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1. Bevezetés

1.1. A kardiovaszkularis morbiditas ¢és mortalitas alakulasa

vesebetegekben, veseelégtelenségben és vesetranszplantaltakban

Az elmult masfél évtizedben a kronikus vesebetegek ¢és a  végallapoti
veseelégtelenségben szenvedok komplex kezelésében a figyelem eléterébe keriilt a
kardiovaszkularis szovodmények vizsgalata, ellatasa ill. megel6zése. Ennek hatterében
az a megfigyelés allt, hogy ebben a populacidban gyakrabban fordul el a stroke,
miokardialis infarktus, hirtelen szivhalal.

Nagy esetszamu, epidemiologiai vizsgalat bizonyitotta, hogy a besziikiilt vesefunkcid
onmagaban is fokozza a kardiovaszkularis események el6fordulasat. A tobb mint 69
ezer vesebeteg és egészséges Onkéntes bevonasaval végzett KEEP (Kidney Early
Evaluation Programme) vizsgalat eredménye szerint az 50 év feletti populacioban a
vesefunkcié csokkenésével (<GFR 60 ml/perc/1,73 m?) a stroke és a miokardialis
infarktus prevalencidja 16.5%-ra né, mig a jo vesefunkcioju populacioban ez csak
7,8%." A Muntner és munkacsoportja altal végzett vizsgalatban a GFR csokkenése (<70
ml/perc/1,73 m?) a kardiovaszkularis események relativ rizikojat 1,68-ra noveli.? Henry
és munkatarsai vizsgalatukban arra a megallapitasra jutottak, hogy a GFR 5
ml/perc/1,73 m2-kénti csokkenése 1,26-szorosara ndveli a szivérrendszeri mortalitas
relativ rizik(')jét.3 A vesebetegség eldrehaladtaval tehat a szovodmények gyakorisaga
fokozodik. A  dializalt betegek megkozelitdleg 40 %-anal tapasztalhatd
koronariabetegség, 75 %-anal bal kamra hipertrofia. Ennek kovetkeztében a dializisre
szoruld betegek kardiovaszkuldris mortalitasa 10-20-szoros az egészséges populacidhoz
viszonyitva.*

Abban az esetben, ha a veseelégtelenség fiatal felndttkorra fejlodik ki, a betegek
szivérrendszeri rizikdja két nagysagrenddel nagyobb az alacsony kardiovaszkularis
rizikoji fiatal felndttekhez képest. Szamszeriisitve abrazolja ezt a Parfrey ¢és
munkatarsai altal végzett, kardiovaszkularis haldlozast elemzd tanulmany, amelyben

kor, nem és etnikum szerint vizsgaltak a betegeket (1. 4bra).’

10
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Alt. pop. Fathi

Alt. pop. No

Alt pop. Afroamerikai
Alt pop. Kaukazua
Dializalt Fefi
Dializalt No

Diahizalt Afrosmentkm
Diahizalt Kaukazus

Prroetet

Eves mortalitas (%)

- e

2534 3544 4554 5564 6574 7584 >85

Kor (évek)

1.4bra

Kardiovaszkularis mortalitas alakulasa kor, nem, etnikum szerint, dializalt
betegekben és az atlag populaciéban

(Parfrey PS, Foley RN. The clinical epidemiology of cardiac disease in chronic renal
failure. J Am Soc Nephrol. 1999; 10:1606-1615. nyoman)

Vesetranszplantaciot kovetéen csokken a rizikd, azonban még igy is fokozott marad a
szivérrendszeri Veszélyez‘[etettség.6

A veseatiiltetettek kozel 40 %-anal varhatd a transzplanticiot kovetd harom évben
kardiovaszkularis esemény (leggyakrabban pangasos szivelégtelenség vagy iszkémids
szivbetegség).7'8

Habéar a transzplantaci6 csokkenti a stroke kockézatit, a betegség kialakuldsanak
rizikoja tovabbra is emelkedett marad,® ugyanugy ahogy fokozottan veszélyeztetett ez a

betegcsoport az agyvérzés,10 illetve a periférias érbetegség szempontjabol is.™*

Gyermekkorban a veseelégtelenség ritkabb korallapot, évente ,,csak” 5-10/millid
gyermek keriil vesepotlo kezelésre. A kardiovaszkularis rizikofaktorok jelenléte és a
szOvodmények megjelenése ugyanugy jellemzi a gyermek vesebeteg populaciot is,

hiszen ugyanazt az urémias korfolyamatot élik at, mint a felnéttek. Rendhagyé azonban

11
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a populacio abban a tekintetben, hogy a felndttekben észlelt, a vesebetegségtol
fiiggetlen érkarosito tényezok ebben a korban még nem fejtik ki hatasukat.

Az Amerikai Egyesiilt Allamok vesebeteg adatbazisa (USRDS) alapjan 1380 olyan
beteg halalesetét elemezték, akik mar gyermekkorukban vesepotld kezelést igényeltek
és 30 éves koruk elétt meghaltak.'® 23%-ban a halalok kardiovaszkularis esemény volt.
Ugyanennek az adatbazisnak a felhasznalasaval tudjuk, hogy (a vizsgalt idészakban) a
0-19 ¢éves, dializisre szoruld betegek 31%-ndl diagnosztizdltak szivbetegséget,
leggyakrabban aritmiat (20%), billentyiibetegséget (12%), kardiomiopatiat (9%). A
vizsgalt idészakban a halalok 38%-ban volt kardialis eredetii.® Hasonlé adatok
szarmaznak az ausztraliai/ij-zélandi regiszterb8l (ANZDATA),* a holland,” ill.
német*® nemzeti vizsgalatbol.

A 18 éves kor elbtt vesepotld kezelésre szoruld betegek kardiovaszkuléris betegsége
gyermekkorban szubklinikusan zajlik, és gyakran csak fiatal feln6ttkorban
manifesztalodik. Erthetd tehat, hogy gyermekeknél sok esetben hianyoznak a kemény
végpontl vizsgalatok.

gy ebben a populacioban kiilonds jelentdséggel birnak a késobb részletezett érfali
vizsgaldomodszerek, amelyek alkalmasak a panaszt még nem okozo érbetegség

észlelésére.

12
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1.2. A kardiovaszkularis szovodmények patologiaja vesebetegekben

Vesebetegeknél a kardiovaszkularis szovoédményeket feloszthatjuk a sziv strukturalis
¢és/vagy funkciondlis karosodasara és az érrendszer patoldgids folyamataira. A két
korallapot szorosan 0sszefiigg, hiszen a nagyerek karosodasanak kialakuldsa fokozza a
pangéasos szivelégtelenség, a balkamra hipertrofia ¢és a korondriabetegség
el6fordulasanak esélyét.

Vaszkularis eltérések szempontjabol ebben a populacioban gyakori az aterogén plakk
jelenléte, azonban esetenként a szovodmények klinikailag szignifikans ateroszklerozis
hianyaban is megjelennek. Az ateroszklerézis a metabolikus és hemodinamikai
valtozasokra adott egyik, de nem egyetlen valasz, hiszen az artériak koros eltérése
szélesebb spektrumot olel fel ebben a betegcsoportban. Az ateroszklerdzist az oxidalt
LDL-re adott gyulladasos valasznak tekintjiik, amelyben inicialis szerepe van a lipid
tartalmu habos sejtek felhalmozddasanak az ér intima rétegében. A folyamat
végeredményeként kifejezett intima kalcifikacio, beszikiilt érlumen alakul Ki.

Az érfali atalakulds mésik formdja az arterioszklerozis. Ez a folyamat az életkor
elérehaladtaval fiziologias allapotként is megjelenik, az egész érpalyat érinti, de
kiilonosképpen jellemzi az elasztikus artériakat. Az ateroszklerézissal szemben az ér
intima és a média rétegében jelenik meg. Az arterioszklerdzis, mint vaszkularis
hipertrofia, az érfal megvastagodasaval, szerkezetének atalakulasaval illetve a lumen
kitagulasaval jar. A sziikségszerlien kialakul6 remodelling kdvetkeztében romlik a nagy
erek szélkazan funkcidja. Ennek kovetkeztében a szisztoléban keletkezd
nyomasemelkedés csillapitas nélkiil halad tovabb a periféria felé, novekszik a szisztolés

¢és csokken a diasztolés nyomas (2. abra).
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2. abra

Centralis nyomashullim morfologidja egészséges és merev falu érszakaszban
(Khattar RS, Swales JD. Pulse pressure and prognosis, Heart 2001;85:484-486."
nyoman)

Mivel a koronaridk perfuzidjanak f6 meghatarozéja a diasztolés nyomas, a
kovetkezmény a romlo koronariakeringés lesz az érfali meszesedés miatt fokozddo
utoterheléssel szemben.

Végallapotti veseelégtelen felnéttekre jellemzd, hogy az ateroszklerdzis és az
arterioszklerdzis egyiittesen, az urémia korai szakaszaban, a vesefunkcidé romlasaval
parhuzamosan jelenik meg.

Az urémias artériabetegség kifejezett intima ¢s média kalcifikacioval jar. Urémids
betegek a. carotis communis vizsgalatanal nagy aranyban, 91%-ban irtak le meszesedd
plakkokat,'® amellett, hogy mas vizsgalatban, dializalt betegeknél emelkedett intima-
média vastagsagot €s a. carotis communis atmérot irtak le.”¥ A fent emlitett vizsgalatok
eredményei tehat alatamasztjak azt a megfigyelést, hogy az ateroszklerdzis és

arterioszklerozis veseelégtelen felndtteknél gyakran kéz a kézben jar.

14


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Khattar%20RS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Swales%20JD%22%5BAuthor%5D

DOI:10.14753/SE.2012.1729

Mint a bevezetdben ramutattam, hogy a vaszkularis eltérések mellett a sziv funkcionalis
¢s strukturdlis eltérései is jellemzdek az urémids allapotra. A hemodinamikai terhelésre
adott adaptiv valasz, a romld koronariakeringés kovetkeztében kialakulo iszkémias
karosodas, a megjelend ritmuszavarok, az urémias kornyezettel egyiitt kardiomiopatia
kialakuldsdhoz vezetnek, mely nagymértékben felelds a betegcsoport kardiovaszkularis
halalozasért.

Jelen dolgozat kereteit meghaladja a kardialis eltérések vizsgalata, igy a dolgozat
elméleti bevezetdjének elsddleges célja olyan irodalmi hattér és tudasanyag bemutatasa,

amely az urémia vaszkularis eltéréseivel foglalkozik.
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1.3. Vaszkularis eltérések non-invaziv vizsgalatanak attekintése

Miel6tt részletezem, hogy urémidban milyen kardiovaszkularis rizikotényezoket
ismeriink, néhany szot kell ejtenem azokrdl a vizsgalomodszerekrdl, amelyekkel az
érelvaltozasokat detektalhatjuk. Bar dolgozatomnak nem targya a mérdeszkozok
részletes bemutatasa, a rizikobecsléssel ¢és rizikofaktorokkal foglalkozd rész

megértéséhez sziikséges ezen modszerek rovid attekintése.

1.3.1. Az erek strukturalis eltéréseinek vizsgalata

Az érelmeszesedés egyik legkordbban mérhetd eltérése az ér intima és média rétegének
megvastagodasa, amelyet nagy felbontasti ultrahang késziilékkel mériink. Az intima-
média vastagsag (intima-media thickness, IMT) valtozasa évtizedekkel megel6zheti
kardiovaszkularis események klinikai kialakulasat. Felnéttkorban az IMT szoros
Osszefliggést mutat az angiografids vizsgalatokkal meghatirozott érelvaltozassal, a
szOvOdmények  kialakuldsdval, a hagyomanyos rizikoéfaktorok (hipertdnia,
diszlipidémia) jelenlétével illetve a szivérrendszeri események hatékony elérejelzdje
i, 202122
A felnbttgydgyaszatban az IMT vizsgalatara hasznalt standard helyek az a. carotis
communis, bulbus caroticus, a. carotis interna.?® Méréstechnikai okok miatt az a. carotis
communis IMT-t a bulbus alatt vizsgaljak. Az ateroszklerotikus eltérések gyakrabban
fordulnak eld a bulbusban és az a. carotis internaban. IMT mérése a tavolabbi érfalon,
lehetleg plakkmentes teriileten, B-modu ultrahangvizsgélattal torténik.?*

A szisztolés és a diasztolés ératméré M lizemmodban mérhetd, amelyek segitségével a
vérnyomasértéket ismerve funkcionalis paramétereket (disztenzibilitds, compliance,
stiffness €s elasztikus modulus) szdmithatunk.

A kés6bbi, kifejezettebb meszesedést jelz paraméterek az un. kalcifikacids score és az
Agatston score (koronaria kalcifikacios score).

A Kalcifikacios score lényege az a. carotis communis, abdominalis aorta, az
ileofemoralis szakasz, ill. az als6 végtag artériain végzett ultrahang ¢és kiegészit nativ
rontgen vizsgalattal meghatarozott és szamolt kalcifikacios pontérték, mely a mortalitast

illetden jo prediktiv értékkel bir (lasd 3. abra).”>%
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3. abra

Tulélés valosziniisége a Kiilonbozé a kalcifikaciés score-ral rendelkezé dializalt
betegeknél

(Blacher J, Guerin AP, Pannier B, Marchais SJ, London GM. Arterial calcifications,
arterial stiffness, and cardiovascular risk in end-stage renal disease. Hypertension. 2001;
38:938-942. nyoman)

Az Agatston score a koronariak komputer tomografias vizsgalata soran nyert, a denzitas
novekedeésébdl vonatkoztatott, meszesedést jelzd pontrendszer.27 E non-invaziv,
vizsgalotol fliggetlen eljards, azonban fejlett technikai hatteret igényel ¢és
sugarterheléssel jar. Az Oh és munkatérsai altal végzett vizsgalatban a fiatal felndttkorra
kialakuld végéllapoti veseelégtelenség esetén a betegek Agatston pontérteke 95

percentilis feletti volt, fiiggetleniil a vesepotld kezelés modjatol (lasd 4. abra).'®
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4. abra

Gyermekkorban kezddd6é vesebetegség és fiatal felndttkorra Kkifejlodé
veseelégtelenségben az Agatston score értéke kor, nem, vesepotld modalitastol
fiiggden (e dializis, o vesetranszplantacio)

(Oh J, Wunsch R, Turzer M, Bahner M, Raggi P, Querfeld U, Mehls O, Schaefer F.
Advanced coronary and carotid arteriopathy in young adults with childhood-onset

chronic renal failure. Circulation. 2002; 106:100-105. nyoman)

1.3.2. Az erek funkcionalis eltéréseinek vizsgalata

Funkcionalis eltérések vizsgalatara, az artérias rugalamtlansag non-invaziv felmérésére
szamos indirekt mutatot, kvantitativ paramétert hoztak létre ill. alkalmaztak.
Az érelmeszesedés kovetkeztében kialakuld érfali rugalmatlansdg regionalisan és

lokalisan mérhetd vagy becsiilhetd az artérias rendszeren.
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1.3.2.1. Erfali rugalmatlansag regionalis meghatirozasa

a) Regionalis érfali rugalmatlansag (stiffness) meghatarozasara alkalmas a pulzushullam
terjedési sebesség (Pulse Wave Velocity, PWV) mérése.

A PWV mérés non-invaziv, jol reproduka’tlhatc'),28 prediktiv vizsgalomodszer az artérids
stiffness meghatarozasara. A PWV nagyobb érszakasz pl. aorta érfali tulajdonsagainak
jellemzésére alkalmas. Ertéke szorosan korrelal az intraarterialis nyomas adatokkal.?®
Fligg az érfal fizikai jellemzo6it6l és a vér reoldgiai tulajdonsagaitol. Ezt fejezi ki a

Moens-Korteweg egyenlet:
PWV=V(Eh/2pR)

(Ahol az E a Young-féle elasztikus modulus, az érfal tulajdonsagait jellemzi; h a

falvastagsag; R az ér végdiasztolés sugara; p pedig a vér viszKozitasa.)

A Bramwell-Hill formula pedig a térfogatvaltozast jeloli nyomésvaltozas hatasara;®
PWV=V(VdP/pdV)

(p a vér viszkozitasa, dV térfogatvaltozas, dP nyomasvaltozas)

Az artérias stiffness megitélésében a carotis-femoralis PWV vagy aorta PWV (cfPWV
vagy aPWV) meghatarozast tartjak arany standardnak. A mérés az aorta-aorto-iliacalis
ut mentén torténik, azon az érszakaszon, amely leginkabb felelés az erek puffer
kapacitasaért és az artérids rugalmatlansag legtobb korélettani hatasaért. %% Az
aPWV prediktiv értékét epidemiologiai vizsgalatok igazoltak, szemben az aorta-
traktuson kiviil mért PWV-vel (fels végtag — brachialis PWV*, illetve alsé végtag —
femoralis PWV), melynek végstadiumu veseelégtelen betegek korében nem volt
elérejelzé értéke a sziv- és érrendszeri események szempontjabol, ®

PWYV szamitéasa (lasd 5. abra):
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PWV=Ax/At

(Ax: tavolsag, méterben kifejezve; At: id6, masodperc).

Tranzitidé meghatarozasa kovetkezOképpen torténik: az a. femoralison mért
nyomashullam felszallo szaranak idobeni tavolsadga az a. carotison mért nyomashulldm
felszallo szaratol (foot-to-foot modszer). A nyomasmérés borfelszinen torténik az a.
carotis communis és az a. femoralis felett. A pulzushullim nyomasérzékeny
transducerek, ill. Doppler-ultrahang hasznalataval detektalhat6. A pulzushullam altal

megtett utat manudlisan mérjiik a testfelszinen.

AX /

Nyomas

At

«

5. abra

PWYV meghatarozasa foot-to-foot modszerrel (Ax: tavolsag; At: tranzitido)

(Adji A, O'Rourke MF, Namasivayam M. Arterial stiffness, its assessment, prognostic

value, and implications for treatment. Am J Hypertens. 2011; 24:5-17.%® nyoman)

A tavolsag mérésénél kiilonbozo tavolsagmérési modok ismertek:

- acarotis és a femoralis mérési pontok kozotti teljes tavolsag
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- a carotis és a femoralis kozotti teljes tavolsdg - minusz carotis mérési pont-
incisura suprasternalis tavolsag
- a femoralis mérési pont-incisura suprasternalis tavolsag plusz carotis mérési
pont-incisura suprasternalis tavolsag
- a femoralis mérési pont-incisura suprasternalis tavolsag minusz carotis mérési
pont-incisura suprasternalis tdvolsag.
Az invaziv vizsgalatok alapjan Weber €s mtsai altal javasolt tdvolsagmérés a leginkabb
megfelel6 kozelités (incisura jugularis-femoralis mérési pont tavolsag minusz incisura

jugularis-carotis mérési pont tavolsag).>’

al) Nyomasérzékel6kon alapuld méréstechnika

A Complior (Artech Medical, France) mechanotransducerekkel, bérfeliilten torténd
szinkron mérést alkalmaz.® A tranzitidét egy korrelacios algoritmus segitségével
hatdrozza meg. E kozkedvelt mérdeszkozt tobb, PWV kardiovaszkuldris prediktiv
értékét igazolo epidemiolodgiai vizsgélatban hasznaltak.

A Sphygmocor ¢és PulsePen késziilékeknél nagy felbontoképességii applanacios
tonométert hasznalnak az a. carotis és az a. femoralison nyomashullaméanak
detektalasara.® Az adott pontok felett szekvencidlisan regisztraljak a nyomashullamot. A
tranzitidét szimultan alkalmazott EKG segitségével hatdrozzak meg. Az EKG R-
hullaméahoz viszonyitva a tranzitidé: az R-hullam és a disztalis pulzus kezdete ko6zott

eltelt idé minusz az EKG R-hullama és a proximalis pulzus kezdete kozott eltelt id6.*

a2) Doppler elven miikodé méréstechnika

Nagy felbontast un. echotracking késziilék szekvencialisan detektalja a pulzushullamot,
majd a hullamokbdl ill. az EKG segitségével szamitott tranzit idobol hatarozza meg a
PWV-t. A két pulzushullam kozott eltelt tranzit idé mérheté szimultan is.* A méréseket
altalaban az a. subclavia gyokénél, az incisura suprasternalisnél €s az aorta abdominalis

oszlasahoz kozel végzik.
Korabban kifejtettem, hogy a PWV mérés jo prediktiv értékkel bir. Az alabbi tablazat

néhany, magas kardiovaszkularis rizikoval rendelkezd betegen és az atlag populdcioban

végzett kemény végpontl vizsgalatot mutat be.
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. Relativ .
Betegcsoport APWV Végpont riziké Referencia
o 1ml/s Mortalitas 1,39 Blacher
Dializaltak (1,19-1,62) | Circulation, 1999;
' ' 99: 2434
Magasvérnyomas 5mi/s Mortalitas 1,34 Blacher
1,04-1,74 Hypertension
betegek ( ) 1999; 33:1111-1117%
Magasvérnyomas 3,5m/s Iszkémias 1,39 Boutouyrie
betegek szivbetegség (1,08-1,79) 2"'8’526’;;9;:51'8@4
Magasvérnyomas | 4M/s Stroke 1,39 Laurent
rtalita 1.08-1.72) | Stroke.
betegek moraTas (1,08-1,72) 2003; 34:1203 *°
Altalanos 3,4m/s | Kardiovaszkularis 1,17 Willum-Hansen
populacio mortalitas (1,03-1,14) g(l)gc; Iitllg?ém N

1.tablazat
PWYV prediktiv értéke magas kardiovaszkularis rizikéval rendelkezo betegeken és

az atlag populacioban végzett kemény végpontu vizsgalatban

1.3.2.2. Erfali rugalmatlansag lokalis meghatarozasa

A lokalis érfali rugalmatlansagot meghatdroz6 paraméterek az egységnyi
térfogatvaltozast létrehoz6 nyomdasvaltozasbol szarmaztathatoak.

