. A transzplantalt vese funboek jeleniségét masképpen
hangsulyozva, a becslilt GFR minden 10 ml-rel térigsbkkenése 5 év alatt 27%-kal
novelte a haladlozas kockazatat és 34%-kal a tréenstAlt vese elvesztésének és a
dializisre visszakerilésnek a kockazatat.

Sajat hipotéziseim érintették az immunszuppreseggéileges szerepét is. Az a
feltételezés, hogy a mikofenolat alkalmazasa a Gikéfenntartd terdpidban
befolyasolhatja az eredményességet, az adott presvbhorsz kévetésének soran nem
volt igazolhat6. Az immunszuppresszon belll azonlaarcalcineurin inhibitorok
hasznalatdnak a kerllése a vese-graft elvesztéséndékckazataval szignifikans

kapcsolatban volt.

A vesetranszplantalt betegek renalis anémigjatédle feltételeztem, hogy
elénytelentl befolyasolja a vesetranszplantacié eregességét. A hipotéziseket a
vizsgalatunkban sikerlilt medsiteni és kimutattuk, hogy a poszt-transzplantacios
anémia a vesetranszplantalt betegek halalozasand&lalélozasra korrigalt vese-graft
veszteségének szignifikans, fuggetlen meghatarémgeje. Az anémia jelenléte a
kozel 4 éves kovetésiddalatt a haladlozas 67%-0s ndvekedésével jart a aredmias
betegcsoporthoz viszonyitva. Ugyanebben a modeblzeanémiés betegek halalozésra
korrigalt kockdzata a transzplantélt vese elvesrée®,46-szorosa volt a nem anémias
betegekéhez viszonyitva. Elemzésink a nemzetkékirsdlalomban az eis volt
amelyik alatdmasztotta, hogy prevalens vesetraasafil betegek kovetése soran a
poszt-transzplantacios  anémia oreftelenil  befolydsolia a  veseatlltetés
eredmeényesseégeét.

A vizsgalatunkban nem talaltunk kapcsolatot az aaéés az alkalmazott
immunszuppressziv kezelés, tovabba az ACEI és AREZralat kozott. A nemzetkozi
szakirodalomban megjelent kdzleményekben a veszptantalt betegeknek joval
kisebb hanyada részesll ESA kezelésben, mint ahogyaaz azonos vesefunkcioju
CKD betegpopulaciora jellemiz Ez elmondhaté a sajat beteganyagunkrél is: az
anémias betegeknek itt is csak alacsony hanyadaesi@s ESA — ebben a
betegkohorszban epoetin-beta — kezelésben. Abdbkéseredmények fényében
elmondhatd, hogy a poszt-transzplantacios anéntémtjeégét igazold vizsgalatunk
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alahlzza egyrészt az anémia korrekcidjanak fongassénasrészt felhivja a figyelmet

az anémia hatterében all6é patofiziolégias allaisatdzasanak a jelérsegére.

Osszefoglalva, vizsgalataink soran olyan mddositkéinikai tényesk hatasat
elemeztik amelyek jelefgége, hogy a veseatlltetés eredményességét megidatar
tényedk kozé tartoznak. Annak a felismerése, hogy torekedrdemes a
vesetranszplantaciét me@eb dializis idstartamanak a csokkentésére, a transzplantalt
vese lehgiség szerinti minél jobb funkciojanak elérésére essetranszplantalt betegek

anémidjanak a korrekciojara, tovabb javithatjaseadiltetett betegek életkilatasait.
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8. Osszefoglalas

A vesetranszplantacié hosszu tavu eredményessgggtos tényey befolyasolhatja.
Kutatasaim soran ezek kozidl a transzplantaciot Mege dializis kezelés
idétartamanak, a transzplantalt vese funkciojanak eéwraaszplantaciot kovéen
fennall6 anémianak a kapcsolatat vizsgéltam a zgdastélt vese és a veseatiltetett
betegek tulélésével.

