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ABMR: antibody mediated rejection (antitest medialta humoralis rejekcio)
ACE: angiotenzin receptor blokkold

ATG: anti timocita globulin

ATN: akut tubularis nekrdzis

BB. béta blokkold

BKNP: BK nefropétia

CTS: Collaborative Transplant Study

ET: Eurotranszplant

ERA-EDTA: European Dialysis and Transplant Association

ECD: Extended Criteria Donor

DGF: delayed graft function (késon indul6 graft, dializis dependencia a transzplantaciot koveto két-harom
hétben)

DSA: donor specifikus antitest

GFR: glomerulus filtracios rata

HD: hemodializis

HLA: human leukocita antigen

HR: hazard ratio, veszély hanyados (VH)
IMPDH: inozin-5'-monofoszfat dehidrogenaz
ISU: immunszuppresszid

IFTA: intersticialis fibrézis tubularis atréfiaval
KI: konfidencia intervallum

NODAT: new onset diabetes mellitus after transplantation
NODL: new onset dyslipidemia
MMF.mikofenolat mofetil

OKT3: muromonab monoklonalis antitest

PD: peritonealis dializis

PTDM: post transplant diabetes mellitus

ROC: receiving operating characteristic

SCD: standard criteria donor

TAC: takrolimusz

TX: transzplantacio

UNOS: Unted Network of Organ Sharing
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BEVEZETLES

1.1. A kronikus vesebetegség fogalma, eléfordulasa, gyakorisaga

Az elmult évek nagy epidemiologiai vizsgalatai egyértelmilien igazoltdk, hogy az idiilt
vesebetegség vilagszerte igen jelentds népegészségiigyl problémava valt, amely a fejlett
orszagokban a népesség 10-14%-4at érinti és jelentds koltségkihatassal jar (1,2). A betegek tobb
mint felében a glomerulus filtracios rata (GFR) 60 ml/perc alatti, de alig 1-2%-uk tartozik a
legsulyosabb, végstadiumt veseelégtelen csoportba. Ennek oka a jelentdsen felgyorsult
ateroszkler6zis, mely miatt a betegek tobbsége meghal, miel6tt még a vesepotld kezelés
sziikségessé valna. A kronikus vesebetegek nagy része vesemiikddést potlo eljarasra, dializis
kezelésre (peritonealis vagy hemodializis) vagy vesetranszplantaciora (€16 vagy kadaver) szorul
(3-5). A mikodo vese allografttal elhunyt betegeknél a vezet6 halalok a kardiovaszkularis
megbetegedés, melyek a haldlozasok kozel 40%-at teszik ki. Az elsé abran az ERA-EDTA
(European Dialysis and Transplant Association) regiszter 2015-6s jelentése alapjan, a vesepotld

kezelésre szoruld végstadiumu vesebetegség incidencidjat mutatjuk be 36 eurdpai orszagban

(6).
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1. abra. A vesepotlo kezelésre szorulok szama milli6 lakosra vonatkoztatva orszagonként 2015-

ben.
(forrds: The European Renal Association -European Dialysis and Trnasplant Association (ERA-EDTA) registry Annual
report 2015: a summary. Clinical Kindey Journal 2018. 108-122).



A betegek atlagéletkora 63,1 év, a résztvevd Osszes orszagban a diabéteszes nefropatia
gyakorisaga atlagosan 26/milli6 lakos, kiemelendd, hogy Izraelben a legmagasabb a diabéteszes
nefropatia el6fordulasa 86/millio lakosra vonatkoztatva. Kramer és munkatarsai leirjak a
tulélési valoszinliséget Osszevetve a dializis modalitasokat- hemodialzaltakat és periotnealis
dializaltakat, valaminta a kadaver és az élddonoros veseatiiltetésen atesetteket (2. abra).

Lathato, hogy a szervatiiltetéssel a beteg tilélése kedvezobb a dializaltakhoz képest.
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2. abra. Tulélési valoszinliség a dializisen-hemodializis verzusz peritoenalis dializis,
¢lédonacio verzusz kadaver transzplantacio mellett 2006-2010 kozotti periddusban az ERA-
EDTA 2015-6s éves jelentése alapjan.

(forrds: The European Renal Association -European Dialysis and Trnasplant Association (ERA-EDTA) registry Annual
report 2015: a summary. Clinical Kindey Journal 2018. 108-122).