A Kklasszikus  két-dimenziés  vaszkularis  ultrahang  rendszerek,  limitalt
felbontoképességiik miatt korlatozottan hasznalhatoak a feliletes artériak diasztolés
ératmérdjének ¢és szivciklus alatti ératmérd-valtozasainak mérésére. Echotracking
késziilékek radiofrekvencias szignalt hasznalva kb. 10-szeres precizitassal birnak,
alkalmasak a rugalmassag mérésére ill. az IMT preciz meghatarozasara is. A vizsgalt ér
lokalis nyomasat altalaban applanacios tonometriaval hatirozzak meg.*’

A felszines artéridk tobbsége alkalmas az érfal rugalmatlansaganak vizsgalatara,
kiilonosen az a. carotis, a. femoralis és a. radialis esetében. Az a. carotison mért stiffness
a kardiovaszkularis események eldrejelzéjének bizonyult a végallapoti Veseelégtelen48
¢€s vesetranszplantacion atesett*® betegek korében.

Az utébbi iddben, MR felhasznaldsdval a mély artéridk, igy az aorta lokalis

rugalmatlansaga is meghatarozhatova valt.
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Az érfali rugalmatlansag masik mér6szama, a stiffness reciproka, az artéria
disztenzibilitasa. A disztenzibilitds az ératméré relativ valtozdsa egységnyi
nyomasvaltozas hatasara.®® A PWV forditottan aranyos a disztenzibilitas gyokével.
Kifejezhetd, mint compliance, azaz egy adott szegment térfogat-valtozasa adott
nyomasvaltozds hatasara. A compliance és a disztenzibilitds meghatarozasahoz
szlikséges, hogy ismerjiik a nyomasnovekedést az adott érszakaszon. Az aorta
compliance az artérias rendszer pufferkapacitasanak mutatc')ja.51

Az érfal vastagsdganak ismerete sziikséges a Young-féle elasztikus modulus
és a nyomastol fiiggetleniil. Young-modulus valoés értéke azonban alulbecsiilt lehet,
mivel valojaban a média réteg a 6 teherviselé és nem egyenletes eloszlasban tartalmaz

elasztikus és kollagén rostokat, ill. simaizomsejteket a kotdszoveti matrixba agyazodva.

Az érfal elasztikus tulajdonsagainak becslésére egy alternativ méd a stiffness index f;
amely a szisztolés/diasztolés nyomas ¢és a relativ ératmérd valtozas hanyadosanak

logaritmusaként fejezhetd ki.>?

A lokélis érfali rugalmatlansagot jellemzd paraméterek leirdsandl néhany szot kell
ejteniink arrol is, hogy ezek hogyan viszonyulnak a regionalis érfali paraméterekhez.

Paini és munkatarsai™ az aorta PVW és az a. carotis stiffness dsszehasonlitasat végezték
el egészséges €s beteg populacioban. Arra a kdvetkeztetésre jutottak, az aorta PWV ¢és a
carotis stiffness hasonld informacidt nyljt a nagy artéridk Oregedésérol egészséges
populacioban. Azoknal a betegeknél azonban, ahol hipertonia vagy diabétesz
kovetkeztében a rugalmatlansag kialakuldsanak folyamata felgyorsul, a fenti allitds mar
nem helytalld. Ezekben az esetekben kifejezettebb a kor és a kardiovaszkularis
rizikofaktorok hatdsa az aortan, mint az a. carotison. Tehat az aortdn meghatarozott

stiffness nem felcserélhetd adat az a. carotison meghatarozott stiffness értékkel.

A non-invaziv érfali vizsgalatok ismertetésénél emlitést kell tenniink a pulzushullam
analizisrol is.

Az elmélet Mahomed artérias pulzusrol sz616 elméletén alapszik.

Az artérids nyomashullam egy eldrehaladd, a kamrai ejekcid altal generalt, és egy

visszavert hulldm egymadsra rakddasabol jon létre. A hulldmok visszaverddnek a
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perifériarol (foleg elagazasi pontokbodl) és mivel az elasztikus erekben a PWV lassabb, a
visszavert hullam diasztoléban érkezik meg az aortagyokhoz.

Merev artéridk esetében gyorsabban terjed a nyomashullam, a perifériarol visszavert
hullam korabban érkezik vissza, igy az odafelé haladé hullamhoz érve a szisztolés
komponensét erdsiti fel. Ez az augmentacid, ahol a korai hulldmvisszaverddés szisztolés
nyomasemelkedést eredményez. Altaladban a pulzusnyomas szézalékos ardnyaban

hatarozzuk meg, ez az augmentacios index.

Augmentalodonyomas

Alx =
Pulzusnyomas
Augmentalodo
nyomas
Nyom:s Pulzusnyomas
\
Ts Idé6
6. abra

Augmentacios index (AIX) meghatarozasa (TR reflektalodo nyomashullam

kezdete)

(Adji A, O'Rourke MF, Namasivayam M. Arterial stiffness, its assessment, prognostic

value, and implications for treatment. Am J Hypertens. 2011; 24:5-17.*® nyoman)

Klinikai vizsgalatokban az augmentacios index f6 meghatarozoja az életkor, a diasztolés

vérnyomas és az aPWV.
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1.3.3. A gyermekkori non-invaziv szivérrendszeri rizikofelmérés

Habar tobb non-invaziv, strukturalis és funkciondlis eltérést jelzé paramétert ismeriink,
kevés informacionk van arrdl, hogy ezek hogyan valtoznak gyermekkorban, a
fiziologias novekedés és fejlddés folyaman, ill. az adott életszakaszban milyen
paraméterektdl fliggenek.

Két nagy esetszamu, egészséges gyermekeken végzett vizsgalatot ismerlink, amely
vaszkularis paraméterek normalértékeit hatarozza meg gyermekeknél.

Az egyik ilyen vizsgalat Jourdan és munkatarsai altal kozreadott munka, amelyben a
247 10-20 ¢év kozott gyermek vizsgalataval kialakitottak az adott életkor tartomanyban
az intima-média vastagsag és a disztenzibilitas normalértékeit.>

A masik, a gyermekkori PWV normalértékét meghatarozé munka, a munkacsoportom
altal publikalt 1008 gyermek adatait feldolgozo, applanicidés tonométerrel végzett

vizsgalat.™

A normadlértékek meghatarozasa mellett, a beteg gyermekeken végzett vizsgalatok
esetében gondot jelent a kis esetszam. Ez a korlatozo tényezd abbdl adodik, hogy a
felnott populacidhoz viszonyitva gyermekkorban ritkdbb a sulyos kardiovaszkularis
rizikofaktorok megjelenése, igy sziikségszerlien a betegcsoport is relative kisebb. Az
utdbbi, tudoméanyos vizsgalodast nehezitd koriilmény ellen a jovébeni multicentrikus

vizsgélatok tudnak megoldast biztositani.
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1.4, Kardiovaszkularis rizikotényezok és rizikobecslés urémiaban

A vaszkularis korallapot kialakuldsanak, karos hatdsainak és az ezek diagnosztizalasara
¢s kovetésére alkalmas modszerek rovid leirasa utdn tovabbiakban a rizikétényezok
ismertetésére térek at.
Az urémias érbetegség kialakuldsaban a klasszikus és a veseelégtelenséghez tarsulo
rizikofaktorokat ismeriink.
Klasszikus rizikotényezok:

e hipertonia

o diabétesz

¢ hiperlipidémia

e dohanyzas

e clhizas, fizikai inaktivitas
Urémiahoz kapcsolddo rizikotényezok:

e hipertdnia és lipid anyagcsere zavar

e Ca-P anyagcserezavar - renalis oszteodisztrofia - foszfatkotok és D vitamin

terapia

1.4.1 Klasszikus rizikotényezok

A Klasszikus rizikotényezOk ismerete ma mar tankonyvi adat; sét, szerencsére, az elmult
évek sikeres kampénysorozatinak koszOnhetden, ma mar sok laikus szaméra is

nyilvanvalo a tradiciondlis szivérrendszeri rizikotényezok mibenléte.

Tudjuk, hogy a hipertonia az érfali karosodas oka és kovetkezménye is lehet.
Magasvérnyomas betegségre jellemzd a fokozott Na- és vizretencid, a vazoaktiv
anyagok koncentracidjanak novekedése, az érfal simaizom sejtjeinek kontrakcidja. A
kialakul6 vaszkularis remodelling a korabbiakban mar emlitett mechanizmussal rontja a
koronariak vérellatasat és fokozott terhelést jelent a szivnek. T6bb mint hiisz éve allnak
rendelkezésiinkre olyan vizsgalatok, amelyek esSzencialis hipertoniaban az érfali

) , ;o 7 Lo . reer1..43,57
karosodast, a vaszkularis paraméterek eltérését bizonyitjak *>°
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A magavérnyomas betegség feln6tt populacioban gyakran tarsul diabétesz mellitusszal.
Ismert, hogy a cukorbetegség késoi szovédményeként makro- és mikroangiopatia alakul
Ki. Sok esetben a makroangiopatia szovettani képe nem kiilonbozik a nem diabéteszes
korallapottol, csak a cukorbetegség soran gyakrabban €s tobb szervre kiterjedéen alakul
ki. Ismert, hogy a hiperglikémia mértékével és id6tartamaval fokozodik a glikozilacio, a
gliikéz nem enzimatikus kapcsolddasa a fehérjékhez. Hosszu élettartamu fehérjék (pl.
kollagén) esetén a glikozilalt végtermékek szamos koros folyamat elinditoi. Az érfal
kotoszoveti glikozilalt fehérjéi aktiv csoportokkal rendelkeznek, amelyek albumint,
immunglobulinokat, komplement komplexeket, LDL-t kdthetnek meg, amelyek mind
szerepet jatszanak a mikro- és makroangiopatia kialakulasaban. Az elmult évtizedben
nagy esetszamu vizsgalatok bizonyitottak, hogy a gliikdztolerancia csokkenése, illetve a
diabétesz kialakulasa fokozza az érfali rugalmatlansaigo‘[.58’59

A magasvérnyomas ¢és a cukorbetegség mellett a hiperlipidémia kulcsfontossagu
kardiovaszkuléris rizikotényezd, hiszen az ateroszklerdzis kialakulasanak kezdeti
szerepléje. A zsirlerakodas (fatty streak kialakulasa) a plakk képz6dés elsé eleme,
melynek soran a plazma lipidelemei az Gn habos sejtekbe, majd a folyamat tovabbi
részében az érfalba rakodnak le. Familiaris hiperkoleszterinémiaban szenvedd
gyermekeknél végzett vizsgalat igazolja, hogy a koros lipid szint magasvérnyomastol
figgetleniill is érfali karosodashoz vezet.®® A hiperlipidémia szerepét jelzik a
lipidcsokkentd terapidval végzett vizsgalatok, melyek szerint a lipidcsokkentés,
kiilonosen statinnal, javitja az érfali rugalmatlansag alakulasat.®

A fenti korallapotok mellett tradicionalis rizikofaktorként beszéliink az inkabb
¢letmodhoz kapcesolodo, egészségtelen szokasként jellemezhetd rizikofaktorokrol, a
dohényzasrdl és az elhizasrol. Dohanyzas sordan a dohanyfiist karositd tényezdje a
nikotin, a CO, CO,, nitrogén-oxidok, a HCN, és a kiilonféle arzén szarmazékok. A
nikotin csokkenti az endotél sejtek prosztagladin szintézisét, trombocita aggregaciot
okozva, a CO-dal egyiitt rontja a szivizom anyagcseréjét illetve fokozza a trombozis
iranti hajlamot. A dohanyzas érfalra kifejtett hatdsat (az érfali rugalmatlansag
fokozodasat, a plakk ruptura gyakorisaganak novekedését) klinikai vizsgalatok
igazoltak.*

A masik életmodbeli tényezd a fizikai inaktivitas és a nem megfeleld étrend

kovetkeztében kialakuld elhizas. Ismert, hogy a nagyobb mennyiségii taplalékfelvétel
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fokozott inzulin szekrécidval jar. A taltaplalas tartos hiperinzulinémiat okozhat, amely
relativ szoveti inzulinrezisztenciaval jar. Az inzulin hatdsara fokozddik a szimpatikus
idegi aktivitas, ennek kovetkeztében nd az alapanyagcsere és a vérnyomas. A
vérnyomas emelkedéséhez és a hipertonia fennmaradasahoz hozzajarul az inzulin
renalis tubularis Na- és vizreabszorpciot serkentd és igy volumenexpanzidt eldsegitd

hatésa. Korabbi vizsgalatokkal dsszhangban®®®

a tobb mint 300 kdzépkora felndtt
részvételével végzett kutatas igazolta, hogy az elhizas és a metabolikus szindroma
egyiittesen és részben egymastol fiiggetlen rizikofaktorként is fokozott vaszkularis

rugalmatlansaggal jar.%

1.4.2. Urémiahoz kapcsolodo rizikétényezék

1.4.2.1. Urémiahoz kapcsolddé rizikotényezok felndttkorban

Az amerikai nemzeti vesealapitvany kardiovaszkularis betegségekrél  sz6lo
allasfoglalasa (National Kidney Foundation Task Force on Cardiovascular Disease)
szerint a kronikus vesebetegek kardiovaszkuldris szempontbdl az igen magas rizikoji
csoporthoz tartoznak.®
Tovébbiakban a rizikotényezoket két nagyobb csoportban fogom ismertetni:

e hipertonia és a lipid anyagcsere zavar

e (Ca-P anyagcserezavar - rendlis oszteodisztrofia - foszfatkotdk és D vitamin

terapia

Hipertonia-diszlipidémia urémiaban

A hipertonia és a veseelégtelens€ég szorosan Osszefiiggd, egymast rontd korallapot. A
veseelégtelenség kialakulasanak sziikségszerli velejardja a magasvérnyomads, az ezzel
jar6 fokozott kardiovaszkularis rizikoval egyliitt. Az urémidt részben id6 elotti
oregedésként foghatjuk fel, melynek soran az érfal rugalmatlanna valik, a pulzusnyomas
nd.

Nehéz meghatarozni az ok-okozati viszonyt a glomerularis funkcid csokkenés és a

hipertonia esetében. A vesefunkcié csokkenés folyadék retencioval (hipervolémia), Na
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crer

angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) aktivalodasaval jar.”’

A megemelkedett
vérnyomas onront6 kort kialakitva tovabbi vesekarosodast, GFR csokkenést okoz.

A vesefunkcio romlasanak felismeréséig és a kezelés megkezdéséig atlagosan 10-20
Hgmme-es diasztolés vérnyoméasemelkedés tapasztalhatdo. A bal kamra hipertrofia a
vesebetegség korai szakaszatdl kezdve egyiitt jar a magasvérnyomas betegséggel.
Kanadaban, veseelégtelen betegeken végzett vizsgalat sordn azt tapasztatlak, hogy
enyhe vesefunkcié csokkenés (CCl 50-75 ml/perc/1,73m?) esetén a betegek
harmadaban alakult ki bal kamra hipertrofia, stlyosabb allapota betegek (CCl <25
ml/perc/1,73m?) kérében pedig fele aranyban. A vizsgalat utinkdvetéses szakaban azt
allapitottak meg, hogy a magas vérnyomas el6fordulasa osszefiiggést mutat a bal kamra
hipertrofia kialakuldsdnak gyakorisagaval. A korondriabetegség €s a magasvérnyomas
kozotti kapcsolat szoros, A hosszantartd 10 Hgmm-es diasztolés vérnyomasemelkedés
45-65 éves kor kozott a koronariabetegség rizikojanak 1,6-Szoros, a pangasos
szivelégtelenség rizikdjanak 1,8-szoros emelkedését j elenti.®’

Veseelégtelen populacidban altalanos elvként javasolhat6é a szoros vérnyomaskontroll.
Specidlisan dializaltak korében ismert a vérnyomas és a mortalitas bimodalis, U alaku
Osszefliggése (a mortalitas 120szisztolés Hgmm alatt és 180 szisztolés Hgmm felett no).
A dializis soran végzett vérnyomasmérés talan kevésbé, mig a dializisek kozott, otthon
mért vérnyomasérték illetve a 24 O6ras vérnyomdasmérés talan hatékonyabban képes
elérejelezni a fokozott sziv-érrendszeri rizikot. Dializaltak esetén a szoros

volumenkontroll kiemelked6 szerepet jatszik a vérnyomas szabalyozasaban.

A lipid paraméterek a vesebetegség korai stadiumaiban korosak lehetnek, amellett, hogy
a rutinszeriien vizsgalt lipidszintek nagyjabol normal tartoményban vannak.

A lipid metabolizmus olyan dinamikus rendszer, amelyben a kronikus vesebetegség
zavart okoz az apolipoproteinek, lipid transzfer proteinek, lipolitikus enzimek és a
lipoprotein receptorok szintjén. Korjelz6 lehet az alacsony HDL és a kissé emelkedett
triglicerid (>150 mg/100 ml). A nem tal sokatmondod eltérések hatterében VLDL
emelkedés, alacsony denzitasi LDL felhalmozodas, koros lipoprotein(a) szint
tapasztalhatd. Ha a GFR 60 ml/perc/1,73 m*nél alacsonyabb, normal koleszterin és

triglicerid szint ellenére, az apolipoprotein Al - apolipoprotein CIlIl hanyados
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0889 A vesefunkcio romlasaval nd a triglicerid és csokken a koleszterin

csokken.
koncentracié, ? ill. felhalmozodnak az aterogén alacsony denzitasu lipoproteinek. ™
CKD 4-5 stadiumban romlik a trigliceridben gazdag lipoproteinek lebontéasa, csokken a
lipolitikus enzimek (lipoprotein és hepatikus lipaz) aktivitisa, lipoprotein lipaz
inhibitorok halmozédnak fel, rontva a lipid katabolizmust.”

A koéros lipoprotein részecskék szabadgyok felszabadulast stimuldlnak, gyulladést

provokalnak, endotelialis diszfunkciét okoznak.”

A Ca-P anyagcsere zavara - renalis oszteodisztrofia - foszfatkotok és D vitamin

terapia
A kalcifikacio patologiaja urémiaban

A felnétt kronikus vesebetegek kb. 30%-anal az urémids hatds ellenére sem alakul ki
kalcifikacio.”*™ Kovetés vizsgalat szamolt be arrdl a jelenségrél, hogy azok a betegek,
akiknek az érrendszerében a megfigyelés elején nem volt kalcifikacio, késobb, a dializis
ideje alatt sem mutattak eltérést.”® Az elmult évek molekularis biologiai vizsgalatai arra
vilagitottak ra, hogy a vaszkularis kalcifikacié nem vezethetd vissza kizardlag a kalcium
és a foszfat passziv lerakddasara, hanem az egy aktiv, szabalyozott folyamat. A
fiziologias kalcifikaciot gatld faktorok, fehérjék szerepét allatmodelleken, genetikai

defektusok vizsgalataval ill. génkiiitott egyedek vizsgalataval erSsitették meg.”""®

A vaszkularis simaizomsejtek (vascular smooth muscle cells - VSMC) az emelkedett
extracellularis Ca és P szintre adott adaptiv valaszként fenotipusos atalakulason esnek
at, oszteo/kondrocitakka differencialodnak ill. apoptozis kovetkezik be.”