Nagy betegszamu prevalens veseatliltetett betegr&olto éves prospektiv kdvetése
soran a veseatultetéest mdgél dializis kezelés igtartama, szamos lényeges
tarsvéaltozot figyelembe vévtdbbvaltozés modellben a betegek haldlozasanak és
halalozasra korrigalt vese-graft veszteségénekniikigns, flggetlen meghatarozé
tényedje volt. Eredményeim alapjan az egy évnél rovideldig dializalt betegek 5
éven bellli halalozasi kockazata csak 50%-a a vidseti#s edtt 3 évnél hosszabban
dializis kezelésben részesitett betegekének.

Vizsgélataim alapjan a transzplantélt vese funkciépben a beteg kohorszban a
vesetranszplantalt betegek haldlozasanak és hadiiboz korrigalt vese-graft
veszteségének szignifikans, flggetlen meghatarc@dyeibjenek bizonyult. Az
eredményekkel a mikofenolat terdpia nem mutatqit&alatot.

Prevalens vesetranszplantalt betegek kovetésen samdutattam, hogy tobbvaltozés
modellben a poszt-transzplantacidos anémia a veseplantalt betegek haldlozasanak
és halalozasra korrigalt vese-graft veszteségénigkiskans, fliggetlen meghatarozo

tényedje.
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9. Summary
Several factors are known or suspected to infludoog-term results after kidney

transplantation. In this work | analyzed the assthon between pre-transplant dialysis
duration, kidney graft function and post-transplamemia versus long-term renal
allograft and patient survival.

In a prospective observational study of a largevgdent cohort of kidney transplant
recipients longer duration of dialysis prior to k@Y transplantation was associated with
worse outcome (such as survival and death cengpedtiloss). This association was
independent of several other important co-varialthes multivariate analysis. Our
results showed that compared to three or more ydgrse-transplant dialysis duration,
less than one year on maintenance dialysis treatpréar to transplant was associated
with substantially (50%) lower mortality risk afteansplantation.

In our study we demonstrated that in a large cobbpatients among whom MMF use
was very prevalent, eGFR has been independentlysgmificantly associated with
mortality and graft failure in kidney transplantcients even after extensively
controlling for important clinical covariables.

Renal anemia is a risk factor for cardiovasculaenés and for mortality in non-
transplanted CKD and also in dialyzed patients past-transplant anemia is an
underrecognised and undertreated problem. We ddratetsin a multivariate analysis
that the presence of anemia was negatively assdcvath survival and graft failure in

kidney transplant recipients.
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12. Koszonetnyilvanitas

A tudomany fejpdése elvalaszthatatlan a tudds személydségkilonbdsen igaz
ez a tudomanyos iskolak megalapitoira és vamet Az elmult negyed szazad
kimagaslé, a nemzetkdzi tudomanyos életben is maggecsilt nephrologiai
iskolateremije a Magyar Vesealapitvany és a MTA-SE Nephroldgi#tiato és Képi
Kbdzpontjanak vezéfe, a Semmelweis Egyetem Korélettani Intézeténakggtoja, Dr.
Rosivall Laszlé professzor ur. Halas kdszonettegbrm azeért, hogy témaveéként
doktori hallgatojanak elfogadott, és igy csekélyrtéidben, de iskoldjanak részese
lehettem, és halasan kdszondém a segitségét amidektari fokozat megszerzését
lehetve tette. A tehetséges tanitvanyok sem kerulhétikogyy iddvel iskolaalapitdkka
ne valjanak, ahogyan ez tortént Dr. habil. Mucdvds egyetemi docens urral, a
Pszichonephrolégia Munkacsoport elinditéjaval. A nkacsoport a kapcsolédo
pszichiatriai vonatkozasokon tul a nephroldgia szaneriletén alkotott maradandot,
ideértve a transzplanticidés nephrologiat is, anmelyelil mar a tizet is meghaladja a
PhD fokozatot megszeizkollégak szama. Megtisztelszamomra, hogy ebben a
munkaban részt vehettem, és hogy ennek keretébethdégem nyilt a disszertacio
tudomanyos hatterének megalkotdsara. Kulon koszpnidogy Istvan tirelmére,
segitségére és baratsagara mindenkor szamithattam.