1.2. A veseatiiltetés rovid és hosszutavu eredményei

Napjainkig kozel egy millid6 ember részesiilt szervatiiltetésben (vese, mdj, sziv, tiido,
hasnyalmirigy, bél), évente 8000 beavatkozas torténik vilagszerte. Eurdpaban 40.000-ren
varnak vesére, hazdnkban 2016. januar 1-én 6281 végstadiumu vesebeteg jart dializisre, ebbdl
1114-an voltak varolistan, 748-en voltak aktivan a varolistan, 407-en nem aktivak, 33an haltak
meg a szervre varakozds alatt. 2016-ban 343 veseatiiltetést végeztek hazankban a négy
centrumban 6sszesen (309 elhunyt donorbol, 34 ¢élddonorbdl) (7). A vesekivételek és a
beiiltetések aktivitasat demonstralja az 3. abra 1 millié lakosra szamitva régionként. Lathato,
hogy a debreceni centrumban a vesekivételhez képest elmarad a beiiltetések szama, és az
orszagosan magasabb aranyban kiild ez a centrum szdvettanra vesét (7). A szervenkénti
transzplantacios varolistakon 1évo betegek atlagos varakozasi ideje a vese esetében 3,36 év mig
sziv esetében ez 1,29 év. A vese esetében a varakozasi id0 a dializis kezdetét6l szamolodik. A
varélistan 1év6 vesebetegek PRA (panel reaktiv antitest) %-os eredményeinek atlaga 5,84
szérasa 16,77. A legalacsonyabb 0 %, a legmagasabb 98 %. A vesére €s a vesével kombinalt
(vese-hasnyalmirigy, vese-maj) atiiltetésre varakozo betegek 58-%-ka a budapesti regionalis
listan, 16 %-uk a debreceni és a pécsi 10 %-uk a szegedi listan varakozik az dsszesen 1196

varakozo koziil 2016.12.31-1 adatok alapjan (7).
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3. abra. Vesekivételek és beliltetések szama 1 milli6 lakosra régionként 2017. marciusig

Magyarorszégon (forras: Orszagos Veérellato Szolgalat. www.ovsz. hu/szervdonacio)

10



A veseatiiltetés rovidtavi eredményei javultak az elmult két évtizedben az egyéves tulélés
meghaladja a 80 %-ot, az 5-éves 77%-o0s, a 10 éves graft talélés 56 % Eurdpaban. Gondos és
munkatarsai Osszevetették az eurdpai és az amerikai hosszatavu graft tilélést, mely szerint
az 5-¢éves tulélés kedvezobb Eurdpaban (4. dbra). A 4. dbra korcsoportonkénti bontadsban
szemlélteti a veseatiiltetést kovetden a graft talélést (8).
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4. abra. Kadaver transzplantatlak 10 éves tulélése korcsoportonként 2005-2008 kozotti
periddusban a UNOS-CTS adatok alapjan a fehér amerikaiak, afrikai amerikaiak, hispan
amerikaiak és az europaiak kozott

(forrds: Gondos A, B. Déhler, H. Brenner, G. Opelz. Kidney graft survival in Europe and int United States: Strikingly
Different Long-term Outcomes cimii kizleményébdl. Transplantation 2013; 95: 267-274.)

Nemzetkozi és hazai elemzések alapjan a vesetranszplantaci6 tulélési aranya 1-2 éven beliil
jelentésen meghaladja a varolistas dializaltak talélését, még nem optimalis, tgynevezett ECD
(extended criteria donor) estén is a transzplantaciot kovetd periddus 180. napjatol (9-11.) (5.
abra). Ezen belill is az elddonoros vesetanszplantaltak beteg és graft talélése jelentdsen

meghaladja a kadaver vesét kapottakét, azaz az elddonoros vesetranszplantacio a recipiens
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szamara elényOsebb, mint a kadaver szerv 4tiiltetése, elsdsorban a rovid hideg isémias id6

miatt (12-17). A vesetranszplantalt betegek poszttranszplantaciés mortalitasi kockazata

kezdetben meghaladja a miivesekezeltekét, azonban a halalozasi kockazat néhany honap alatt

jelentés mértékben a dializis kockazata ala csokken (18-26).
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5. abra. Halalozasi kockézat a transzplantaciot kovetd idészakban. Marginalis donor
esetén is javul a tulélés a dializisen maradtakhoz képest (forrds: Ojo A0, et al. J AM Soc Nephrol.

2001;12: 589-597)

1.3 Az immunszuppressziv gyogyszerelés osszefoglaliasa

A kilokddeés gatld gyogyszereket-a teljesség igénye nélkiil, meghaladna dolgozatom kereteit-

iddérendi sorrendben kivanom 0Osszefolglalni a kovetkezd tablazatban (1. tabldzat) megemlitve

a leggyakoribb mellékhatasokat. Vizsgalatomban résztvevd betegek transzplantacidja nagyrészt

a ciklosporin-¢s a takrolimusz éra alatt zajlott, induckios kezelést 10-nél kevesebb esetben

kaptak a betegek, igy a vizsgalatunk a spanyol betegcsoporttdl nem kiilonbozott.
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1. tablazat: Az immunszuppresszios gyogyszerek dsszefoglalasa