Az alabbi abran azt lathatjuk, hogy az adaptaciora képtelen VSMC kalciumot halmoz
fel intracellularisan, ami nekrézishoz vezet. Ezzel szemben az alkalmazkodasra képes
VSMC-t az jellemzi, hogy a kalcifikacioé kezdeti 1épéseként kisméretli, membrannal
hatarolt vezikuldkat szabadit fel. Az elhiz6dd Ca és P expozicidonak kitett VSMC

kalciumfoszfat tartalm( vezikulai calcifikalodnak.
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7. abra

A vaszkularis simaizomsejtek szerepe a kalcifikacio folyamataban

(Shroff RC, McNair R, Skepper JN, Figg N, Schurgers LJ, Deanfield J, Rees L,
Shanahan CM. Chronic mineral dysregulation promotes vascular smooth muscle cell
adaptation and extracellular matrix calcification. J Am Soc Nephrol. 2010; 21:103-

112.% nyoman)

Abban az esetben, ha a szérum Ca és P tartalma alacsony, a mineralizacios inhibitor
fetuin-A és matrix GLA protein hatasara a vezikulakban a meszesedés minimalis.®

A VSMC oszteo/kondrotikus atalakulasa csontspecifikus transzkripcios faktorok ¢€s
matrix proteinek (Runx2/Cbfal és alkalikus foszfataz) szintézisének fokozodasaval jar,
ami a fokozott kalcifikaciohoz vezet. Az emelkedett szérum P szint az oszteoblaszt

differencialédas kulcseleme. 8%
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A Kkalcifikacio a CKD 4-5 stadiumaban kezdddik, legkifejezettebb a dializalt
betegekben.®®

Fiatal betegekben a kalcifikacié csak a tunica médiaban tapasztalhat6, intima plakkok
nélkiil, feltehetéen azért, mert fiatalokndl a klasszikus rizik6faktorok hidnyaban a
kalcifikacio a média rétegre korlatozodik.

Az érfal kalcium terhelése egyenesen aranyos a dializben t6ltott idovel és a CaxP
szinttel. Az erek Ca terhelése nem eredményezett intima-média vastagsag novekedést,
és a betegek 5%-nal volt CT eltérés, vagyis ezek a vaszkularis paraméterek nem
alkalmasak a kalcifikacio korai felismerésére.

Vizsgalatok szerint az egészséges ¢és predializalt erek ellenallobbak a kalcifikacioval
szemben, mig a dializaltak erei fokozott kalcifikaciot mutattak, vagyis a dializaltakban a
protektiv mechanizmus(ok) hatékonysaga csokkent vagy elveszett és az urémias kozeg a
meszesedés irdnyaba hat. A korfolyamathoz feltehetéen az emelkedett Ca és P egylittes

megemelkedése sziikséges.

A Ca-P anyagcsere zavara - renalis oszteodisztrofia - foszfatkoték és D vitamin

terapia - klinikuma

Ismert, hogy kronikus vesebetegségben a kardiovaszkularis betegség multifaktorialis,
ezen beliil az érfali karosodasban és meszesedésben a Ca-P anyagcsere- parathormon- D
vaszkularis -csont tengelynek (vascular-bone axis) nevezik, utalva a két szervrendszer

koréllapotanak 0sszefiiggésére.
A koros csontanyagcsere felismerése

Jelenlegi ismereteink és a klinikai gyakorlat alapjan a szabalyozasi zavarban kiemelt
szerepet jatszo parathormon (PTH) szintjének valtozasa (a csont alkalikus foszfataz
szinttel egylitt) Gsszefiiggést mutat a csontanyagcserével. A PTH variabilitdsa és a PTH
meghatarozas labortechnikai kiilonbsége azonban rontja a PTH diagnosztikus
hatékonysagat.®*® Emellett ismert, hogy a nagyon magas és a kifejezetten alacsony

PTH szint is ndveli az alacsony ill. magas turnoverrel jaro csontbetegség esélyét,® ill.
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noveli a mindkét korallapottal Osszefiiggd vaszkuldris rizikét. Ismert tovabba
csontbiopszias anyagok vizsgalatabol, hogy egy betegben ritkan észlelhetd izolaltan
jelen, hiven tiikrozve a betegség stadiumai illetve a kiilonb6z6 terapias beavatkozasok
hatésait.

gy nem megleps, hogy a nemzetkdzi ajanlasok 4ltal javasolt® PTH szint (150 — 300
pg/ml (15,8 — 31,5 pmol/l) is csak gyenge prediktiv értékkel bir a csontanyagcsere
allapot megitélése szempontjétbc')l.88

A kiilonbozd csontmarkerek (alkalikus foszfatdz, csontspecifikus alkalikus foszfataz
(BALP), osteocalcin, prokollagén 1 tipust C-terminalis peptid (P1CP), prokollagén 1
tipusa N-terminalis propeptid (P1NP), inzulinszerii novekedési faktor 1 (IGF)-1 és a
tartarat rezisztens alkalikus foszfataz (TRAP)) hasonldé modon korrelalnak a

1.2 A korrelacio azonban 6nmagéban nem elégséges a diagnozis

csontanyagcseréve
felallitasahoz.
Klinikai rutin soran az 6ssz alkalikus foszfatazt mérik, amely jol jelzi a csont alkalikus
foszfatdz mennyiségét is €s a PTH szinthez hasonl6 prediktiv értékkel bir.

A csont alkalikus foszfatazzal, mint a tobbi csontmarkerrel is hasonl6 a diagnosztikus
probléma, mégpedig az, hogy extraszkeletalis kalcifikacio soran is termelddhetnek.”
Uj, rendszerbiologiai vizsgalatok soran feltérképezett, hatékony, csontanyagcserét jelzd
markerek kutatdsa folyik,™ 4m jelenleg a leghatékonyabb diagnosztikai eszkoz a
korallapot felismerésében tovabbra is a PTH alakulasanak nyomonkovetése.

Hasznos informaciot nyujthat a kortikalis csontvolumen meghatarozasaban a non-
invaziv femoralis DEXA (dual energy X-ray absorptiometria) vizsgalat. A lumbalis
szakaszon végzett DEXA vizsgalat ezzel szemben kevésbé hatékony a csontanyagcsere
felmérésében.”? A QCT (kvantitativ komputer tomografia) szintén alkalmazott eszkéz a
csont volumen meghatarozasaban. Sajnos nincs olyan nagy esetszamu vizsgalat, amely
kozvetlen Osszefliggést igazolna a szekunder hiperparatiredzis alakulasa és a fent
emlitett képalkotod eljarasok, vagy a klinikai végpontok pl. csonttorések valtozasa
kozott. A jelenlegi evidencidk alapjan a képalkoto vizsgalatok a renalis oszteodisztrofia
kezeléséhez csak korlatozott segitséget nyujtanak.

A mineralizacié és a csontvolumen felmérésében egyértelmiien hatékony eljarasnak a

csontbiopsziat tekintjiik, az egyéb, biokémiai paraméterek: a PTH, a csont alkalikus
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foszfataz (BALP) szintjének meghatarozasa csak hozzéavetdleges képet ad a
csontanyagesere  allapotardl.®® A rendlis  oszteodisztrofia  csontanyageserét,
mineralizaciot, csontvolument figyelembe vevd felosztasahoz a csont szovettananak
ismerete szﬁkséges.94’g5 Nemzetkozi ajanlas alapjan a csontbiopszia elvégzése indokolt
lehet a CKD 3-5 stadiumt betegeknél, patologias torés, tartdos csontfajdalom,
uralhatatlan hiperkalcémia, hipofoszfatémia, vagy esetleges aluminium toxicitas esetén.
A csontbiopszia - a beavatkozas invazivitisa miatt - eddig nem valt a mindennapi
Klinikai rutin részévé. Ezért fontosak a képalkotd technikakat és biokémiai markereket
0tvozo klinikai vizsgalatok, melyek eredményeibdl levont kdvetkeztetések varhatdan
segitséget nyujtanak majd a betegség szliréséhez illetve a terapia hatékonysaganak

kovetéséhez.

Biokémiai valtozok renalis oszteodisztrofiaban

A KDIGO ajanlasok a szérum P, Ca, PTH, alkalikus foszfatas monitorozasat javasoljak
azoknal a betegeknél, akik becsiilt GFR-je kevesebb, mint 60 ml/perc/1,73 m?. Az
ajanlasokat altalaban populécios adatok alapjan hatarozzadk meg. Az igy kapott adatok
nem tiikkrozik a valtozok nem, kor, a tarsult betegségek, taplaltsagi allapot szerinti
variabilitasat. Emellett gyakran az egyes valtozokat kezelik, figyelmen kiviil hagyva a
korallapot komplexitasat. A szérumparaméterek Osszefiiggd korallapotokat tiikkroznek,

igy az egyik korrigalasa hat a tobbi valtozora is.
Hiperfoszfatémia

Krénikus vesebetegségben az emelkedett foszfat szint toxikus hatasa ismert.

A foszfat a glomerularis filtraciét kovetden nagyrészt a proximalis tubulus
kefeszegélyében talalhato Na-P kotranszporter lla-n keresztiil szivodik vissza. A
kronikus vesebetegség tehat magas foszfat szintet eredményezne, a foszfatiiritést segitd
FGF23 szintje azonban kompenzatorikusan megnd, igy a vesebetegség korai
szakaszdban a szérum foszfat szint normal tartoméanyban marad.®® A vesebetegség

progresszidjaval azonban né a FGF23 iranti rezisztencia, foszfat retencid alakul ki,
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amely PTH szint emelkedéshez vezet. Feln6tt vesebetegek korében végzett vizsgalatok
bizonyitjak, hogy a szérum foszfat szint emelkedése a mortalitas 6nallo eldrejelzdje.
Amennyiben a szérum foszfat szint 5,6 mg/dl (= 1,8 mmol/l) f61é ér, a mortalitas esélye
6%-kal né minden 1 mg/dl-os (= 0,3 mmol/l) foszfat szint emelkedéssel.”” Ennek
megfelelden a hiperfoszfatémia predializalt betegek korében is emelkedett mortalitassal
jar %89

A nemzetkozi ajanlasok (KDIGO) ennek megfeleléen CKD 3-5 stadiumban a szérum
foszfat szint normal taromanyban tartasat javasoljak. A kevésbé megengedd 1j irdnyelv
azon a fent emlitett megfigyelésen alapul, hogy a magas szérum foszfat szint egészséges
populacioban is (tehat nem csak vesebetegeknél) magasabb mortalitéssal jar,%8100-101:102
Habar a hiperfoszfatémia egyértelmiien Osszefiiggést mutat a magasabb halalozassal,
feltételezhetd, hogy a teljes foszfat terhelést kellene figyelembe venni a terapias 1épések
tervezésénél. Mivel a mobilizalhat6 foszfat nagyjabol 1%-at mérjiik szérum foszfat szint
meghatarozassal, igy ez nem tiikrozi teljesen az aktualis foszfat statuszt. Emellett
korabban emlitettiik, hogy a szérum foszfat szint nem emelkedik, csak a kronikus
vesebetegség késoi fazisaban. A fent emlitett korai korjelz6 FGF23 szint emelkedés
mellett, a foszfat stitusz megitélésében a diétds anamnézis ismerete illetve a
vizeletvizsgalat lehet segitségilinkre. Bar a GFR csokkenésével a foszfatiirités egy ideig
no, csak a foszfatbevitel és a vizeletiirités koriiltekintd vizsgalata tajékoztathat a

szervezet foszfat terhelésérol 103104

Jelenleg azonban klinikai ismeretek hidnyaban a
normal szérum foszfat szintet mutatd vesebetegeknél még nem indokolt ill. javasolt a
tovabbi vizsgalat ill. terapids 1épés.

A mar vesepotlo kezelésre szoruld betegekben a foszfat szint csokkentésének optimalis
modja az elsddleges kérdés. A dializis kezelés soran végzett vizsgalatokbol ismert, hogy
a dializis els6 két ordjaban a szérum foszfatszintje meredeken csokken, mig a dializis
tovabbi szakaszaban ez a valtozas mar joval kisebb mértékii. Az is ismert, hogy a
dializis kezelést kovetéen a szérum foszfatszint néhany oran beliil jelentés mértékben
novekszik. Ennek a hattere, hogy a szérum foszfatszint relative gyorsan ekvilibralodik a
dializdtummal, igy a fennalld6 koncentraciogradiens jelentés mértékben lecsokken. A
szervezet tobbi, foszfatanyagcsere szempontjabol fontos kompartmentje kozotti
foszfattranszport azonban meglehetésen lassi.*®

Ezek alapjan tobbféle probalkozas tortént, hogy a konvencionalis heti 3x4 6ras kezelési
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1d6 megvaltoztatasaval javithato legyen a dializis hatékonysaga.

Buoncristiani és kutatocsoportja betegeiket napi rovid, 2 oras dializissel kezelték, s
eredményeik szerint kivalo hatasfoka dializis kezelés érheté el, a betegek urémias
tiinetei nagymértékben csokkentek.’® Kozleményiik szerint a hiperfoszfatémia is
hatékonyan kezelhetd igy. Mas dializiskdzpontban végzett vizsgalat is megerdsitette a
fenti megfigyelést,'0"1%

Ezzel szemben egy francia munkacsoport a dializis id6 megnyujtasat alkalmazza: 6k
betegeiket heti 3x8 oran keresztiil dializéljak. Az ilyen koriilmények kozott vizsgalt
dializalt betegek életkilatasai jobbak a konvencionalis kezeléshez viszonyitva, ami
részben annak koOszonhet6, hogy a hossz dializis alatt volumenstatusuk ill.
ioneltéréseik jol rendezhetéek, vérnyomasuk sok esetben gyogyszerelés nélkiil is a
normaltartomanyban van. 109,110

A fenti két modalitas el6nyeit 6tvozi az éjszakai otthoni dializis (Nocturnal Home
Hemodialysis — NHD). A kezelt betegeknél heti 5-7 nap, éjszakanként 6-8 oOras
dializiskezelést alkalmaznak. Ennek segitségével a foszfat eltavolitas novelhetd, a
betegek egy részénél elhagyhato volt a foszfatkotok szedése. Mindennek kiilondsen
nagy jelentdsége lehet a Ca-tartalmt foszfatkoték kardiovaszkularis meszesedésben
jatszott feltételezett szerepének ismeretében. '

Ezen nem szokvanyos dializismodalitasokban a kozos a dializis ,,dozis” novelése. Az

intenzifikalt dializissel 1ényegesen javithatok a dializalt betegek biokémiai paraméterei

és ezzel feltehetben életkilatasaik is.

Hiperkalcémia

A kronikus vesebetegek kalcium terhelése a iatrogén Ca bevitelb6l (Ca-tartalmua
foszfatkotok ill. D vitamin terapia, a dializalo folyadék Ca tartalma) és a vese csokkend
vagy hianyz6 Ca iiritésébdl adodik. A KDOQI iranyelv maximalis Ca terhelésként napi
2000 mg-t hataroz meg, beleértve a Ca-tartalmu gyogyszereket és a 1,25 mmol/l ionizalt
A fosztat szervezetbdl torténd elminacidja céljabol foszfatkdtoket hasznalunk. Ezek a

bélben a foszfattal komplexet képezve gatoljak annak felszivodéasat. A foszfatkotok
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lehetnek kalcium tartalmuak (pl. Ca-karbonat, Ca-acetat) és kalcimot nem tartalmazok
(lanthanum karbonat, sevelamer HCI).

A Ca-tartalmt foszfatkotok veszélye, hogy kalcium terhelést okoznak azaltal, hogy a
kalcium egy része felszivodik. Veseelégteleneken végzett vizsgalatok alapjan a Ca-
acetat a Ca-karbonathoz viszonyitva kevésbé okoz hiperkalcémiat.'®

A Ca-tartalmu foszfatkoték ennek tudataban olyan fiatal, nem diabéteszes betegeknek
adhatoak, akik a kronikus vesebetegség korai stidiumaban vannak, alacsony Ca szinttel,
vaszkularis Kalcifikacio nélkiil. Ezeknél a betegeknél a Ca-tartalmu foszfatk6t6k normal
Ca szintet tartanak fenn és gatoljak a PTH szint emelkedést.'**

Mivel a Ca-tartalmu foszfat kotok csokkent csontaktivitast és fokozott vaszkularis
kalcifikaciot eredményezhetnek,"®*® a renalis osteopatidban vagy vaszkularis
kalcifikacioban szenvedé betegek esetén nem Ca-tartalmu foszfat koték adasa indokolt.
A lanthanum karbonat és a sevelamer kevésbé okoz PTH szupresszid okozta adinamias

117,118,119,120

csontbetegséget, ennek megfeleléen a vaszkularis Kalcifikaciora is

kedvez8en hatnak.” '

A fentiekkel szemben a kalcium acetat vs. sevelamer vizsgalat (CARE-2)
hemodializaltak koérében nem bizonyitotta a sevelemer kedvezd hatasat vaszkularis
kalcifikacio szempontjabol, a Ca-tartalmt foszfatkotokkel szemben. Az eltérésnek oka
lehetett, hogy ebben a vizsgalatban a beteg és kontrollcsoport is statin kezelésben
részesiilt ill. nagy aranyban voltak diabéteszesek és dohanyzok a vizsgalt személyek
kozott. 22

A Ca-tartalmu foszfatkotokkel végzett vizsgalatok eredményei ellentmondasosak,
azonban kalcifikaciora hajlamos betegekben, vagy kialakult meszesedés esetén tovabbra
is a Ca-t nem tartalmaz6 foszfatk6tok alkalmazasa javasolt.***

Hemodializaltak korében végzett Ca egyenstlyt elemz$ vizsgalat szerint a betegek
tobbsége folyamatos Ca terhelést ¢l at.'?® Emellett a dializis alatt eltavolitott Ca
mennyisége nem fliggott az exogénen bevitt Ca vagy Ca-tartalmu foszfatkotok

1. A Ca szint ilyen modon kialakul6 idészakos emelkedései a klinikai

mennyis€¢gétd
gyakorlatban figyelmen kiviil maradhatnak, de szerepiik lehet az ektopias kalcifikacio
megjelenésében, kiillondsen magas szérum foszfat szint esetén. Klinikai vizsgalatok
ravilagitanak arra, hogy a vaszkularis kalcifikacid kozvetlen Osszefliggést mutat a

hiperkalcémias epizodok szaméval.*”® A Treat-to-Goal vizsgalatban, ahol Ca-tartalmi
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fosztatkotot és sevelamert hasonlitottak Ossze, azt tapasztaltdk, hogy a sevelamer

csoportban kevesebb hiperkalcémias epizod volt.”

Parathormon

A Ca-P anyagcserében kifejtett hatasa mellett a parathormon érfali megvastagodast
okozva direkt hatast fejt ki a vaszkularis simaizom sejtekre illetve a kardiomiocitakra. A

PTH noveli a kardiomiocitak Ca tartalmat,**® hipertrofiat okoz'?’

illetve elésegiti a
fibrozist.'® A vaszkularis simaizomban a PTH akutan relaxaciot okoz, azonban
allatkisérletekben kronikusan magas PTH szintnél vazokonstrikcio, hipertonia alakul
Ki 129

Csak néhany, kis esetszamu deskriptiv kutatas vizsgélta a PTH kardiovaszkularis
rendszerre kifejtett koros hatasat.'®*%
A Kalantar-Zadeh és mtsai altal végzett vizsgalat kimutatta a magasabb PTH szint és a

131

mortalitas kozotti Osszefiiggést.™ Hogy a fenti megfigyelés ok-okozati Gsszefiiggést

hordoz magaban, megerdsiti, hogy a PTH szintet csokkentd D vitamin analogok javitjak
a tulélés esélyét, 132133134

Amennyiben a szekunder hiperparatire6zis nem kontrollalt, a mellékpajzsmirigy Ca
érzékeny receptorainak és a D vitamin receptoroknak az expresszidja csokken. A PTH
termelés negativ visszacsatolassal szabéalyozott kontrollja elvész, a folyamat a tercier
hiperparatiredzis kialakulasanak kedvez. A tartosan fennall6 szekunder hiperparatiredzis
a csont PTH rezisztenciajat eredményezi, igy a normal csontanyagcsere fenntartasahoz
is magasabb PTH szint sziikséges. Az optimalis PTH szint betegenként valtozo lehet.'*

A KDIGO iranyelvek a PTH szint optimalis tartoméanyaként az egészségen normalérték

2-9-szeresét jelolik meg kronikus vesebetegségben.
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D vitamin

A 25(0OH)D vitamint az 1l-alfa-hidroxilaz alakitja at 1,25(OH) ,D vitaminna

136 3 folyamat dontSen a vesében zajlik, kronikus vesebetegségben a

(calcitriolla),
veseallomany redukciojaval és az ebbdl kovetkez alacsonyabb 1-alfa-hidroxilaz
aktivitassal a calcitriol képzddésének csokkenéséhez vezet. Ugyanebbe az iranyba hat a
megemelkedé FGF23 szint. Az FGF23 gatolja a renalis 1-alfa hidroxilaz aktivitast.
Ugyanakkor az emelked6 PTH szint a calcitriol szintézis stimulusa, igy a calcitriol szint
veseelégtelenségben sokdig normalis lehet, ennek ara azonban az emelked6 PTH szint.
A csokkent calcitriolszintézis hiperparatire6zishoz vezet, a calcitriol hidnya egyben
csokkenti a PTH elvalasztas fiziologias szabalyozasanak érzékenységét. Calcitriol
hidanyaban csokken a Ca felszivodas a bélbol, az atmeneti hipokalcémia stimulalja a
PTH elvalasztast, illetve csokken a csont PTH érzékenysége.