A tudomanyos munkadm a munkacsoport két, vesetrétAftakat bevono
Klinikai vizsgalatanak, a Trans-Qol-HU és a MINITJH/izsgéalatoknak a része volt. A
két vizsgalat megvaldsitasa és eredményességezelkétetlen lett volna Dr. Molnar
Miklos odaadd és faradhatatlan, végtelenil korrékt magas szitit tudomanyos
munkaja nélkil — Miklés minden ezen a terlleten zkéft disszertacionak
nélkilozhetetlen mentora volt. Biztatasa, 6nzeflsmmindig elérhét segitsége nélkdl
nem lett volna lehéségem célba érni. Oriilok annak, hogy egytikibdésiink egyuttal
baratsagga is valhatott. A vizsgalataimnak nemvelita alapja a Pszichonephroldgiai
Munkacsoport munkatarsainak lelkes munkaja nélkiihd ezt, mind pedig szeretetre
méltd és vidam tarsasagukat halasan koszéném.

A doktori fokozat szerzés lefistege szamomra egy mar nem tul révid Klinikai
palyafutds pillanata: azért, hogy idaig eljuthattaimmar sokaknak tartozom
koszonettel. Kozuluk is elgént halds koszonettel tartozom Dr Kiss Istvan gsstor

arnak, aki belgydgyaszati és nephroldgiai palyafomdat a 1. Belklinikan a kezdetékt
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fogva kdzvetlenll segitette. TAmogataséat és bagatsiesbbiekben a transzplantéacios
nephrolégia terén végzett munkdm soran is mindigtapasztalhattam, ahogyan akkor
is, amikor a klinikai nephrologia felé fordultambaregtisztelt azzal, hogy munkatarsa
lehetek. Kulon halas vagyok érte és kdszonom, moggen lehdiséget és korilményt
biztositott a disszertaciom elkészitésére.

Belgyogyaszati és nephroldgiai palyafutasom kezxdedéll.sz. Belklinikan
sokakt6l meg lehetett tanulni a magas sekiinikai orvoslast, szeretném ezt ezuton
kilon is megkdszonni azoknak, akikkel a legkozvedld kapcsolatban voltam, Dr.
Bartfai lldikonak, Prof. Dr. Farsang Csabanak, Pt Kapocsi Juditnak, Dr. Nadhazi
Zoltannak, Prof. Dr. Székacs Bélanak és Dr. Vaslajosnak, aki egyben mint volt
fonokom a klinika dializis részlegének vasjeként segitette a kibontakozasomat.

Nagyon kdszondm a Transzplantacios és Sebészetik&Kligazgatoinak, Dr.
Perner Ferenc, Dr. Alfoldy Ferenc és Dr. JarayéJenofesszor uraknak, hogy
megtiszteltek a bizalmukkal és lebstgem volt a vesetranszplantaltak nephroldgiai
gondozasaban valé részvételre és a nephrologiaiulantha vezetésére. Szakmai
palyafutdsom rendkivil szép, masfél évtizedes kbt nekik 6rokké halas leszek.
Egész eddigi életem sordn munkatarsaimtol nagydn j&b kaptam mind a Il.sz.
Belklinikdn, mind pedig a Transzplantacios és Ses@Klinikan. Bocsanatukat kérem,
hogy itt nem sorolom febket, de kérem hogy fogadjak a sok segitségért mélyes
koszonetemet. Hasonloképpen mondok kdszonetetits&gért és tamogataseért a Szent
Imre Kérhaz Nephrologiai Profil és a B.Braun |.Bzalizis K6zpont munkatarsainak.

Kdszondm szileimnek, hogy a tudomany szeretetéttigdteletét mar
gyermekkoromban megtanitottak, és remélem, hoggpeldéseikbl és vagyaikbol
sikertlt valamennyit megvalositanom. Ugyanezt kaénd nagyon szeretett
nagyapamnak, Dr. Remport Eleknek.

Nagyon koszénom feleségemnek és gyermekeimnek, Aaléands Lauranak,
valamint a tagabb értelemben vett csalddomnak, hidgglemmel és szeretettel
elviselték azt a sok &, amit nem rajuk, hanem a tudomanyos munkamraygéltalan
a hivatasomra forditottam.

Mindezeken tul, éséképpen mindezek felett egész életemben halas vagyok
mindenért, - kozte a talentumért, amelynek mindeorimyal csak kis részével sikerdilt

jOl safarkodnom - annak, Akitkaptam. Soli Deo Gloria.
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