Az els6 iddszakban az akut kilokédés ardnya magas volt a miitétet kovetd elsé évben, a graft
tulélés 50-60-%-os volt. A ciklosporin bevezetését kovetden az akut rejekciok aranya csokkent
30-50 %-ra. (27,28). A harmadik nagy gyogyszercsoport a limfocitdk purin szintézisében a
IMPDH (inozin-5-monofoszfat dehidrogenaz) inhibitora, a proliferacio gatlo MMF
(mikofenolat mofetil) volt, eldnye: nincsenek anyagcserét érintd mellékhatasai. A kovetkezo
készitmény a szirolimusz, mely egy T-sejt valasz jelatviteli utjait tekintve a CNI
(kalcineurininhibitor) hatdsmechanizumussal szingerista, a 3 jelatviteli utat, egyben a
proliferacio szignalt gatlo mTORC1 komplex inhibitor. A modern immunszupresszios kezelés
kovetkeztében a rovid tava eredmények javultak, a hosszatavii eredmények azonban nem
kovették ezt az litemet. A hosszitava graftvesztés okai Gsszetettek, az alabbi abra foglalja 6ssze

késoi graft vesztés okait (29-30.)
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6. abra. A vesetranszplantalt recipiensek késoi graft vesztés okainak 6sszefoglalasa

(forrds: Practical Recommednation for Long-term Management of Modifiable Risks in Kidney and Liver Trasnplant recipients: a
Guidance Report and Clinical Checklist by Consensus on Managing Modifiable Risk in Trnasplantation. J. Neuberger et al.
Transplantation 2017; 101: S1-S56.)

A recipiens oldalrol az életkor, a BMI (body mass index), a komorbiditasok, késon indul6 graft
funkcid (korabbi nomenklaturdban ATN-ként (akut tubularis nekrdzis) hasznaltdk, ami
szovettani diagnozis, a késon indulo graft funkcio (DGF, delayed graft function), ez elsé
hetekben dializist tesz sziikségessé), a dializisben eltoltott id6, dohanyzas, edukaciod foka,
szocidlis statusz emelheté ki (31-40). Az atlag populacidhoz képes a dializaltak
kardiovaszkularis kockéazata fokozott, ezért a klinikai gyakorlatban fontos kiemelni a magasabb
kockazati betegeket (32). Minden korcsoportban az ¢lédonorbol végzett transzplantaciotol
varhato a legtobb életévnyereség. Az 55 év alatti betegek életév nyeresége SCD (standard
criteria donor) esetén joval tobb, még hossz dializis id6 utan is. A 65 év feletti betegek
¢letkilatasat a dializisen toltott 1d6 er6sen meghatarozza, szdmukra a gyors transzplantaci6 az
elényds, akar ECD (expanded criteria donor) vallaldsaval (ET: senior program) (33). Loupy ¢€s
munakcsoportja ismerteti, hogy a HLA-ellenes (Human-Leukocita-Antigén) donor specifikus
antitestek jelenlétében a major kardiovaszkularis események rizikdja emelkedik, amit a 7.4bra
demonstral. A tradicionalis rizik6faktorok mellett a keringd HLA-ellenes antitest jelenlétében

agressziv kezelés javasolt (34).
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7. abra A donor-specifikus antitest hatasa az akceleralt arteriosclerosira
(forras: Loupy A et al. Circ res. 2015).

A transzplantacié legfontosabb mindségi mutatdja a betegtulélés. Molnar és munkacsoportja
altal ismertetett prognosztikus fiiggvényben a klinikai kivalasztasi algoritmusban az ECD
veséhez a magas kockazata recipiens kivalasztasat célszerii elkeriilni, ennek a becsléséhez a

WWWw.Txscores.org segitséget nyujthat. A vesetranszplantaltak 5 éves talélési valdsziniisége

hazadnkban megfelel az EU atlagnak, ezen beliil a budapesti klinika mutatdja a legkedvezobb és

a debreceni egyetemé a legkedvezStlenebb a 2010-es ASZ jelentés értelmében (42).