(paricalcitol, doxercalciferol) hasznalata évek o6ta elterjedt és indokolt.

Klinikai vizsgalatok alapjan azonban ismert a magas D vitamin szint vaszkularis
kalcifikaciot okozo hatasa. " 3139140 Ygyanezt a jelenséget erdsitik meg allatkisérletes
vizsgalatok is.!***A D vitamin analogok a gasztrointesztinalis Ca, P abszorpcio, a

143,144

PTH gatlas kovetkeztében kialakulo adinamias csontbetegség ¢s a simaizomra

kifejtett direkt hatas utjan okozhatnak kalcifikaciot.**"*?

A vaszkularis simaizomsejtekre a 25(OH)D vitamin és 1,25(OH),D vitamin is direkt
hatast fejt ki. A 1,25(OH),D a D vitamin receptor szintézisének fokozasaval elésegiti a
sejt Ca felvételét és csokkenti a vaszkularis simaizom proliferaciot™® illetve VSMC
migraciét és VSMC-oszteoklaszt atalakulast indukal.**?

A magas dozisban adagolt D vitamin mellett a D vitamin hidny is karos hatésu.

Ezt bizonyitja Shroff és mtasai altal leirt carotis intima-média vastagsag (IMT)

bimodalis sszefliggése a 1,25(0H),D vitamin szinttel (lasd 8. abra).**
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Az a. carotis intima-média vastagsag (IMT) bimodalis osszefiiggése a 1,25(0OH),D
vitamin szinttel

(Shroff R, Egerton M, Bridel M, Shah V, Donald AE, Cole TJ, Hiorns MP, Deanfield
JE, Rees L. A bimodal association of vitamin D levels and vascular disease in children
on dialysis. J Am Soc Nephrol. 2008; 19:1239-1246. nyoman)

Az alacsony 1,25 (OH) ;D vitamin szint dsszefiiggést mutat a magas PTH szinttel és a
fokozott inflammacios statusszal.
Hemodializaltakon végzett vizsgalatok alapjan kb. 20%-kal javitotta a tulélést

barmilyen D vitamin analdg, azzal a csoporttal szemben, akik nem részesiiltek D

e 132,133,134
vitamin potlasban. 3213313

Az Gjabb D vitamin analogok, a paricalcitol €s doxercalciferol ugyan kevésbé okoznak

12919 3 tulélés szempontjabol eldnyiik a calcitriollal szemben azonban

1 132,133,134

hiperkalcémiat,

még megerositésre szoru
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Fibroblaszt novekedési faktor 23 (FGF23)

Az FGF23 foszfat iirité hormon (foszfatonin), amelyet az oszteocitak termelnek. Az
FGF23 foszfatiiritést indukal, a foszfat reabszorpcid gatlasaval. A folyamat a proximalis
tubulusok Na-foszfat kotranszportereinek ,,down regulalodasan” keresztiil valosul meg.
Az FGF23 csokkenti a kering6 calcitriol szintjét a vesében termelddé 1-alfa-hidroxilaz
gétléséval.146’147 Ennek azért nagy a jelentésége, mert a calcitriol szintézis csokkenéséért
nem csak a veseszovet fokozatos pusztuldsa a felelds, hanem kialakulasaban, aktiv,
regulacios folyamat is szerepet jatszik. Az FGF23 gatolja tovabba a PTH
iojat.**® A felsorolt funkciok klotho koreceptor fiiggdek. A klotho a vesében és
mellékpajzsmirigyben expresszalodik és  koreceptorként megnoveli az FGF23
kapcsolodasi affinitasat az FGF receptorokhoz.l“'g‘150
A FGF23 szint emelkedése a GFR csokkenésével a CKD korai stadiumaiban
elkezdsdik.®>**°21%3 Korabban emlitettem, hogy a szérum foszfat szint emelkedése a

kardiovaszkularis betegség ¢és a mortalitds rizikojat noveli, 1

mégis klinikai
szempontbol a korai stadiumban torténd foszfat szint monitorozds nem kelléen
informativ, hiszen ez a paraméter csak késSbb kezd el emelkedni.™ Az emelkedett
FGF23 szint mar joval ezt megel8z6en osszefliggést mutat a CKD romlasaval.**
Hemodializalt betegeknél az emelkedett FGF23 szint az egy éven beliili mortalitassal
korrelalt.™® Az eddigi vizsgalatok alapjan az FGF23 hatékonyabb eldrejelzd lehet, mint
a szérum foszfat szint.

Kronikus vesebetegeknél kimutattdk, hogy az FGF23 0Osszefiigg a bal kamra

. r o 157 , o . 7 1!
hipertrofiaval™’ és a vaszkularis diszfunkcioval.™®®

Az FGF23 szint meghatarozasanak a
késobbiekben talan szerepe lehet a szervezet foszfat statuszanak hatékony

megitélésében.
Egyéb faktorok

Az urémias anyagcsere részelemei koziil sok, az érelmeszesedésért felelds tényezot
ismertink. Ezek koziil meg kell emliteniink a gyulladast és az oxidativ stresszt, amelyek
az ateroszklerdzis kifejlodésében, a fokozott szivérrendszeri betegségek megjelenésében

és mortalitdsban meghatarozé tényezék kronikus vesebetegeknél is. ™
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A proinflammatorikus-inflammatorikus allapot malnutricioval jar, amely egyiittesen az
ateroszkler6zis magas rizikojat képezi, mint malnutricidés-gyulladasos-ateroszklerozis

komplex (malnutrition—inflammation—atherosclerosis =MIA komplex).'®°

Kalcifikacios inhibitorok

A vaszkularis Kkalcifikacio f6 inhibitorai a fetuin-A, az osteoprotegerin (OPG),az
osteopontin(OPN), a pirofoszfat (PPi) és a matrix Gla-protein (MGP).

A fetuin-A (alfa-2-Heremans-Schmid-glikoprotein) a szérum Kkalcifikaciot gatlo
kapacitasanak 50% -ért felelds. A fetuin-A egy cisztein-proteindz inhibitor csaladba
tartozo, keringd plazma glikoprotein. Magzati életben szamos szdvetben kimutathato, de
késobb elsésorban a maj képes a termelésére. A fetuin-A tobb mechanizmussal gatolja a
kalcifikacio kialakulasat. El6szor is az ér simaizomsejt apoptotikus kaszkadjaba vald
beavatkozas révén gatolja a programozott sejthalalt. Ennek kovetkeztében kevesebb
apoptotikus test lesz jelen az érfalban, aminek hatdsdra csokken a hidroxiapatit
lerakodasara alkalmas feliilet. Masodszor, a vaszkularis simaizomsejtek felveszik a
citoplazmajukba a fetuin-A-t, és vezikulakba cSomagoljak. A magas kornyezeti
kalcium- és foszfatkoncentracid kovetkeztében magas ezen anyag intravezikularis
mennyisége. A fetuin-A jelenléte a vezikulakban meggatolja a kalcium-hidrogénfoszfat
spontan kicsapddasat és ily modon az oldhatatlan depozitumok képzddését is.
Harmadszor, fokozza a még ¢€l6 sejtek azon funkciojat, hogy apoptotikus testeket
fagocitaljanak €és ennek folytan csokken az apoptotikus testek feliiletén a megkotott és
beépitett bioapatitok mennyisége is. Végiil, koncentraciddependens modon,
megakadalyozza a bioapatit extracellularis matrixban térténd képzddését és
felhalmozodasat. % Emellett a fetuin-A negativ akut fazis fehérje, igy a dializis

proinflammatérikus kézege csokkentheti a termelddését.”’
Az alabbi abra amellett, hogy a korabban emlitett VSMC atalakuldst szemlélteti, a

kalcifikaciora hato faktorok szerepét is abrazolja. A fetuin-A fent részletezett funkcioi

mellett az osteoprotegerin, pirofoszfat, MGP szerepét is bemutataja.
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0. abra

VaszKkularis Kalcifikacié és inhibitorai
(Mizobuchi M, Towler D, Slatopolsky E. Vascular calcification: the killer of patients
with chronic kidney disease. J Am Soc Nephrol. 2009; 20:1453-1464% nyomén)

A matrix Gla protein egy jelentés, lokalisan hatd inhibitor, amely a tunica média
rétegében talalhato, ahol a Ca-P precipitaciojat gatolja.®*'®* Az MPG y-karboxilacioja K
vitamin fliggé folyamat, igy bizonyos gyogyszerek, pl. warfarin gatolhatja, ami ektopias
kalcifikaciohoz vezethet. Az MGP a VSMC éatalakulasat segité BMP 2-hez kapcsolodva
segiti az oszteoblaszt differenciaciot és emellett a BMP 2 aktivitasat gatolva csokkenti a
mezenhimalis sejtek differenciacios készségét.
Az osteopontin a mineralizalodd szovetben expresszalodik, gatolja a hidroxiapatit
képzodését és fokozza az oszteoklaszt aktivitast."®

Az osteoprotegerin és a pirofoszfat is kalcifikacios inhibitorok, azonban szerepiik

tisztazasara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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Az osteoprotegerin gatolja az oszteoklaszt differenciaciot és a csont reszorpcio
modulatora, oly médon, hogy ,,csali” receptorként viselkedik az oszteoklaszt aktivald
RANK liganddal szemben.'®® Ismert az is, hogy az OPG csdkkenti az alkalikus

foszfataz aktivitasat, és ily modon csokkenti a média kalcifikaciot.*®’

Az antikalcificatios hatasu pirofoszfat hidrolizis soran keletkezik a trifoszfatbol a
nukleotid pirofoszfataz foszfodiészteraz enzim hatasara. A pirofoszfat szerepe
feltehetben az oszteoblaszt differenciacié gatlasa.

Az antikalcifikacios faktorok szerepének részletes ismerete segitséget nyujtana a
betegek egyéni kalcifikacios hajlamanak feltérképezésére.

Ezen ismeretek mellett emlitést kell tenniink a kalcifikacié folyamataban részt vevo
transzkripcidés faktorrél, a Cbfal/Runx2-r6l, amelynek fontos szerepe van a
mezenhimalis sejtek oszteoblasztta differencialodasaban. Hianya allatkisérletben és
emberben is sulyos csontosdasi zavart eredményez'®®'® Veseelégtelenségben a
Cbfal/Runx?2 aktivalodasa feltehetden a magas szérum foszfat szint eredménye, emellett
a transzkripcios faktort aktivalhatjak a fibroblaszt novekedési hormonok, a BMP-k,

“ ey

faktor is (TGF-beta)

1.4.2.2. Urémias betegek non-invaziv kardiovaszkularis rizikobecslése -

felnottek

Ebben a fejezetben az urémias felnétteken, non-invaziv vaszkularis paraméterekkel
végzett rizikobecslésrdl lesz szo.
Az attekintés sordn f6leg a nagyobb esetszamu, a témaban elsék kozott megjelend vagy

1) megallapitasokat hoz6 vizsgélatokat ismertetem.

Goodman és mtsai 2000-ben a korabban Agatston altal leirt modon, komputer
tomografis vizsgalattal 40 veseelégtelen felndtt koronaria meszesedését vizsgaltak, arra
a megallapitasra jutva, hogy a folyamat mar igen eldrehaladott fiatal felndtt dializalt

betegekben is.”
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A meszesedést méré pontrendszer (,calcification score”) vizsgaltardél szold, nagy
esetszamu kozleményt Guerin és mtsai adtak kozre 2000-ben.”® Eredményeik szerint a
vizsgalt 120 végallapota veseelégtelen felnottnél fokozott volt az érfali meszesedés €s
ez Osszefliggést mutatott az ultrahanggal detektalt érfali rugalmatlansaggal. Vizsgalatuk
szerint az ¢érelmeszesedés foka Osszefiiggést mutatott a Ca-tartalmu foszfatkotok
haszndlataval.

Ugyanezen munkacsoport altal 2001-ben kozreadott utankovetéses vizsgalata alapjan a
meszesedést jelz6 Kkalcifikacios score dializaltakban az 6ssz- és kardiovaszkularis
mortalitasnak is erds prediktora. A Kalcifikacios score egységenkénti novekedése 1,9 és
2,6 -szorosaval noveli az 6ssz- és a kardiovaszkularis mortalitas relativ rizikojat.?®

Shoji és munkatarsai 2002-ben tobb mint 300 hemodializalt beteget és 110 predializalt
beteget vizsgalva kimutatta, hogy az IMT méréssel detektalhato érelvaltozas dializisben,
de mar a dializist megel6z8 allapotban is kimutathato.'® IMT érték felndtteknél
veseelégtelenségben dsszefliggést mutat a foszfat szinttel,'™ PTH szinttel, " az oxidativ
stresszel.*"

A funkcionalis paraméterek koziil a pulzushullam terjedési sebességet tekintjikk a nagy
erek érfali rugalmatlansagat kifejezo arany standard mérési modszernek. A PWV érték
emelkedett hemodializaltaknal,'™* Ssszefiiggést mutat a szisztolés vérnyoméssal, a

diabétesz eléforduléséval,l75 lipid szintekkel,'"® a vesefunkci6 csokkenésével, foszfat

177 8
,

szinttel,'"" és a mortalitas fiiggetlen el6rejelzje.’’

1.4.2.3. Urémiahoz kapcsolodo rizikotényezok gyermekkorban

A felndtteknél felsorolt rizikofaktorok a gyermek vesebeteg populéciora is jellemzdek,
azzal a kiilonbséggel, hogy jelen ismereteink alapjan, a felndttekben észlelt,
vesebetegségtdl fliggetlen érkarositd tényezOk ebben a korban még nem fejtik ki
hatasukat.

A kronikus vesebeteg gyermekek korében a hipertonia az egyetlen tradicionalis

179

rizikofaktor, amelynek szerepe van a bal kamra hipertrofia™” és a vaszkularis

karosodas, remodelling kialakulasaban.'®
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A krénikus vesebetegség korai stadiumaban a gyermekek kozel fele hipertonias, és ez a
végstadiumu vesebetegségben eléri a 50-75%-0t, illetve transzplantalt gyermekeknél a
50-87%-ot. 1%

Annak ellenére, hogy a Na retencid6 és a hipervolémia a hipertonia f6 okai, a
magasvérnyomas kifejlddésében a renin-angiotenzin rendszer aktivalédasanak és a
keringd nitrogén oxid szintdz inhibitor aszimmetrikus dimetilarginin felhalmoz6dasanak
IS szerepe van.

18 inzulin rezisztencia,’® az elhizds vagy a

Mas tényezok, igy a diszlipidémia,
malnutricio eddigi vizsgalatok szerint felteheten nem jatszanak donté szerepet a
gyermekkori urémiahoz tarsult felgyorsult szivérrendszeri betegség kifejlédésében. A
felsorolt rizikdtényezOk szerepének tisztazasara, a jelenlegi kis esetszamu vizsgalatok

helyett, nagy esetszamu, multicentrikus vizsgalatokra lenne sziikség.

Hiperfoszfatémia

A Kordabban emlitett felnétt vizsgalatokhoz hasonléan a gyermekgyogyaszati
vizsgalatok is megerdsitették a magas foszfat szint karos hatdsat a cIMT-

16,76,130,180,185,186 16,76,130,185 bal
k)

re érfali rugalmatlansagra®®**®” korondria kalcifikaciora,

kamra hypertrophiara.'®8+%°

Parathormon

Kevés olyan vizsgalatot ismeriink, amely arra torekedett, hogy a csont szovettanat
figyelembe véve meghatarozza az idealis PTH szintet gyermekkorban.'*® Ismert, hogy a
magas PTH fokozott csontanyagcserével jar, de a magas PTH fogalma széles hatarok
kozott mozog. Az alacsony €s magas csont turnover meghatirozasa rutinszertien meért
szérumparaméterek alapjan nem mindig egyszeri feladat. Fontos azonban tudnunk,
hogy az alacsony és magas turnoverrel jellemzett csontanyagcsere is magas kering6é Ca
és P szintet eredményezhet, igy novelve az ektopias kalcifikacio veszélyet, 2%

A csontanyagcsere ¢s a vaszkularis szovodmények figyelembevételével Rees 2008-as
ajanlasa szerint a végallapotu veseelégtelen gyermekeknél a PTH szint lehetéleg ne

haladja meg a normal szint fels6 hataranak kétszeresét.*°
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D vitamin

Gyermekgyogyaszati vizsgalatok a felndtt vizsgalatokkal egybehangzoan allitjak, hogy
a sziikségesnél magasabb D vitamin adagolas korosan hat az CIMT és a kalcifikacio
alakul4sara, 30138139

A tovabbi, a munkankkal egy idoben megjelent irodalmi adatokat a sajat kutatasunk

diszkusszidjaban szintetizalva ismertetem.
Fibroblaszt novekedési faktor 23 (FGF23)

Gyermekeknél is a CKD 3 stadiumaban (GFR 30-60 ml/perc/1,73 m?) szignifikansan
emelkedett FGF23 szintet mértek, amelyet késébb a vesefunkcidé romlasaval

hiperfoszfatémia kisért.**

Egyéb tényezok

crcr

crer

makrofagok lipidben gazdag plakkokba torténd infiltracidjaval. Hemodializalt
gyermekek kis esetszaml vizsgalataban a gyulladas és a kalcifikacio mértéke kozott
nem irtak le 5sszefiiggést.'%

A D vitamin szamos kozleményben megjelend kardioprotektiv és erekre kifejtett pozitiv
hatasa mellett, feltehetben a vitamin antiinflamatérikus hatasa is szerepet

jétSZik 130,193,194
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1.4.2.4. Urémias betegek non-invaziv kardiovaszkularis rizikobecslése -

gyermekek

Habar a gyermekkorban végzett kutatasok gyakran egy centrumban végzett, kis
esetszadmu keresztmetszeti vizsgalatok, mégis hasonlé eredményeket mutatnak. A
vizsgédlatok majdnem mindegyikében szoros Osszefliggés mutathaté ki a vaszkuldris
eltérést jelzd paraméter és a dializisen toltott id6 kozott.®18018 A kiilsnboz
vizsgalatok szerint Osszefiiggés all fenn a vaszkuldris paraméter és a Ca,
p16.76.130,180.185186.187.195,19 pTH 57jnt!®13018 jlletve a Ca-tartalmu foszfatkotk kozott,
megerdsitve azt az elméletet, hogy a Ca-P anyagcsere-zavar kozponti szerepld az
urémids érbetegség kialakulasaban.

A tartés urémia, a proinflammatérikus hatas, a glikozilalt végtermékek jelenléte, az
oxidativ stressz, a keringd Kalcifikacios inhibitorok szintjének csokkenése egylittesen
jéarul hozzé a vaszkularis karosodashoz.

A cIMT? 0188 & 5 pWV novekedése dializalt gyermekeknél mar az elsé évtizedben
megjelenik, de ugyanez jellemzd a kronikus vesebetegség korabbi stadiumaiban is
(CKD 2-4).

A Mitsnefes és mtsai altal végzett vizsgalatban a predializis stadiumaban 1évé betegek
erei strukturalis atalakuldson estek at, mikozben az érfali compliance és disztenzibilitas

186

normal tartomanyban maradt.”™ Az érfal megvastagodasa, a cIMT ndvekedése az érfal

remodellingjével jar, ami az a. carotis atmérdjének novekedését okozza, ellensulyozva a

kialakul6 érfali rugalmatlansélgot.180

A gyermekeket talan a fiatalabb, rugalmasabb erek
¢s a fent emlitett, a kronikus vesebetegség korai stadiumaban jelentkezd
kompenzatorikus hatas védi a vaszkularis karosodastol. A tartés és stlyos urémia

azonban a cIMT novekedése mellett, noveli az érfali rugalmatlansadgot, bal kamra

130,187 180,186

hipertrofiat okoz, emelkedett szisztolés és diasztolés vérnyomassal jar.

Dializalt gyermekeknél a koronariak kalcifikacioja 15-30 %-ban volt kimutathato,** 1%
Osszefliggést mutatott a fent emlitett riziko faktorokkal.

A fenti ismertetésbdl 1athatd, hogy az adatok tobbsége lokalis érfali rugalmatlansagot
hataroz meg urémids gyermekekben. Kordbban a mérések elméletének bemutatasaban

kitértiink arra a megallapitasra, amely szerint a lokélis ¢és regionalis érfali
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rugalmatlansag fokozott kardiovaszkularis rizikoval rendelkez6 betegeknél nem azonos,
felcserélhetd paraméter. Ahogyan korabban leirtuk, a mérések az a. carotis teriiletén
tobb informacidt nydjtanak az ateroszklerozisrol, mig a regionalisan végzett mérés arrol
az érszakaszrol (aorta) tajékoztat, amely az érfali rugalmatlansag kialakuldsaban
érintettebb.

Ilyen szempontbol attekintve a publikalt kutatasokat, kevés olyan vizsgalatot talalunk,
amely soran aPW V-t hataroztak meg.

Covic és munkatarsai'® dializalt gyermekeknél szignifikansan emelkedett aPWV-r§l
szamol be. Vizsgalataik sordn azt is megallapitottak, hogy a dializis eldtt és a dializis
utdn mért PWV kozott nincs kiilonbség, vagyis a funkcidkarosodas hatterében
feltehetden a strukturdlis eltérések allhatnak.

Shroff és munkatarsai'> lokalis és regionalis paraméterek meghatarozasat végezték
dializalt gyermekeknél. Az aPWV meghatarozasanal azonban kontrollcsoport nem allt
rendelkezésiikre. Vizsgalataik alapjan a beteg gyermekeknél az aPWV a szérum foszfat
szinttel ill CaxP szorzattal mutatott Osszefiiggést, tObbszords regresszié soran a
terapiasan adagolt D vitamin dozis szerepe is igazolodott.

Vizsgalataink kezdetén kevés adat allt rendelkezésre arrdl, hogy az érfal regionalis
rugalmassaga hogyan valtozik egészséges és kronikus vesebeteg gyermekekben és

melyek azok a tényezok, amelyek Osszefliggést mutatnak a korfolyamattal
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1.5. Kardiovaszkularis rizikotényezok és rizikébecslés

vesetranszplantacio utan

Ahogyan korabban emlitettem, a vesetranszplantacio jelentésen csokkenti a
kardiovaszkularis események eléfordulasanak kockazatat. Azonban nem lehet
figyelmen kiviil hagyni, hogy sok esetben a vesetranszplantacio ellenére a recipiensnél
besziikiilt vesefunkcid mérhetd. Ezzel egyiitt a vesetranszplantaltak kardiovaszkularis
rizikdja ugyan csokken, de pl. a hirtelen szivhalal tizszer gyakoribb, mint az atlag

populacidban.

Progressziy Romlo graft funkcio
vesetunkera | Dializis comorbiditas Dializis

> + >

Graft vesztes  Transzplantacio

20X = )
ESRD  Transzplantacio

= 1 1 ! l l

10x+

5x -

Cardiovascularis mortilitas
rizikoja

Ido =——>

10. abra

Veseelégtelenség és transzplantacio utani kardiovaszkularis riziko

(Liefeldt L, Budde K. Risk factors for cardiovascular disease in renal transplant
recipients and strategies to minimize risk. Transpl Int. 2010; 23:1191-1204.° nyomén)

A szivérrendszeri haldlozas szempontjabol fontos meghatdrozo tényezd a dializisen
eltoltott 1do. Az urémia alatt  elszenvedett  karosodasnak  hosszutava,
poszttranszplantacids kovetkezményei vannak. A preemptiv transzplantaci6 illetve 0-6
honapig tarté dializis esetén esetén az 1 éves CV mortalitas 7,5 ill. 7,2 halaleset/1000
transzplantalt beteg, 3 éves mortalitas pedig 4,9 illetve 7,4 halaleset/1000 beteg volt.
Abban az esetben, ha a dializis 48-60 honapig tartott a posztranszplantacios 1 illetve 3

éves kardiovaszkularis mortalitas 12,8 ill 10,3 halaleset/1000 beteg volt.r¥’
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A fokozott szivérrendszeri riziké hatterében komplex folyamat zajlik, ennek részleteit

targyalom a tovabbiakban.

Csokkent vesefunkcio
Calcineurin inhibitorok (CNI). infekcio. ...

g~ & ]}

r -

Diabetes Graft H."]‘f rtonia
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L o
toxin
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-PTH Obesitas

steroid Anaemia
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11. abra
Transzplantacio utani kardiovaszkularis rizikéfaktorok
(Liefeldt L, Budde K. Risk factors for cardiovascular disease in renal transplant

recipients and strategies to minimize risk. Transpl Int. 2010; 23:1191-1204.° nyomén)

1.5.1. Rizikofaktorok vesetranszplantacio utan

1.5.1.1. Csokkent vesefunkcio

A korabbiakban részletezett Gsszefliggés a besziikiilt vesefunkcid és az ezzel egyiitt
fokoz6d6 kardiovaszkularis rizikorol a vesetranszplantélt populéciora is érvényes. Az

alabbi tablazatban néhany vizsgalatot mutatok be, amely ezt demonstralja.
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Vizsgalat Vesefunkcio kardlovas?kularls p érték
esemény
Abbott et al. GFR <44,8 akut koronaria
ml/perc/1,73 m? szindroma rizikoja: 0,001
1 éves kontrol 2,16 (1,39-3,35)
szivelégtelenség <0,001
rizikoja:
2,95 (2,24-3,90)
Meier- Szérum kreatinin 1 éves Kardiovaszkularis
Kriesche és kontroll halalozas rizikoja:
mtsali * 1,5-1,6 mg/dI 1,19 (1,02-1,39) 0,025
* 1,7-1,8 mg/dI 1,37 (1,16-1,62) <0,001
* 1,9-2,1 mg/dI 1,49 (1,25-1,76) <0,001
«2,2-2,5 mg/dl 1,67 (1,38-3,03) <0,001
* 2,6-4,0 mg/dI 2,26 (1,85-2,75) <0,001

2. tablazat
Transzplantacié utani graft funkcio és kardiovaszkularis riziko osszefiiggése
(Liefeldt L, Budde K. Risk factors for cardiovascular disease in renal transplant

recipients and strategies to minimize risk. Transpl Int. 2010; 23:1191-1204.° nyomén)

Lathatjuk, hogy Meier-Kriesche és mtsai egy évvel a vesetranszplanacidt kdvetden
szoros dsszefliggés talaltak a kreatinin szint és a sziv-érrendszeri halalozas kozott.™’
Mivel a vesetranszplantaltak tobbségénél a graftfunkcid progressziv csokkenésével kell
szdmolnunk, igy ez a folyamat ndveli a CV rizikot. A csokkend vesefunkcié oka vagy
stlyosbitd tényezdje lehet a magasvérnyomasnak, a diszlipidémianak, az anémianak,
hiperglikémianak, vagyis olyan faktoroknak, amelyek a CV betegség ismert
rizikotényez6i.>" 1%

Az ALERT vizsgalat (fluvastatin alkalmazédsanak vizsgélata vesetranszplantaltaknal)
hosszitava megfigyelése alapjan graftvesztést kovetéen a Kkardialis események

incidenciaja megkétszerez0dott a jo graft funkcidju betegekhez Viszonyitva.199
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1.5.1.2. Hiperténia

A magasvérnyomds gyakori a vesetranszplantalt betegcsoportban, hiszen nagyjabol

70% érintett.’®

A hipertonia a kordbban részletezett modon, graft funkcio csokkenést
okozhat, ezzel tovabb fokozhatja a magasvérnyomas betegséget, onrontod kort alakit ki.
Vesetranszplantaltak elsd éves utankovetésénél gylijtott adatok alapjan a hipertdnia a

graft talélés egyik f6 meghatarozo tényezéje.zoo' 201

1.5.1.3. Diabétesz

Azoknal a betegeknél, akik transzplantacié el6tt is diabéteszesek voltak, a
szivérrendszeri rizikd 2-5-szor6és, a nem-diabéteszes vesetranszplantalt tarsaikhoz
viszonyitva .2%%?% Ugyanigy fokozodik a veszélyeztetettség abban az esetben is, ha a
diabétesz transzplantacid utan jelenik meg (poszttranszplantacios diabétesz mellitusz-
PTDM). A PTDM veszélyeztetd tényezd a vesefunkcié romlas és a graft vesztés
szempontjabol is. PTDM betegek graft tulélése, a transzplantacié utan 12 évvel kisebb

volt, mint a nem diabéteszes betegeké (48% vs. 70%).2%*

1.5.1.4. Diszlipidémia

A diszlipidémia gyakori vesetranszplantaltaknal, a betegek 74%-at érinti.”®® Jellemz
rdjuk a magas koleszterin (6ssz és LDL), VLDL (very low density lipoprotein) és
triglicerid szint. Az emelkedett koleszterin szint, ahogyan az atlag populacioban, ugy
transzplantaltaknal is fokozza az iszkémids szivbetegség rizik(')jét.206 Az ALERT
vizsgalat ramutatott, hogy a koleszterin szint csokkentése jotékonyan hat a kardialis
események eléfordulasara is. 2"

Transzplantaltaknal a diszlipidémia kovetkeztében kialakuld ateroszklerozis a
transzplantalt szerv ereit is karositja. Igy a diszlipidémia hozzajarulhat a krénikus
allograft diszfunkciohoz,?® a magas koleszterin és triglicerid szint pedig segiti a graft

elégtelenség kialakuldsat, %0
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1.5.1.5. Anémia

A vesetranszplantaltak 48%-a anémids harom évvel a transzplantacié utan?' A
végallapota veseelégtelen betegeknél az anémia a bal kamra hipertrofia rizikofaktora, a
bal kalmra geometridja ¢€s funkcidja pedig szoros korrelaciot mutat az iszkémias
szivbetegség, a szivelégtelenség kialakulasaval, a hirtelen szivhalallal.** ?** Az anémia
poszttranszplantacidos megjelenése a vizsgalatok szerint szoros Osszefliggést mutat a
csokkend vesefunkcioval.?® A vesetranszplantaltaknal az elsé éves kontrollnal leirt

anémia Osszefligg a graft és a beteg hosszutava talélésével 223

1.5.1.6. Immunszupressziv szerek

Immunszupressziv szerek hatasa a vesefunkciora

A vesetranszplantalt betegek tobbsége valamilyen calcineurin inhibitorral (cyclosporin
A (CyA) vagy tacrolimus) kezelt. A calcineurin inhibitorok nefrotoxikus hatasa

ismert.?t®

A vesefunkciot csokkentd hatas mas, nem vesetranszplantalt betegekben is
megjelenik. A sziv- vagy maj- transzplantacion atesett betegeknél 10 évvel a
transzplantaciot kovetéen 5-10%-ban alakul ki végallapoti veseelégtelenség,
egyharmaduknal pedig jelentdsen csokken a vesefunkcio (GFR <30 ml/perc/1,73 m?).2
Tacrolimusszal és cyclosporinnal végzett vizsgalatok soran kozel azonos mértékil

nefrotoxicitast, hisztopatologiai elvaltozast irtak le.?

Ennek ellenére a egyes
vizsgalatok a tacrolismus eldnyeit hoztdk felszinre. A kiilonbség hatterében az allhat,
hogy a tacrolimus kisebb mértékii vazokonstrikciot okoz.?*>?8#9220 Ezze| szemben
mas, tacrolimust és cyclosporint A-t 6sszehasonlité vizsgalatok, megkozelitdleg azonos
vesefunkciot irnak le a két betegcsoport kozott 20 221222 A vizsgalatokat attekintve
tehat, a calcineurin inhibitorok Osszehasonlitisa a vesefunkcidt csokkentd hatas

szempontjabol korantsem egyértelmii.
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Immunszupressziv szerek hatasa a szénhidrat anyagcserére

Bizonyos immunszupressziv szerek alkalmazasakor megné a PTDM illetve a
cukoranyagcsere-zavar kialakulasanak esélye.223 fgy a tacrolimus, cyclosprorin A,
sirolimus zavart okoz az inzulin szekrécidban, a szteroidok, a tacrolimus pedig inzulin
rezisztenciat okoz.??*

A kortikoszteroidok dozisfiiggéen novelik a cukoranyagcsere zavaranak vagy a PTDM
kialakulasanak veszélyét. A szteroidok novelik a maj gliikoz termelését, csokkentik a
szoveti gliikkoz felvételt, glikogén szintézist, és inzulin rezisztencidhoz vezetnek.”® A
szteroid elhagyésa javithatja az inzulinrezisztencia mértékét.??

A calcineurin inhibitorok altal érintett jelatviteli utvonal fontos a pankreasz fejlédésében
¢és funkcidjaban. A cyclosporin A adasa csokkenti a pankreasz béta sejtjeinek atmérojét,
csokken az inzulin szintézis és szekrécio, és emellett a CyA hat a glukagon termelésre
is. 2% 227 A tacrolimus inzulin rezisztenciat okoz, kérositja a béta sejteket, az inzulin
szintézist és szekréciot.??* %" A tacrolimus, feltehetSen a kifejezettebb inzulin
szekréciot géatld hatds miatt diabetogénebb, mint a cyclosporin A% A tacrolimus
hasznalata mellett megjelené PTDM relativ rizik6ja 1.86 a cyclosporinnal szemben a

TP 22
transzplantacié utani els6 évben.??

Immunszupressziv szerek hatasa a hipertoniara

A calcineurin inhibitorok adasa noveli a hipertonia incidencigjat. Mig az azathioprinnal
kezelteknél az els6éves kontroll soran 42-60%-ban, addig a CyA-val kezeltek 63-78%-
ban hipertoniasok. Ot évvel a transzplantacié utan az cyclosporin A-val kezeltek 70-
85%-anal igazoltak magasvérnyomas betegséget.229 Egyes vizsgalatok a tacrolimus
esetén hasonld aranyban szamolnak be hipert()niér(')l,220 mas vizsgalatok azonban a

tacrolimus kedvezdbb hatdsat bizonyitjék.218'230

Immunszupressziv szerek hatasa a diszlipidémiara

A diszlipidémia gyakran a korai poszttranszplantacios idGszakban jelenik meg az
immunszupressziv gyogyszerek hatasara.”®' A szteroidok, kiilonosen cyclosporinnal

egyiitt adva, dozisfiiggben novelik a koleszterin szintet.®* A szteroid hat az acetil
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koenzim A karboxilaz, lipoprotein lipaz aktivitasra, emelkedett VLDL, 6ssz koleszterin

224

¢s triglicerid szintet okozva.”" A cyclosporin A gatolja az epesavak képzddését, igy

gatolja a keringd koleszterin kiiirtilését. A CyA ndveli a keringd LDL szintet a LDL
receptorok szintézisének gatlasa utjan €s noveli az oxidalt LDL mennyiségét.zzzk227 A
CyA a lipoprotein lipazra kifejtett hatdsaval csokkenti a VLDL és az LDL koleszterin
kitiriilését.??> A tacrolimusnak kevésbé kifejezett diszlipidémiat okozé hatasa
van. 218220230 A7 mTOR inhibitor immunszupressziv gyogyszerek lipid szint néveld
mellékhatasa igen kifejezett. Az ezeket a gyogyszereket szedd betegekben kétszer
gyakrabban van sziikség lipidcsokkentd terdpiara. A hatdasmechanizmus ismeretlen és
valdsziniileg 0sszeadodik a tobbi, lipid szintet modositd gydgyszerrel: cyclosporin A-

val, szteroiddal.**®
Immunszupressziv szerek hatiasa az anémiara

Az anémia az azathioprin és a mycophenolat mofetil ismert mellékhatdsa, mely a
csontveld szupresszion keresztiil jon 1étre. Kisebb mértékben, de az mTOR inhibitorok

1.234

hasznalatanal is beszamolnak anemizalodasrd Az mTOR inhibitorok okozta anémia

hatterében az eritropoetin receptor jelatviteli utvonal =zavara, eritroid sejtek

crer

1.5.1.7. Proteinuria

35 236,237

A proteinuria a graftvesztés,2 kardiovaszkularis események rizikofaktora
vesetranszplantalt betegeknél. A proteinuria azonban nem csak transzplantalt, hanem
felnétt  vesebeteg populacioban is ©nallo eldrejelzéje a kardiovaszkularis
mortalitasnak.?*® Gyermekkorban a vesebetegségek heterogenitdsa, a végallapota
veseelégtelenséget leggyakrabban okoz6 hugyuti malformaciok magas ardnya miatt a
proteinuria, mint kardiovaszkularis rizikotényezd kevésbé jelentGs. Vesebeteg
gyermekeknél a nefrotikus mértékii proteinuriardl ismert, hogy egyéb faktorokkal egyiitt

fokozott kardiovaszkularis rizikot jelentenek.239

Transzplantalt felndtteknél a koran megjelend proteinuria a vesekarosodas jelzoje,* a

mikroalbuminuria megjelenése a gyulladasos markerek pl. CRP megjelenéséhez, mint
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kardiovaszkulris inflammatorikus rizikofaktorhoz kotddik.*** A RAAS rendszer gatléi
hatékonyak a proteinuria csdkkentésében, de a graft talélésére kifejtett hosszutavu

hatasuk tisztazatlan.?4%?4

1.5.1.8. Egyéb rizikéfaktorok

A metabolikus szindroma ismert kardiovaszkularis rizikofaktor vesetranszplantaltakban,
megjelenése Osszefiiggést mutat a romlé graft funkcioval,®™ az ateroszklerdzis
megjelenésével.245 Sajnos a poszttranszplantacidos sulyndvekedéshez hozzajarul a
szteroid adagolas, tarsul6 inzulin rezisztenciaval rontva a kardiovaszkularis rizikot.2*

A malnutriciés-inflammacios komplex szindroma gyakori dializalt betegeknél,
Osszefliggést mutat az anemizalodassal, morbiditassal, mortalitassal. Molnar MZs ¢és

y . . , . .7 . 4 rosr r L i 247
munkatarsai vizsgalatai alapjan a jelenség vesetranszplantacio utan is jellemzo.

1.5.2.  Vesetranszplantalt betegek  non-invaziv = kardiovaszkularis

rizikobecslése

Kordbbi epidemioldgiai adatok tiikrében nem meglepd, hogy annil a feln6tt
betegcsoportnal, akinél a kardiovaszkuldris mortalitdis magasabb, a non-invazivan
mérhet6 koztes vizsgalati pontok, igy pl.a IMT vagy a pulzushullam terjedési sebesség
is emelkedettek. Felndtt populacioban, ahogy a gyermekkenél is, a fent emlitett
paraméterek korai eldrejelzd szerepét szeretném hangsulyozni, hiszen a korai felismerés
terapias lehetdségeket retjhet magéaban.

A felnétt vesetranszplantalt betegeken végzett non-invaziv vizsgalatok eredményei a
gyermekkori vizsgalatok kiinduldpontjai lehetnek. Sokszor azonban a vesebetegség
koros csontanyagcesere €s a vaszkularis kalcifikacid dsszefiiggése sziikségszerlien mas
sulypontokat alakit ki gyermekkorban.

Felnéttkori non-invaziv kardiovaszkularis vizsgéalatok soran azt tapasztaltak, hogy az a.
carotis disztenzibilitasa a kardiovaszkularis betegség fliggetlen eldrejelzdje
vesetranszplantalt betegeknél.49 Vesetranszplantaciot kovetéen az intima média
2

vastagsagot jelz6 IMT Osszefliggést mutat a dializisen toltott idove az anémiat
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% ill. gyulladast jelzé paraméterekkel.”®® A pulzushullam terjedési sebesség

jelzo®
transzplantacié utan felnétteknél a beszikiilt vesefunkcioval, a szubklinikus
inflammacioval,”®* PTDM megjelenésével mutat t')sszeﬁjggést.zs2 Covic ¢és mitsi
munkdja alapjan a dializélt betegek aPWV ¢értéke szignifikdnsan csokkent a
transzplantaciot koveté harmadik honapra, azonban az esszencialis hipertonias kontroll
csoporthoz hasonld értéket mutat.®®® A Zoungas és munkatarsai éaltal kozreadott

kozleményben a transzplantaciot kovetd elsé évben az aPWV csokkent, am a kiilonbség

vérnyomasra tortént korrekcid utan nem volt tapasztalhatc’>.254

Vesetranszplantalt gyermekeknél a cIMT szignifikdnsan magasabb értéket mutatott a
be‘[egpopulélci(')ban.180’255’256 Mitsnefes és mtsai arra vilagitottak ra, hogy a koros
vaszkularis paraméterek a pretranszplantacios emelkedett vérnyomasértékekkel
mutatnak Osszefliggést. Van Summeren és mtsai altal végzett vizsgalatban a mért
vaszkularis paraméterek a vesetranszplantalt gyermekeknél nem mutattak Osszefliggést
a kalcifikacios inhibitor MGP-vel illetve a fetuin-A-val.*®

Vesetranszplantalt gyermekeken végzett aPWV vizsgalat soran Briese és munkatarsai
azt tapasztaltak, hogy a beteg gyermekeknél szignifikdnsan magasabb a PWV érték,
amely Osszefiiggést mutat a gyermekek koraval és vérnyomasaval. A vizsgalat soran
azonban nem talaltak Osszefiiggést a graftfunkcioval ill. az immunszupressziv szerek
dozisaval. >’

Munkajuk értékébdl levon azonban, hogy adataikat nem standardizaltdk a betegek
testmagassagara, holott az jelentds elmaradast mutatott a kontroll csoporthoz képest. igy
adataik nem tiikr6zik az aPWV emelkedés valos mértékét.

Aoun és mtsai’® gyermekeknél nem talaltak kiilonbséget a transzplanatacio eldtti és
transzplantacié utan hat honappal végzett aPWV értékek kozott. Ennek hatterében
feltehetden a transzplantacio oOta eltelt relativ rovid 1d6 allhat. Vizsgalataik soran azt

tapasztaltdk, hogy a jobb graft funkcio Osszefiiggést mutat az alacsonyabb aPWV
értékekkel.
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Sajat kutatas

Sajat munkdmban — az elsésorban felnéttekre vonatkozé irodalmi adatokbol kiindulva —
arra kerestem a valaszt, hogy vesepotld kezelésben részesiild gyermekekben, a
rendelkezésiinkre 4ll6 nem-invaziv modszerekkel kimutathatok-e a korai érrendszeri
karosodas jelei, illetve amennyiben igen, milyen anamnesztikus ill. laboratoriumi
adatokkal mutatnak ezek Osszefiiggést. Kerestem a valaszt arra is, hogy véltozik-e az
érfal allapota vesetranszplantaciot kdvetden a dializis idészakédhoz hasonlitva.

A fenti kérdésekre négy klinikai vizsgalatot végeztem.

Az egyes, id6ében egymast kovetd vizsgalatokban részt vevo gyermekcsoportok kozott —
a vizsgalati hely adottsagaibol adoddan (egy gyermekklinikai nephroldgiai centrum:
Semmeleweis Egyetem, 1.Sz. Gyermekklinika) — volt atfedés. Az utolsé vizsgalat
kivételével — melyben a transzplantdlt betegek egy részének utankovetésérdl is
beszamolok, a felmérések keresztmetszeti jellegliek.

A kovetkezd fejezetekben eldszor Osszefoglalom munkam éltalanos célkitiizéseit,
azokat a modszereket, melyek minden vizsgalatban el6éfordultak illetve ismertetem a
statisztikai elemzés modjat.

Azt kovetden az egyes vizsgalatokkal kapcsolatban bemutatom az adott vizsgalatra
specidlis kérdésfeltevést, a specidlisan alkalmazott vizsgalatokat ¢és a kapott
eredményeket.

Végiil a megbeszélés részben az irodalmi adatok tiikkrében elemzem vizsgalati

eredményeinket és 6sszefoglalom 1) megallapitasainkat.
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2. Célkituzések

Célul taztiik ki, hogy

a) Felmérjiik urémias gyermekek érfali allapotat (érfalrugalmassagat), a pulzushulldm
terjedési sebességének (aPWV) meghatarozasaval.

b) Vizsgaljuk az aPWV-re hato, veseelégtelenséggel Osszefliggd tényezdket
(magasvérnyomas, Ca-P anyagcsere) urémias gyermekekben.

c¢) Vizsgaljuk  vesetranszplantacion  atesett  gyermekek  érfali  allapotat
(érfalrugalmassagat), az aPWV meghatarozasaval.

d) Vizsgaljuk a vesetranszplanticio utdn mért aPWV-t meghatarozo tényezoket
gyermekkorban (vérnyomas, Ca-P anyagcsere).

e) Osszehasonlitsuk az urémias és vesetranszplantalt gyermekek vizsgélata soran nyert
eredményeket.

f) Vizsgaljuk, hogy a csontanyagcsere paraméterei ill. a Ca-P precipitaciot gatlo
antikalcifikacids protein (Fetuin-A) mennyisége hogyan befolyasolja vesepotlo kezelés
soran (végallapoti veseelégtelenségben ¢€s vesetranszplantacid utan) az érfali
rugalmatlansag alakulasat.

g) Végiil transzplantalt gyermekekben vizsgaljuk azt, hogy az 1d6 fliggvényében mely

tényezOk allnak eldtérben az érfali funkci6 alakulasaban.
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3. Metodika
3.1. Vizsgalati modszerek

3.1.1. Erfalrugalmassag mérése

Vizsgalataink soran aorta pulzushullam terjedési sebességet (aPWV) hataroztunk meg,
az a. carotis communison ¢s az a. femoralison végzett nyomasméréssel. A aPWV
megegyezik a carotis-femoralis mérési pontok kozotti tavolsag és a tranzitidd
hanyadosaval.

Hiba! A konyvjelzé nem létezik. és

Meérési pontok kozotti tavolsag: Vizsgalataink soran a Weber
mtsai altal javasolt tdvolsagmérést hasznéltuk (incisura jugularis-femoralis mérési pont
tavolsag minusz incisura jugularis-carotis mérési pont tavolsag)

Tranzitid6: Az a. femoralison mért nyomashullam felszallo szaranak idébeni tavolsaga
az EKG gorbe R hullimétél minusz az a. carotison mért nyomashullam felszalld
szaranak id6beni tdvolsdga az EKG R hullamatol.

Az arterids nyomdshullam mérése az irdnyelveknek megfelelden, fekvd helyzetben,
legalabb 10 perces nyugalmi allapotot kovetden tortént.

A nyomasmér$ eszkdz az applanacids tonometria elvén miikodé PulsePen (DiaTecne
s.r.l., Milan, Italy) késziilék volt. A toll nagysagli nyomasmérd eszkoz a jelatalakito és
EKG jelet detektalo egységhez csatlakozva kapcsolddott a szamitogéphez.

A kifejlesztett szoftver nem csak az aPWV szamszeri meghatarozasara, hanem a
nyomasgorbe hullamformajanak elemzésére is lehetdséget nyujt.

A mérések validitdsdnak ellendrzése az  eszkoztdl  fliggetlen, kalibralt
vérnyomasmérével tortént. Azokat a méréseket, melyeknél a szisztolés vagy diasztolés
variabilitds meghaladta a 10% -0t vagy a nyomashullam amplitid6jabol szarmazo jel
<80 mV, kizartuk a vizsgalatbol.

Az aPWV vizsgalat soran kontrollként korban, nemben, testméretben illesztett

egészséges gyermekek aPWV értékeit hasznaltuk.
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Az testi fejlddésben visszamaradt urémids gyermekek kontroll illesztési problematikaja
miatt, a magassagot is figyelembe vevod, érfali rugalmassagot jellemzéd PWV/magassag

hanyadossal szamoltunk.

Kutatocsoportunk megel6z6 eredményeinek kdszonhetden a transzplantalt gyermekek
vizsgélatanal (és az ezt kovetd vizsgalatokban) az ekkor mar rendelkezésre allo 188 fos
egészséges adatbazis alapjan nem csak korban, testméretben illesztett kontrollcsoportot
illetve PWV/magassagot hatarozhattunk meg, hanem aPWV standard deviacios
hanyadost is szamoltunk.”® Elészor hat csoportra osztottuk a gyermekeket, és
meghataroztuk az aPWV normal értékeket (6-tol <8, 8-tol <10, 10-t6l <13, 13-t6l <16,

260 Bzt kdvetden a

16-t0l <19, és 19-t8l <21-év) Cheung és mtsai munkaja alapjan.
standard ndvekedési gérbék261 segitségével meghataroztuk a gyermekek életkorat,
melynél magassaguk 50 percentilisnek felelne meg. A gyermekek Un. “magassag-
korahoz” tartoz6 normal aPWV értéktdl vett atlagos eltérést aPWV standard devidcios

score értékben adtuk meg (PWV SDS). (1.S. tablazat)

Korcsoport . PWV

(év) n Kor (év) (ms)

6-t6l <8 23 7,3(7,2-17,5) 4,42 (4,17 — 4,68)
8-t61 <10 43 9,1(89-9,2) 4,55 (4,34 — 4,75)
10-t61 <13 46 11,2 (10,9 -11,4) 4,76 (4,57 — 4,94)
13-t6l <16 37 14,7 (14,5 - 15,0) 4,92 (4,70 - 5,13)
16-t61 <19 31 17,5 (17,1 -17,8) 5,70 (5,40 —5,99)
19-t61 <21 8 20,3 (19,3 -21,3) 6,60 (6,14 — 7,06)

Az adatokat atlag (95%CI)-ben adtuk meg.

1.S.tablazat

Gyermekkori aPWV normalérték — korcsoportokénti felosztas

(Cseprekal O, Kis E, Schiffer P, Othmane Tel H, Fekete BC, Vannay A, Szabd Al,
Remport A, Szabo A, Tulassay T, Reusz GS. Pulse wave velocity in children following
renal transplantation. Nephrol Dial Transplant. 2009;24:309-315.%)

A két paraméter, PWV/h és PWV SDS minden vizsgalatban szoros korrelaciot mutat
(r=0,81, p<0,05).

62


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18775897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18775897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18775897

DOI:10.14753/SE.2012.1729

3.1.2. Laboratériumi vizsgalatok

A vérkémiai mérések (ionok, kreatinin, koleszterin és triglicerid szint meghatarozas)
klinikankon honos eljarassal, Hitachi autonalyzerrel torténtek. A laboratorium hivatalos,
gyermekgyogyaszati korfliggd referenciatartomanyan kiviil es6 értékeket tekintettiik
koérosnak.

Intakt parathormon (iPTH(1-84)) meghatarozas immunochemiluminometrias eljarassal
tortént (CIBA CORNING, Fernwald, Germany). Referencia tartomany 9-60 pg/ml.

A Fetuin-A (a2-Schmid Heremans glycoprotein, AHSG) szintet DRG Human fetuin
ELISA (enzyme-liked immunoabsorbent assay) kittel hataroztuk meg.

A csont alkalikus foszfatdz szintet (BALP) HYDRAGEL 15 ISO-PAL reagenssel, a
szérum B-crosslaps szintet ECLIA-val hataroztuk meg (electrochemiluminescence
immunoassay), Roche Elecsys 2010 immunoassay analyzerrel. A szérummintakat mérés

elott -20° C fokon taroltuk.

Transzplantalt betegek esetén retrospektiv laboratériumi adatgyiijtés tortént a
transzplantacié eldtti és transzplantacid utdni elsé éves kontroll idépontjabol (szérum
Ca, P, iPTH ¢és kreatinin).
Az aPWV mérés idejében meghatarozott kreatinin clearence-¢t (CCl ) Schwartz
formulaval szamoltuk ki.
Meghataroztuk a gyermekeknél dializis kezelés soran alkalmazott calcitriol kumulativ

dozisat is.

A laboratoriumi vizsgalatok soran vizsgalt kontroll populacio:
Elektiv sebészeti kismiitétre eldjegyzett, kronikus betegségben nem szenvedd,
gyogyszert nem szedd gyermekek fennmaradd vérmintait hasznaltuk. Korban és

nemben illesztett vizsgalatot végeztiink.
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3.1.3. Vonatkoztatott paraméterek

Urémias pontrendszer

A veseelégtelenség soran az érfalat karositd hatasok megitélésére olyan pontrendszert
alakitottuk ki, amelyben a magas szérum Ca, P, PTH illetve a dializisben eltoltott idot
tekintettliik rizikotényezének A beteg gyermek egy-egy pontot kapott, amennyiben
szérum kalcium >2,2 mmol/l vagy szérum foszfat >1,8 mmol/l vagy PTH >180 pg/ml
vagy a dializisen toltott id6 egy évnél tobb volt. Ennek alapjan az urémias terhelés
maximalis pontszama 4 lehetett. Egy adott rizikotényezd hatarértékének a nemzetkdzi

iranyelvekben meghatarozott mértéket tekintettiik.®’

A szérum kalcifikaciot gatlo potencialjanak jellemzése
A kalcifikacio iranyaba hatdo CaxP szorzat, valamint a szérum kalcifikaciot gatlo

crer

(CaxP/Fetuin-A hanyados) jellemeztiik a szérum kalcifikaciot gatld potencialjat.

A csontmarkerek aktivitasi hanyadosa

A csontmarkerek mérésekor az adott metodikat alapul vevd gyermekkori
referenciatartomany nem allt rendelkezésiinkre. Igy korban és nemben illesztett, a
vizsgalt csoporrtal azonos esetszamu kontrollcsoportot hasznaltunk.

A csontmarkerek egy éves utankovetését is elvégeztiik: mindkét idGpontban
csontmarker aktivitast hataroztuk meg, tigy, hogy a beteg gyermek adott csontmarkerét
korban, nemben illesztett, egészséges gyermek csontmarkerével osztva aktivitasi
hanyadost képeztiink. Az aktivitasi hanyados kialakitasira a normal referencia
tartomany hianya miatt volt sziikség, acélbol, hogy a korfliggd csontmarkerek idébeni

valtozasat életkortol fliggetleniil vizsgalhassuk
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3.2. Vizsgalt populaciok

Munkam soran négy, részben atfedé betegcsoport vizsgalata =zajlott, akiket a
Semmelweis Egyetem, I. Sz. Gyermekklinika Nephrologiai Centrumaban gondoztunk

ill. kezeltiink végallapott veseelégtelenség miatt ill. vesetranszplantaciot kovetden.

3.2.1. Urémias gyermekek vizsgalata

A tizenegy vesepotld kezelésre szoruld beteg vett részt a vizsgalatban. A végallapotu
veseelégtelenségég a kovetkezd diagnozisokra volt visszavezethetd: fokalis
szegmentalis glomeruloszklerdzis (4), autoszomalis recessziv policisztds vesebetegség
(2), obstruktiv uropatia, rendlis hipoplazia (2), kronikus glomerulonefritisz (1), Alport
szindroma (1) és juvenilis nefronoftizis (1).

Négy gyermek peritonealis dializisben, heten pedig hemodializisben részesiiltek. Két
gyermek korabban transzplantacion esett at, kronikus rejekcio kovetkeztében azonban
ismét dializis kezelést igényeltek

Nyolc gyermek magasvérnyomasat angiotenzin konvertdlo enzim (ACE) gétld
enalaprillal kezeltiilk, hatan kombinacidés (enalapril és kalcium csatorna blokkold
amlodipin) terapidban részesiiltek. A vérnyomascsokkentdvel kezelt gyermekek
vérnyomasa a vizsgalat idején normal tartomanyban volt. Harom gyermek allapota nem

igényelt antihipertenziv kezelést.

3.2.2. Vesetranszplantalt gyermekek vizsgalata

A huszonoét vesetranszplantacion atesett beteget 9 (0-60) honapot (median (terjedelem))
toltottek dializisben. Harman preemptiv vesetranszplantacion estek at.
A veseelégtelenséghez vezeté diagnozisok a kovetkezOk voltak: fokalis szegmentalis

glomeruloszklerdzis (9), obstruktiv uropatia, renalis hipopldzia (7), policisztas
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vesebetegség (4), Prune Belly szindroma (2), kronikus tubulointersticialis nefritisz (2),
nefrokalcinézis (1).

Tizenhét beteget kezeltink magasvérnyomassal, amelynek diagnoézisat 24 oOras
vérnyomasméréssel allitottuk fel. A standard vérnyomascsokkentd terapia kalcium
csatorna blokkolobol (amlodipin) €s/vagy béta blokkolobol (metoprolol) allt. Sziikség
szerint ACE gétloval (enalapril, ramipril) egészitettiik ki a kezelést

Tizenharom beteg amlodipint, kilenc metoprololt, harom enalaprilt, négy ramiprilt
szedett. Nyolc vesetranszplantalt betegnél nem volt sziikség antihipertenziv kezelésre.
Immunszupressziv kezelésként huszonketten kombinalt tacromilus,
mycophenolatmofetil, szteroid terapiaban részestiltek, mig harom gyereknél hasznaltunk
cyclosporin A-t.

Az alkalmazott tacrolimus/cyclosporin (9/1) ardny a klinikdnkon kezelt
vesetranszplantalt gyermekek immunszupressziv kezelését jol prezentdlja. A kis
esetszam miatt a gyermekek immunszupressziv kezelés szerinti 6sszehasonlitdsat nem
allt médunkban elvégezni.

A vesetranszplantalt gyermekeket az el6zd vizsgalatban elemzett veseelégtelen
csoporttal hasonlitottuk dssze.

A vesetranszplantalt gyermekeket felosztottuk a dializisen eltoltott idé6 (>1 év
dialysisben) és az aktualis vesefunkcidjuk alapjan (kreatinin clearence (CCIl) < 90
ml/perc/1,73 m?).

3.2.3. Vesepotlo kezelésben részesiilo gyermekek csont és Ca-P

anyagcseréjének vizsgalata

Tizenegy dializis kezelésre szoruld beteget vizsgaltunk (D) (7 peritonedlis dializis/4
haemodializis). A Vveseelégtelenséghez a kovetkezd betegségek vezettek: fokalis
szegmentalis glomeruloszklerozis (4), policisztas vesebetegség (2), renalis hipoplazia,
obstruktiv uropatia (2), nefronoftizis (1) glomerulonefritisz (1) és Alport szindréma (1).
A dializisben eltoltott id6 11 (3- 78) honap volt a PWV mérés idépontjaban.

Tizenhét vesetranszplantalt gyermeket vizsgaltunk (Tx). Transzplantaciot megeldzden a

dializisen toltott id6 12 (0-36) honap volt.
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Ot gyermek haemodializis, kilenc peritonedlis dializis kezelésben részesiilt, harman
estek at preemptiv transzplantacion. A transzplantacid ota eltelt id6 36 (1-166) honap
volt. A veseelégtelenséghez vezeté okok: fokalis szegmentalis glomeruloszklerozis (7),
renalis hipoplazia, obstruktiv uropatia (5), policisztas vesebetegség (2), akut tubularis
nekrozis (1), Prune Belly szindroma (1) és nefrokalcindzis (1).

Nyolc dializalt és tizenegy transzplantalt gyermek részesiilt antihipertenziv terapiaban.
Kilenc gyermeknél nem volt sziikség vérnyomascsokkentésre

Hat beteg kalcium csatorna blokkol6t (amlodipin) vagy ACE gatlot (enalapril vagy
ramipril) kapott. Tizenhdrom beteg kombindlt terapidban részesiilt (ACE gatlo és B

blokkol6 (metoprolol) és/vagy al receptor blokkold (prazosin)).
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3.2.4. Erfali rugalmatlansigra hat6 tényezok vizsgilata vesetranszplantalt

gyermekeknél

A 47 vizsgalt vesetranszplantalt beteg jellemzoit az alabbi tablazatban foglaltam 6ssze.

A betegek részben atfedést mutatnak a korabban ismertetett vizsgalatok alanyaival.

Transzplantaltak
Kor (év) 15,2 (4,1)
Magassag (cm) 153 (18)
Suly (kg) 52,3 (16,8)
BMI (kg/m?) 21,8 (4,5)
RR szisztolés SDS 0,89 (-0,94-2,99)
RR diasztolés SDS 0,35 (-1,13-2,42)
Szivfrekvencia 75 (14)
(1/perc)
Dializisen toltott ido 11 (0-61)
(honap)
Vesetranszplantacio 35 (3-184)
ota eltelt id6 (honap)

2.S.tablazat
Vesetranszplantalt gyermekek anamnesztikus, antropometriai és hemodinamikai

jellemzoi

A veseelégtelenséghez vezetd korokok az alabbiak voltak:

vese fejlédési rendellenesség, obstruktiv uropatia (16), fokalis szegmentalis
glomeruloszklerdzis (8), cisztas vesebetegség (6), Alport szindroma (3), cisztindzis (2),
lupus eritematozus (2), akut tubuldris nekrézis (1), Prune Belly szidroma (1),
nefrokalcinozis (1), szisztémas egyéb szindromak (VACTERL, Barakat, akrorenalis,

stb) (5), ismeretlen eredeti (2).
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Harminckilenc transzplantalt gyermek részesiilt antihipertenziv therapidban. Nyolc
gyermeknél nem volt sziikség vérnyomascsokkentésre.

Huszonot beteg kalcium csatorna blokkolot (amlodipin) vagy ACE gatlét (enalapril
vagy ramipril) kapott. Tizennégy beteg kombinalt therdpiaban részesiilt (ACE gatlo és 3

blokkol6 (metoprolol) és/vagy al receptor blokkold (prazosin).

3.3. Adatelemzés

A statisztikai elemzést STATISTICA 7.1. szoftver (StatSoft, Inc., Tulsa, OK)
segitségével végeztiik. Adatainkat normal eloszlas esetén atlag (SD), nem-normal
eloszlas esetén median (terjedelem) formaban adjuk kozre. Az adatok Gsszehasonlitasa
T teszttel vagy Mann-Whitney U-teszttel tortént. Linearis és tobbszords regresszios
elemzés tortént az aPWV ¢és egyéb valtozok 0Osszefiiggéseinek feltarasa céljabol.

Statisztikailag szignifikdnsnak a p <0,05 értéket tekintettiik.

3.4. Etikai engedély

Vizsgalataink a Helsinki deklaracioval 6sszhangban, a Semmelweis Egyetem TUKEB
engedélyével torténtek. A résztvevd gyermekek sziilei irdsos, tdjékozott

beleegyezésiiket adtdk a vizsgalatban valo részvételhez.
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4. Eredmények

4.1. Urémias gyermekek vizsgalata

A végallapotu veseelégtelen gyermekek szignifikdansan alacsonyabbak és sovanyabbak
voltak egészséges kortarsaiknal (magassag: 1,42 m (0,21) vs 1,56 m (0,20), p<0,05,
saly: 36,9 kg (15,5) vs. 46,6 kg (15,6), p<0,05). Testméretben illesztett kontroll
parjaiknal id6sebbek voltak (kor: 14,3 év (4,1) vs. 10,7 (2,6), p<0,05).

Hemodinamikai paraméterek tekintetében nem volt eltérés a beteg és az egészséges

csoport kozott. (3.S. tablazat)

A veseelégtelen gyermekek pulzushullam terjedési sebessége nem kiilonbozott a korban
illesztett csoporttdl, azonban szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk amennyiben
testméretben illesztett kontrollt hasznaltunk, illetve amikor PWV/magassag paramétert

alkalmaztuk. (3.S.tablazat)

PWV PWV / Szisztolés | Diasztolés Sziv-
m/s | magassag | vérnyomas | vérnyomas | frekvencia

1/s SDS SDS 1/perc
Veseelégtelen (11) 5,72 4,10 0,74 0,67 79
gyermekek (0,94) (0,75) (1,89) (1,27) (21)
Kontroll (11) 5,01 3,17 0,24 0,37 74
(korban illesztett) (1,07) (0,6)* (0,75) (0,36) (1)
Kontroll (11) 4,56 3,23 0,46 0,44 84

(testméretben illesztett) | (0,50)* | (0,49)* (0,54) (0,45) (9)**

*p<0,05 vs veseelégtelen, **p<0,05 vs korban illesztett kontroll
3.S. tablazat

A végallapotu veseelégtelen gyermekek ill. a korban és testméretben illeszett

kontrollcsoport hemodinamikai paraméterei
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Az urémias gyermekeknél szignifikdnsan magasabb kreatinin, alacsonyabb Ca,

emelkedett P és iPTH értékeket mértiink. (4.S. tablazat)

Kreatinin Ca P PTH
umol/l mmol/Il mmol/I pg/ml
Veseelégtelen 745 2,21 2,35 618
gyermekek (303) (0,23) (0,79) (549)
74 2,55 1,35 34
Kontroll
(13)§ (0,13)* (2,75)* (5)§

*p<0,05 vs veseelégtelen, §p<0,05 vs veseelégtelen
4.S. tablazat

A végallapotu veseelégtelen gyermekek ill. a kontrollcsoport laboratériumi

paraméterei

Mig az érfalrugalmassagot meghataroz6 aPWV és a mért laboratoriumi paraméterek
kozott nem volt dsszefiiggés, addig a szérum foszfat szint (1.S.abra, y=0,39*x+3,18) ill.

urémias terhelés Osszegzd pontérték pozitiv korrelaciot (y=0,49*x+2,9) mutatott a

PWVi

34§ -

1
| ¥ - 04154 r=0,6345: p - 0.0323|

32
s 10 1.5 20 25 30 35 40

NU l)

PWV/magassag hanyadossal (r <0,64 ill. r <0,61, p<0,05).

1. S.abra
Szérum foszfat szint (mmol/l) és PWV/h (1/s) osszefiiggése urémias gyermekeknél

(r <0,64, p<0,05).
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4.2. Vesetranszplantalt gyermekek vizsgalata

A vesetranszplantdlt gyermekek a veseelégtelen gyermekekhez hasonloan,
szignifikansan alacsonyabbak és sovanyabbak egészséges kortarsaiknal (magassag: 1,49
m (0,16) vs. 1,63 m (0,15), p<0,05, suly: 46,7 kg (14,0) vs. 56,6 kg (15,5), p<0,05).
Testméretben illesztett kontroll parjaiknal idésebbek voltak (kor: 15,1 év (3,8) vs. 12,2
év (3,3), p<0,05).

Vesetranszplantalt gyermekek esetén emiatt kiszamitottuk a testméreteket is figyelembe
vevo aPWV standard devidcios hanyadost (PWV SDS), ill. a klinikumban kénnyebben
hasznalhato PWV/magassag (PWV/h) hanyadost.

Transzplantaciot kovetéen csokkent a szérum kreatinin, iPTH, P szint illetve a CaxP
szorzat értéke. A szérum Ca szint transzplantaciot kovetéen valtozatlan maradt.

A mért laboratoriumi paraméterek k6zott nem volt kiilonbség a transzplantaciot kovetd

els6éves kontroll (Tx12) és az aPWV mérés idépontjaban (mTx). (5.S. tablazat)

*p< #p<
Transzplantacié | Transzplantacios PWYV mérés
tx12 mtx
elott (btx) kontroll (tx12) idején (mtx)
vs. btx | vs. btx
Kor 10,3 11,5 15,1
0,05 0,05
(év) (2,8) (2,8) (3.8)
Se-Ca 2,41 2,53 2,50
NS NS
(mmol/l) 0,3) (0,16) (0,15)
Se-P 1,95 1,49 1,45
0,05 | 0,001
(mmol/T) (0,61) (0,22) (0,28)
CaxP 4,67 3,77 3,62
0,05 0,05
(mmol?/1?) (1,55) (0,55) (0,69)
iPTH 311 44 51
0,05 0,05
(pg/ml) (167,8) (32) (32)
Kreatinin 641 97 105
0,001 | 0,001
(nmol/l) (144) (39,6) (44,9)

5.S. tablazat

A mért laboratériumi paraméterek transzplantacio elétt, a transzplantaciét koveto

elsééves kontroll (Tx12) és az aPWV mérés idopontjaban (mTx)
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A PWV SDS ¢és PWV/h értékek szignifikans pozitiv korreldciot mutattak a
transzplantacié el6tti kalcium x foszfat szorzattal (CaxP) (r =0,58, p = 0,03 ill. r = 0,56,
p = 0,03 ) és a veseelégtelenség soran alkalmazott calcitriol kumulativ dézisaval (r =
0,81, p = 0,002, ill. r= 0,83 p = 0,0009). Mivel az 6sszefiiggés PWV SDS ill. a PWV/h
esetében igen hasonld volt, ezért a Ca x P szorzattal kapcsolatban a PWV SDS-sel (2.S.
abra), a calcitriol dozisaval kapcsolatban a PWV/h értékkel vald dsszefiiggést mutatjuk

illusztracioként. (3.S. abra)

PWV SDS

[r=0.5641; p = 0.0148]
26 28 30 32 34 38 38 40 42 44 46 48

CaxP (mmol*1%)
2.S. abra

CaxP (mmol%/1%) és aPWV SDS ésszefiiggése transzplantalt gyermekeknél (r=0,56,
p<0,05)
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PWV/h (1/s)

24 | 7= 0.8082; p = 0.0015 |

0 2 4 & ] 10 12

caicitriol kumulativ dézis (ug'tikg)

3.S. abra
Calcitriol kumulativ dézisa (ug/ttkg) és a PWV/h (1/s) osszefiiggése transzplantalt
gyermekeknél (r<0,81, p<0,05)

Tobbvaltozds regresszids analizissel a calcitriol kumulativ doézisa volt a
poszttranszplantaciés aPWV f6 meghatarozo tényezoje (3=0,7, p<0,05 ill. 3=0,6 p<0,05
a PWV SDS ill. a PWV/h esetében).

A PWV SDS és PWV/h nem mutatott dsszefiiggést a pre- és poszttranszplantacios P,
IPTH szinttel.

Habar a transzplantalt gyermekek szisztolés vagy diasztolés vérnyomasértéke
szignifikansan magasabb volt, mint korban és testméretben illesztett tarsaiké (szisztolés
vérnyomas SDS: 0,80 (1,39) vs. 0,19 (0,98) p<0,05; diasztolés vérnyomas SDS: 0,71
(0,84) vs. 0,16 (0,83), p<0,05), a vérnyomasértékek nem mutattak Osszefiiggést a
PWV/magassag ¢s PWV SDS értékekkel.

A teljes csoport elemzését koveten a betekeget a graftfunkcio és a dializisen eltottot
id6 alapjan alcsoportokra osztottuk. A tovabbiakban az alcsoportelemzés adatait

ismertetem.
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A j6 graft funkciéval rendelkezd vesetranszplantalt gyermekeknél (CCI>90
ml/perc/1,73 m?) alacsonyabb PWV SDS és PWV/h értéket mértiink, mint a besziikiilt
vesefunkcioja (CCI< 90 ml/perc/1,73 mz) vagy veseelégtelen gyermekeknél. A két

utdbbi csoport kozott nem talaltunk kiilonbséget.

Csoportok Tx (n=25) ESRD (n=11)§
1. csoport 2. csoport
>90 <90
ml/perc/1,73 m* ml/perc/1,73 m?
n=13 n=12
Kor (év) 14,9 (2,5) 15,0 (5,1) 14,1 (4,3)

CCl(mliperc/L,73m") | 1005 (8.7y* | 653(167)° % | 124 (48)
Dializisen toltott ido

(kénap) 8 (0-60) 18 (0-36) 11 (0-78)
PWV SDS 0,67 (1,08 | 1,46 (0,94)% 1,71 (1,48)
PWV/h (1/sec) 3,47 (0147)** 3,98 (0151)# 4,1 (0,75)

“p<0,05 1. csoport vagy 2. csoport vs. veseelégtelen gyermekek, ~p<0,05 1. csoport vs.

veseelégtelen gyermekek, ¥ p<0,05 1. vs. 2. csoport, § adatok a veseelégtelen gyermekek

vizsgalatabol

6.S. tablazat

A jo graft funkcioval rendelkezd, beszikiilt vesefunkcidoju transzplantalt

gyermekek ill. veseelégtelen gyermekek jellemzoi
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Azoknal a gyermekeknél, akik 1 évnél kevesebb 1d6t toltottek dializisen alacsonyabb

aPWV-t mértiink a veseelégtelen gyermekekkel szemben (7.S. tablazat)

Csoportok Tx (n=25) ESRD (n=11)§
1. csoport 2. csoport
<l1¢v >1¢v
dializisben dializisben
n=12 n=13
Kor (év) 14,9 (3,3) 15,0 (4,5) 14,1 (4,3)
Dializisen toltott id6 3,48(0-11)** 21,5 (12-60) 11 (0-78)
(hénap )
CCI (ml/perc/1,73
) 94,3 (15,3)* 82,7 (43,0)* 12,4 (4,8)
PWV SDS 0,78 (1,04)** 1,29 (1,08) 1,71 (1,48)
PWV/h (1/sec) 3,56 (0,46)** 3,86 (0,59) 4,1 (0,75)

"p<0,05 1. csoport vagy 2. csoport vs. veseelégtelen gyermekek
“p<0,05 1. csoport vs. veseelégtelen gyermekek

#p<0,05 1. vs. 2. csoport

§ adatok a veseelégtelen gyermekek vizsgalatabol

7.S. tablazat
Transzplantalt gyermekek, akik 1 évnél kevesebb ill. tobb idét toltottek dializisen

és veseelégtelen gyermekek jellemz6i
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4.3. Vesepotlo kezelésben részesiilo gyermekek csont- és Ca-P

anyagcseréjének vizsgalata

Egyezden a korabbi vizsgalatainkkal a transzplantalt és dializalt gyermekek ebben a
keresztmeszeti vizsgalatban is ndvekedésben elmaradottak voltak, vérnyomasuk pedig
nem haladta meg a 90 percentilis értéket.

A dializalt és transzplantalt gyermekek laboratériumi paramétereit az aldbbi tablazatban
latjuk, értékei megfelelnek az urémids €s poszttranszplantacios korallapotnak. (8.S.

tablazat)

Kontrollcsoport
Dializalt Transzplantalt Kontroll - Kontroll -
dializalt transzplantalt
13,8 15,0 14,2 14,7
Kor (év)
(43) (4,2) 4,1) (41)
745,6 112,4
Kreatinin (umol/l) 45-90#
(291,2) (50,1)*
12,36 79,11
CCI (ml/perc/1,73m?) >90 #
(4,8) (21,65)*
2,05 2,50 2,41 2,41
Ca (mmol/l)
(0,44) (0,12)* (0,08)** (0,09)**
1,41 1,53 1,54
P (mmol/l) 2,52 (0,61)
(0,29)* (0,23)** (0,13)
4,92 3,52 3,71 3,74
CaxP (mmol/I?)
(1,80) (0,71)* (0,55)** (0,42)

# Laboratoriumi referencia tartomany
*p<0,05 Transzplantalt vs. dializalt

** p<0,05 Transzplantalt vagy dializalt vs. kontroll
8.S. tablazat

Dializalt és transzplantalt gyermekek laboratéoriumi paraméterei (Vesepétlo

kezelésben részesiilo gyermekek csont- és Ca-P anyacseréjének vizsgalata)
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Dializalt gyermekek iPTH szintje szignifikdnsan magasabb a transzplantaltakéhoz
viszonyitva, illetve mindkét csoportban a laboratorium referenciatartomanynal
magasabb iPTH szintet mértiink

Fetuin-A szint a dializalt és a transzplantalt csoportban is alacsonyabb volt, a
kontrollhoz viszonyitva. A transzplantaltaknal a fetuin-A szint dializaltakhoz
viszonyitott emelkedését tapasztaltuk, 4m a kiilonbség nem volt szignifikans.
CaxP/Fetuin-A hanyados emelkedett volt dializaltakban, sét transzplantaltakban is. A
két betegcsoport kozott szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk.

Emelkedett csont alkalikus foszfataz (BALP) és B crosslaps szintet mértliink

dializéltakban, mig transzplantdltakban ilyen eltérést nem talaltunk.

Kontrollcsoport
Dializaltak | Transzplantaltak Kontroll - Kontroll -
Dializaltak Transzplantaltak

Fetuin-A 0,63 0,70 0,967 0,93
(gl (0,37) (0,28) (0,237)** (0,13)**
CaxP/Fetuin-A 10,9 6,1 3,38 4
(mmol?/1*g) (7,87) (3,54)* (1,04)** (0,76)**
iPTH 773 46
(pg/ml)® (94-1588) (10-137)* 10-05%
BALP 713 333 304 248
(um* (130-2060) (94-800 )* (82-442)** (81-420)
3 crosslaps 6701 1701 829 865
(pg/ml)* (222-17620) (259-4103)* (350-2890)** (502-1680)

# Laboratoriumi referencia tartomany

*p<0,05 Transzplantalt vs. dializalt

** p<0,05 Transzplantalt vagy dializalt vs. kontroll

9.S. tablazat

Dializalt és transzplantalt gyermekek csontanyagcserét és antikalcifikacios

potencialt jellemzd laboratoriumi paraméterei (Vesepotlo kezelésben részesiild

gyermekek csont- és Ca-P anyacseréjének vizsgalata)
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A csontanyagcserét jellemzd paraméterek kozott dializaltakban (iPTH, BALP, B
crosslaps) pozitiv korrelaciot talaltunk.

Nem talaltunk 6sszefiiggést a CaxP vagy fetuin-A szint €s PWV SDS paraméter kozott.
A CaxP/fetuin-A hanyados azonban szoros korrelaciot mutatott dializaltakban a PWV
SDS értékekkel (y=-1,42+1,43*x, r=0,65, p<0,05) (4.S. abra).
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4.S. abra
CaxP/fetuin-A és PWYV SDS osszefiiggése dializalt gyermekeknél (r=0,65, p<0,05)
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Emellett a dializalt betegcsoportban a csont alkalikus foszfataz (BALP) a PWV SDS-sel
mutatott Osszefiiggést (y=0,98+0,0013*x, r=0,56, p<0,05). (9.S. tablazat).
Transzplantaltaknal a dializis kezelés soran alkalmazott calcitriol kumulativ dézisa
mutatott korrelaciot a PWV SDS-sel (y=0,52+0,082*x, r=0,47, p<0,05). (10.S.
tablazat).

« Dializalt Transzplantalt
Y r P r P

iPTH BALP 0,85 0,003
3 crosslaps 0,74 0,02
CaxP/Fetuin-A | BALP 0,7 0,01
PWYV SDS CaxP/Fetuin-A 0,65 0,05
BALP 0,56 0,05

Calcitriol 0,47 0,04

10.S. tablazat
Csontanyagcserét, antikalcifikacios potencialt és érfali rugalmatlansagot jellemzo

paraméterek osszefiiggése dializalt és transzplantalt gyermekeknél

Dializaltakban tobbszords regresszios analizis soran a CaxP/Fetuin-A hanyados

bizonyult az emelkedett aPWV egyetlen fiiggetlen prediktoranak (3=0,63, p=0,04).
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4.4, Erfali  rugalmatlansagra hato tényezok  vizsgalata

vesetranszplantalt gyermekeknél

A vizsgalt gyermek median graftkora meglehetésen széles hatarok kozott mozgott, 35
(3-184) honap volt. Elézetes elemzés soran felmértiik, hogy melyek azok a paraméterek,
amelyek az altalunk vizsgalt poszttranszplantacios idészakban 0sszefiiggést mutatnak a
transzplantacio ota eltelt idovel. Elemzésiink célja az volt, hogy informaciot nyerjiink az
altalunk vizsgélt hosszabb posztranszplantacidés idészakaszban zajlo, aPWV-re hatd
tényezok valtozasarol.

Az eredmények elemzése soran a betegeket a transzplantacid oOta eltelt id6 alapjan két
csoportra osztottuk. A felosztas az eredmények részben bemutatott BALP ¢és
transzplantaci6 Ota eltelt 1d6 0Osszefliggése alapjan tortént. Megfigyelésiink sordn
ugyanis a transzplantacié utani elsé két évben tapasztalhatd, BALP-pal jellemezheto,
fokozott csontaktivitas a késébbi idopontban csokkenést mutat. A felosztas alapjat ado

két éves hatart a fent emlitett 6sszefiiggés athajlasi pontja alapjan hataroztuk meg.

A vesetranszplantalt populacidoban azt tapasztaltuk, hogy amig az urémidban koéros
eltérést mutatd kreatinin, Ca, P, iPTH a normaltartomany szintjére csokkent, addig a
vizsgalt csontmarkerek tovabbra is magasabb értékeket mutattak a korban és nemben

illesztett kontrollcsoporthoz viszonyitva. (11.S. tablazat)
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Transzplantaltak Kontroll
Kreatinin clearence
) 93,4 (24,6) >00 #
(ml/perc/1,73 m?)
Ca (mmol/l) 2,37 (0,22) 2,3-2,7#
P (mmol/l) 1,37 (0,27) 1,0-2,0#
iIPTH (pg/ml) 51 (8-914) 10-65#
Csont alkalikus foszfataz — 267 213
BALP (U/l) (61-1981)* (68-488)
Osteocalcin — OC 114 49
(ng/ml) (26-1843)* (12-1470)
3 crosslaps 1442 816
(pg/ml) (79-5178)* (48-2345)

# Laboratoriumi referencia tartomany

*p<0,05 Transzplantalt vs. kontroll
11.S. tablazat
Transzplantalt gyermekek Ca-P illetve csontanyagcserét jellemzo laboratériumi

paraméterei

Megfigyelésiink szerint a csont alkalikus foszfatdz szérumszintje csokkend tendenciat

mutatott a transzplantacidt kovetd masodik éven tul.

82



DOI:10.14753/SE.2012.1729

r=-039p =0.009
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5.S abra
BALP és vesetranszplantacio ota eltelt id6 transzplantalt gyermekeknél (r=-0,39,
p<0,05)

A csontmarkerek egy éves utankdvetése soran a hanyados, mindharom altalunk vizsgalt

csontmarkerre vonatkoztatva szignifikdnsan csdkkent (12.S.tablazat).

1. idépont 2. idopont
Kor (év) 14,8 (4,3) 16,1 (4,3)
Csont alkalikus foszfataz/kontroll 2,95 (1,15) 1,58 (0,74)*
Osteocalcin/kontroll 3,03 (1,22) 1,80 (2,05)*
B3 crosslaps/kontroll 2,94 (1,11) 1,39 (0,62)*
p<0,05
12.S.tablazat

Csontmarkerek egy éves utankovetése transzplantalt gyermekeknél

A vesetranszplantacion atesett gyermekek pulzushullam terjedési sebessége, korabbi

vizsgalatainknak megfeleléen emelkedett volt (PWV SDS: 1,13 (1,63), p<0,05).
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A kevesebb, mint két éve transzplantalt gyermekeknél a PWV SDS 0sszefliggést mutat
a csont alkalikus foszfataz értékével (y = -6,66+1,31*x, r=0,53, p<0,05). (6.S. abra)
A csont alkalikus foszfataz Gsszefliggést mutat az egy éves transzplantacids kontroll

soran mért kreatinin értékkel (y = -30,89+17,29*x, r=0,80, p<0,05).
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6.S. abra

Kevesebb mint két éve transzplantalt gyermekek BALP és PWYV SDS osszefiiggése
(r<0,53, p<0,05)

A tobb mint, két éve transzplantdlt gyermekeknél a PWV SDS pedig a szérum
koleszterin szinttel mutat 6sszefliggést (y=-0,87+0,45*x, r=0,38, p<0,05).
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7.S abra
A tobb mint, két éve transzplantalt gyermekek PWYV SDS és szérum koleszterin

szint (mmol/l) osszefiiggése (r=0,38, p<0,05).
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5. Megbeszélés

Urémias gyermekeken végzett érfalrugalmassagi vizsgalataink sordn azt talaltuk, hogy a
aPWYV mérés kontrollcsoport illesztésénél, igy az aPWV érték megitélésénél figyelembe
kell venniink a korcsoportos kiilonbségek mellett a testméretbeli fiiggést is.

A munkacsoportunk altal végzett gyermekkori normalértékek meghatarozasa, a
percentilis tablazatok kialakitdsa nem a jelen dolgozat targya. Az aPWV testméretbeli
fliggése azonban az Aaltalunk vizsgalt, fejlodésben elmaradt veseelégtelen és
vesetranszplantalt gyermekek jellemzdje, igy emiatt szamos esetben visszautalunk az
aPWV kor- és testméret-fliggésére.

A diszkusszio tovabbi részében (mint ahogyan ezt az eredmények taglalasanal is
tettem), csak korra és testméretre standardizalt aPWV értékekrdl, illetve az ezekkel a
paraméterekkel végzett vizsgalatokrdl szamolok be.

Az altalunk vizsgalt urémids gyermekeknél az aPWV szignifikdnsan magasabb volt,
mint testméretben illesztett kortarsaiknal, amellett, hogy hemodinamikai paramétereik
(vérnyomas, szivfrekvencia) nem kiilonboztek.”®® Ez az eredményiink megegyezik
Covic és mtsai'® 4ltal korabban mar leirt, az urémias gyermekekre jellemzd koros
aPWV értékkel. Vizsgalatunk 0jdonsdga ebbdl a szempontbdl abban rejlik, hogy
elséként hivtuk fel a figyelmet a gyermekkori aPWV kor- és magassagfiiggdségére. igy
tehat nem csak esetlegesen tudunk egy, az érfal allapotara vonatkozd prediktiv
markerben kiilonbséget kimutatni egy adott kontroll csoporthoz képest, hanem az
eljarassal barmilyen korcsoportba tartozdé gyermekek értékei Osszehasonlithatokka
valnak, tovabba a moddszer alkalmassd valik nyomonkdvetéses vizsgalatok
kivitelezésére, ill. az adatok metaanalizisekben valé felhasznalasara.

Urémias betegeinknél, a veseelégtelenségnek megfelelden emelkedett kreatinin, foszfat,
PTH szintet mértiink. A szérum foszfat szint és uraemids terhelést jelzé pontrendszer
(amelynek hatarszamai megfelelnek a nemzetkozi ajanlasoknak) pozitiv korrelaciot
mutatott a érfali rugalmatl'(1nsa’1ggal.262 Vizsgalataink soran megerdsitettiik azt a Shroff
és mtsai™" altal leirt megfigyelést, hogy az urémias gyermekek koéros Ca-P anyagcserét
jelzd paraméterei Osszefiiggnek az aPWV értékkel.

Az aPWV  ¢értéket modifikdld  tényezdként emlitést kell tenniink a

vérnyomascsokkentOkrdl is. A vizsgalt gyermekek jelentds része valamilyen
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vazodilatator kalcium csatorna blokkoldt vagy ACE gatlot szedett. Azek a gyogyszerek
az érfal fesziilésének, illetve a periférias rezisztencianak a mérséklésével ismerten
csokkentik a pulzushullam terjedési sebességet. Eszerint a vesepotld kezelést igényld
betegeink a vérnyomascsokkentd szerek pozitiv hatdsa ellenére is magasabb aPWV
értéket mutattak. A fent emlitett gyogyszerek alkalmazasanak a vizsgalat idejére torténd
felfiiggesztése etikai okok miatt nem volt kivitelezhetd.

A vizsgalt transzplantalt gyermekekben az urémiara jellemz6 emelkedett laboratoriumi
paraméterek (kreatinin, P iPTH, CaxP) csokkentek transzplantaciot kévetben.? Annak
magyarazatara, hogy a kor és testméret specifikus aPWV értékek miért magasabbak
transzplantaci6 utan, megallapitottuk, hogy a PWV/magassag hanyados és a PWV SDS
az urémias allapotban szamitott CaxP szorzattal illetve a veseelégtelenség sordn
alkalmazott calcitriol kumulativ dozisaval mutat 6sszefliggést, azaz a kalcium ¢és foszfat
anyagcsere, ezen beliil is az aktiv D vitamin szerepét mutattuk ki.?*® Az a megallapitas,
hogy a tdobbvaltozds regressziés analizissel a posztranszplanatacios aPWV {6
meghataroz6 tényezdje a calcitriol kumulativ dézisa, felhivja a figyelmet a kalcium-
fosztat-anyagcsere kezelés jelenlegi gyakorlatanak veszélyeire. Ezek szerint az aktiv D
vitamin terapia még hosszabb iddvel az atiiltetést kovetden is meghatarozo6 szereppel bir
az érfal rugalmatlansidganak alakitdsaban.

Transzplantalt gyermekeken végzett vizsgalatunk soran, melyben az urémidban
alkalmazott calcitriol mennyiségérdl csak retrospektiv modon gytijthettiink anyagot,
nem mértiink D vitamin szintet. Irodalmi adatok alapjan ismert azonban, hogy mind a
tul alacsony, mind a til magas D vitamin szint fokozott kardiovaszkularis rizikot jelent
urémiaban.**

Munkank el6tt  publikalt, transzplanaticion atesett gyermekeken — végzett
Vizsgailatok168’196 azt hangsulyozzdk, hogy az adott betegpopulacioban az érfal
rugalmassadganak meghatdrozoja a magasvérnyomds. Ezzel szemben munkénk uj
megallapitasként igazolta, hogy a koros vérnyomasértek mellett az elszenvedett urémias
terhelésnek, ezen beliill az aktivalt D vitamin terdpidnak is fontos szerepe van a
transzplantacios érfali karosodasban.”®

A jelenlegi gyakorlat karos kévetkezményeit varhatoan az Gj gyogyszerek — szelektiv D
vitamin receptor aktivatorok, kalcimimetikumok, ill. nem kalcium tartalmut foszfatkotok

tomeges, rutinszeri alkalmazésa mérsékelheti majd.263’ 264
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A tartds urémids terhelés karos szerepét tdmasztja ald az a megfigyelésiink is, mely
szerint a kevesebb, mint egy évig dializis kezelésben részesiilt transzplantalt gyermekek
érfala rugalmasabb, mint veseelégtelen tarsaiké.”® A transzplantalt, &m tobb mint egy
évet dializisben toltott gyermekek és az urémids gyermekek érfali rugalmatlansaga
kozott nem tudtunk kiilonbséget kimutatni, amit Ggy is értelmezhetiink, hogy ebben az
esetben a transzplantacid oOta eltelt id6 nem volt elégséges ahhoz, hogy a kialakult
karosodast érzékelhetden mérsékelj e. %

Transzplantalt gyermekek vérnyomadsat vizsgalva, azt tapasztaltuk, hogy szignifikdnsan
magasabb, mint a kontrolloké. A vérnyomascsokkentés céltartomanya jelenleg az
¢letkornak megfelel6 90-es percentilis, mely kritériumnak a vizsgalt gyermekek
megfeleltek. A vérnyomas beallitdsdnak céltartoménya vesebetegségek kapcsan
felndttekben azonban kiilonbozik az egészséges populdcioétol. Felndtt korban az
iranyelvek szigorubb hatarokat adnak meg nefropatia ill. proteinuria esetében.?®>?%
Gyermekkorban az irdnyelvek még nem alakultak ki e tekintetben, azonban
valosziniileg alacsonyabb értékekre (az eddigi 90-es percentilis hatdr helyett 50-es
percentilisnek megfelelé vérnyomasértékre) kell torekedni. Vizsgalatunk eredménye e
tekintetben annyiban megnyugtato, hogy a vérnyomasértékek nem mutattak
Osszefliggést az érfal rugalmatlansagaval.

A transzplantalt gyermekek vesefunkcidjat vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy jo
vesefunkcioji gyermekek szignifikansabban alacsonyabb PWV SDS és PWV/h értékkel
rendelkeznek, mint beszlkiilt vesefunkcidju (<90ml/perc/l,73m2) tarsaik. 2
Eredményeink tanulsdga a vesedtiiltetés tekintetében kettds: egyrészt a korai atiiltetés
kisebb urémias terheléssel €s jobb artérids funkcioval jar. Masrészt a transzplantalt
betegek sok esetben tovéabbra is besziikiilt vesefunkcidju betegeknek tekintenddk, és
ezzel egyiitt fokozott a szivérrendszeri veszélyeztetettségiik is.

Vizsgalddasunk harmadik szakaszdban a vesepotlo kezelésben részesiilé (veseelégtelen
és transzplantalt gyermekek) csontanyagcseréjével és a vaszkularis kalcifikacio ellen
hat6, fetuin-A fehérjével foglalkoztunk, illetve vizsgaltuk ezek érfali merevségre
kifejtett hatasat. Ahogyan az elméleti bevezetobdl tudjuk, a vaszkularis Kalcifikacio nem
csak a kalcium-foszfat lerakodas passziv folyamata, hanem a folyamat hatterében a pro-

és antikalcifikacios tényezok egyenstlyanak felbomlasa is felfedezhetd.
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Dializalt gyermekek vizsgalatanal Shroff és mtsai azt tapasztaltak, hogy az urémias
terhelés novekedésével, a pro-kKalcifikacios és pro-inflammatorikus kdzegben a fetuin-A
szintje csokken.?’

Veseelégtelen betegeinket magas CaxP szorzat, alacsony fetuin-A szint, magas iPTH
szint és fokozott csontanyagesere jellemzi.”®® Mindezek a vaszkularis kalcifikacio
fokozott rizikojat jelentik.’®****® Dializalt betegeink PWV/h és PWV SDS értékei
magasabbak voltak a kontroll és a transzplantalt csoportnal is.

Transzplantacié utan a csontmarkerek szintje csokkent, a keringd fetuin-A mennyisége
azonban a normal populacié szintje alatt maradt.?®

Vizsgalatunk soran azt tapasztaltuk, hogy a szarmaztatott, a szérum Kalcifikacios
potencialjat tiikr6z6 CaxP/fetuin-A hanyados szoros korrelaciot mutatott a PWV SDS
paraméterrel, az érfali rugalmatlansag mérdszamaval. Tobbszords regresszios analizis
arra vilagitott ra, hogy transzplantacié el6tt az altalunk vizsgalt paraméterek koziil a
CaxP/Fetuin-A héanyados a PWV SDS fontos prediktora,®®® igy alkalmas lehet a
meszesedés iranyaban hat6é folyamatok eldrejelzésére, amit kovetéses vizsgalat sordn
igazolhatunk majd.

Vizsgalatunk negyedik szakaszdban a transzplantalt gyermekek emelkedett aPWV
értékevel Osszefiiggd tovabbi paramétereket vizsgaltunk. A transzplantacid utani korai
két éves szakaszban a csontanyagcserét jelz6 csont alkalikus foszfataz ¢és az
érfalrugalmassag Osszefiiggését mutattuk ki. 2

A transzplantalt gyermekek egy évvel késobb ismételt csontanyagcsere vizsgalata,
melynek soran a mért, korban illesztett paraméterek csokkenést mutatnak, arra enged
kovetkeztetni, hogy az urémiaban ill. a transzplanticid korai szakaszaban jelentkezd
fokozott csontanyagcsere csokkenést mutat®® Ez az eredmény egybevag
munkacsoportunk korabbi, mas modszertannal végzett vizsgalataval. Eszerint a
transzplantaciot kdvetden fokozott csontatépiilés folyik, melynek szerepe valoszintleg
az urémia idején kialakult ,,rossz csont” lebontasa, ill. atépitése, majd a sikeres atiiltetést
kovetden a csontok allapota, javul, melyet a csontdenzitds meghatarozasaval is
igazolhatunk.?’® Habéar vizsgalatunk soran poszttranszplantaciés D vitamin szint
meghatarozads sem tortént, irodalmi adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy
transzplantaciot kovetden D vitamin hiany léphet fel, amely Osszefiiggést mutat a

transzplantalt gyermekek hiperpartireézisaval és alacsony novésével.”’*
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Vizsgalataink alapdn a transzplantacié utani késobbi idészakban az érfali rugalmassag
az Osszkoleszterin szinttel mutat Osszefiiggést. A veseatiiltetettekben a koleszterin
szintet részben a vesefunkcié (ne feledjiik, az atiiltetettek a veseelégtelenség (CKD) 1-4
stadiumaban vannak), részben az alkalmazott immunszupressziv terapia hatarozza meg.
Az immunszupressziv szerek diszlipidémiat okozo hatasa ismert. Az altalunk vizsgalt,
foként kombindlt immunszupressziv kezelés alatt all6 gyermekeknél is feltételezhetd a
szerek ilyen jellegli, érfali rugalmatlansagot befolyasold hatasa. A betegek relative kis
szama, €s az immunszuppressziv terapia viszonylag egységes volta miatt az alkalmazott
gyogyszerek-gyogyszercsoportok €s a koleszterin szintek kozott Osszefliggést nem

tudtunk kimutatni.

Osszegzésként tehat elmondhatjuk, hogy végallapotii veseclégtelenségben az érfali
rugalmassagot negativan befolyasold tényezé az emelkedett foszfat szint, a CaxP
szorzat, a csokkent fetuin-A szint, a fokozott csontanyagcsere €s a hosszan alkalmazott
calcitriol kumulativ doézisa. Vizsgalatunk alapjan ennél a betegcsoportnal a fetuin-A
szint mérése, a CaxP/fetuin-A hanyados szamitisa, és az aPWV mérés egylittesen
hasznos kiegészité informaciot nyujthat a fokozott kardiovaszkularis riziké jelenlétérol.
A transzplantaciot kovetd idoszak elején a pulzushullam terjedési sebesség f0
meghatarozoja az elszenvedett urémias terhelés mértéke, a koros graft funkcié és az
ezzel Osszefiiggd koros csontanyagesere. A posztranszplantacids idd két éven thl
szakaszaban a diszlipidémianak is koroki szerepe lehet az érfali rugalmatlansag

kialakulasaban (lasd az 6sszefoglal6 8.S. abrat)
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ELTERESEK
Gyermekeknél

8.S abra
Vizsgalati eredményeink vazlatos osszefoglalasa — aPWV-t meghatarozo tényezok

urémias és vesetranszplantalt gyermekeknél
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Uj megallapitasok

1) Gyermekkori végallapoti veseelégtelenségben megemelkedett a testméretre
normalizalt pulzushulldm terjedési sebesség, ami az érfal rugalmatlansdganak
fokozodasara utal. A koros folyamat hatterében a kalcium és foszfat anyagesere
zavara, illetve a terapidsan alkalmazott calcitriol kumulativ dézisa all.

2) Veseatiiltetést kovetéen is magasabb a pulzushullam terjedési sebesség. Ez
részben az urémias terhelés kovetkezménye, ugyanazok az anyagcsere tényezok
befolyasoljak, mint az urémids gyermekekét. Sikeres atiiltetést kovetden a
normalizalt pulzushullam terjedési sebesség azonban csékkenhet.

3) Az érfal allapotat a mészlerakodast gatld fetuin-A illetve a kalcifikacios
potencidlt jellemz6 CaxP/fetuin-A alakulasa jelentdsen befolyasolja. Megfeleld
normalértékek felvételét kovetden a hanyados meghatarozasa alkalmas lehet a
kardiovaszkularis riziké kialakuldsanak, fokozodasanak elérejelzésére.

4) A sikeres veseatiiltetést koveté masodik évtél a diszlipidémianak is koroki

szerepe lehet az érfali rugalmatlanség alakulasaban.
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6. Osszefoglalas

Az urémia kovetkeztében kialakult fokozott kardiovaszkularis riziké transzplantacid
hatasara csokken, a sziv-érrendszeri mortalitds el6forduldsa azonban még igy is
magasabb az atlagpopulacidhoz viszonyitva.

Munkam soran arra kerestem a valaszt, hogy vesepotld kezelésben részesiilo
gyermekekben, a rendelkezésiinkre all6 nem-invaziv modszerekkel kimutathatok-e a
korai érrendszeri karosodas jelei, ill. milyen anamnesztikus ill. laboratériumi adatokkal
mutatnak ezek Osszefiiggést. Az érfal allapoatdnak megitélésére aorta pulzushullam
terjedési sebességet (aPWV) hatdroztunk meg. Az aPWV vizsgalat sordn korban,
nemben, testméretben illesztett egészséges gyermekek aPWV értékeit hasznaltuk
kontrollként, ill. a gyermekeknél a rendelkezésre allo egészséges adatbazis alapjan
aPWV/magassag hanyadost és aPWV standard deviacids hanyadost is szamoltunk.
Vizsgaltuk a Ca, P, a kreatinin szinteket, a csontanyagcsere megitélésére csont alkalikus
foszfatdz, szérum B-crosslaps ¢és osteocalcin szintet mértiink. Meghataroztuk a
kalcifikacios inhibitor, fetuin A szintjét. A vizsgalt dializalt ill. veseatiiltetett betegeket a
Semmelweis Egyetem, 1.Sz. Gyermekklinika Nephrologiai Centrumaban gondoztuk.
Megallapitottuk, hogy mind az urémias mind a transzplantalt gyermekekben az aPWV
szignifikansan magasabb volt a korban és testméretben illesztett kortarsaikénal.
Végallapotl veseelégtelenségben az érfali rugalmassagot negativan befolyéasolo tényezd
az emelkedett foszfatszint, a CaxP szorzat, az emelkedett CaxP/fetuin-A hanyados, a
fokozott csontanyagcsere €s az alkalmazott calcitriol kumulativ dozisa. Transzplantaciot
kovetd idészak elején az aPWV {6 meghatdrozoja az elszenvedett urémids terhelés
mértéke (CaxP, ill. a terapiasan alkalmazott calcitriol kumulativ dozisa), a koros graft
funkci6 ¢€s az ezzel Osszefliggd koros csontanyagcsere. A posztranszplantacios 1d6 két
éven tali szakaszéban a diszlipidémidnak is oki szerepe lehet az érfali rugalmatlansag

meglétében.
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Summary

Cardiovascular (CV) risk of patients with end stage renal disease is about three
magnitudes higher compared to the normal population. Renal transplantation decreases
CV risk compared to the traditional renal replacement therapies however it still remains
above that of the age-matched normal population.

The aim of the study was to analyze whether the signs of early arterial damage of
children on renal replacement therapy could be evaluated by means of non invasive
methods and to seek out the determinants of the arterial damage. We measured the
aortic pulse wave velocity (aPWV) to characterize the mechanical characteristics
(stiffness) of the aorta. To compare patients with different levels of growth retardation
aPWV was normalized to age and height (PWV/h) and aPWV standard deviation score
(PWV SDS) was calculated. Cardiovascular risk factors as calcium, phosphate,
creatinine, markers of bone turnover (bone alkaline phosphatase, B-crosslaps,
osteocalcin) were analyzed. Further, the level of fetuin-A, a potent inhibitor of
calcification was measured. Patients studied were children on renal replacement therapy
at the Ist. Dept. of Pediatrics, Semmelweis University.

aPWV was increased both in children on dialysis and following renal transplantation
compared to age and height matched healthy controls. The major determinants of aPWV
in children with end stage renal disease were the elevated phosphate level and CaxP
product, the decreased fetuin A level, the elevated CaxP/fetuin-A ratio and the
cumulative dose of calcitriol administered prior to transplantation. During the first two
years period following transplantation the uremic burden (elevated CaxP product,
calcitriol treatment before transplantation), decreased graft function and disturbed bone
metabolism still had a major impact on aPWV. Two years after transplantation the

presence of disturbed lipid metabolism gains importance in determining aPWV.
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9. Koszonetnyilvanitas

Ko6szondm Dr. Reusz Gyodrgynek a témavezetést Cseprekal Orsolyanak az egyiitt

végzett munkat.

A klinika vezetdinek és Osszes dolgozdjanak, kiilondsképpen a veseosztaly dolgozoinak
a folyamatos tdmogatast €s a segitséget.

Az egészséges €s beteg gyermekeknek a vizsgalat irant mutatott tiirelemet.

Az altalanos és kozépiskolak ill. kollégiumok vezet6inek és dolgozodinak, hogy lehetévé

tették a méréseket.
Csaladomnak, hogy lehetdvé tették a gondtalan munkat.
Az Osszes segitd, tamogatd felsorolasa illetve kdszonetnyilvanitds meghaladja e

dolgozat kereteit. Remélem a leirt szavakon tul, tettekkel is sikeriil bizonyitanom

halamat.
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