15


http://www.txscores.org/
http://www.txscores.org/

1.4. A prognosztikus fiiggvények helye a napi gyakorlatban

Alapvetd igény mind a beteg szaméra, mind a kezeldorvos szamdra, hogy meg tudjuk becsiilni
a veseatiiltetés kockazatat az egyes meghatarozo tényezok Osszesitett hatdsa alapjan. A
prognosztikus modelleket hitelesiteni kell gyakorlati alkalmazasuk eldtt, hogy megallapithato
legyen, hogy a fiiggvény nemcsak abban a betegpopulacidoban képes elfogadhatod becslésre,
amelyikben létrehoztdk, és igy segitséget tud nyujtani a betegre szabott dontéshozatalban. A
betegeink rizikd becslése segitséget nyujthat a transzplantacid el6tti periodusban a klinikai
gyakorlatban annak az eldontésében, hogy tegyiik-e vardlistira a beteget, vagy maradjon
dializisen. A vesetraszplantaci6 rovidtavi kimenetele sokat javult az elmult két évtizedben,
ellenben a hossztava talélés nem koveti ezt a trendet. Kaboré és munkatarsai nemrégiben
publikaltak egy Osszefoglaldo kozleményt, melyben 2005-2015 kozotti idészak publikacioit
tekintették at, melyek a transzplantalt vese graft kimenetelét becslé modelleket foglaljak dssze
(43). 23 tanulmanyban statisztikai modszerek koziil Cox modellt alkalmaztak, logisztikus
regressziot 5 kozleményben. A kiilonb6zd modellekben a graft elégtelenség definicioja
valtozatos volt. Igen sok prediktort vizsgaltak: szérum kreatinint, eGFR-t, proteinuriat, akut
rejekcidt, akut tubuléris nekrozist, karotisz pulzus hulldm terjedési sebességet, az alkalmazott
immunoszupressziot. Az irodalomban gyakran hasznalt prediktorok kore valtozatos: beteg és a
donor ¢letkora, kardiovaszkularis betegség megléte, diabétesz, hipertonia a recipiens oldalrol,
HLA DR egyezés mértéke, CIT (hideg isémia id6) 1d6, kései graft funkcio, transzplantacids-
éra, immunszupressziv terapia. Molnar és munkatarsai egy olyan sulyszamrendszert alkottak,
amelyhez a sziikséges adatok, prediktorok mindegyike rendelkezésre all a transzplantaciokor
(44). A mortalitas és a graft vesztés becslésére 10 prediktort hasznaltak: a recipiens életkora, a
végstadiumu veseelégtelenség koroka, fennallasanak ideje, a hemoglobin, albumin értékek,
komorbiditasok, rassz, biztositas tipusa, donortényezdk koziil: a donor életkora, ECD donor,
diabétesz, HLA egyezés. Osszevetve ezt az 1ij rendszert az EPTS-sel (Estimated PostTransplant

Survival Score), Kasiske modelljével és az iChoose Kidney Score-ral, amelyek egy kimenetelt
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becsiilnek, jelen modellel a graft talélése mellett a beteg talélése is becsiilhetd, a dializisben
dolgoz6 nefrologusnak gyakorlati segitséget jelenthet a varodlistas dializalt betegének
transzplantaciot kovetd varhatd talélésének becslésében (45). Az 0j model, ami a

www. TrasnplantScore.com-on elérheté az eddigi legjobb diszkriminativ képességgel

rendelkezik (C-statisztika 0,70; CI: 95%, 0,67-0,73 a mortilitasra, 0,60-0,66 a graft kimenetelre,

kombinalt kimenetelre 0,61-0,66 ) (44,45).

1.5 A dializisbe visszakeriilt betegek mortalitasa, kezelési nehézségek

A hosszu tava graftvesztés (10 évet kdvetd) hatterében gyakori okok az alabbiak lehetnek: 1.
az antitest medidlta kilokddés (ABMR) 2. rekurrdlo vesebetegség 3. BK nefropatia, 4.
intersticialis fibrozis tubularis atrofiaval (IFTA). A HLA-ellenes antitestek magas titere
gyakran tarsul kedvezotlen graft tuléléssel. Ennek hatterében allhat akut humoralis rejekcio
(AMR), kronikus humoralis rejekcio, és transzplant glomerulopatia. Az antitest mediélta
kilokédés sokszor a betegek nonadherenciajaval is Osszefiiggést mutat, mar meglévé DSA-val
(donor specificus antitesttel) rendelkez6, vagy de novo keletkez6 DSA esetén szuboptimalis
immunszuppressziokor alakulhat ki magas immunolégiai riziké esetén szenzitizalt betegekben
(korabbi transzplantacidk, transzfuzidk, terhességek, graftektomia). A  visszatérd
alapvesebetegség is okozhatja a graftvesztést, ezek felndttkorban leggyakrabban a FSGS
(fokalis szegmentalis glomeruloszkler6zis), IgA nefropatia, membrandzus glomerulopatia,
membranoproliferativ glomerulopatia, SLE, diabetészes nefropatia, az interstitialis fibrézis
tubuldaris atrofiaval (IFTA). A graft vese kronikus kdrosodasa miatt dializisre visszatérd betegek
szama emelkedik (46-50). A vesep6tlo kezelés inditasanak az 6todik leggyakoribb oka a graft
elvesztése (DAGL: dialysis after graft loss), éppen ezért fontos a klinikai gyakorlatban e
betegcsoport kezelése. Hianyoznak az egységes iranyelvek a vesepotld kezelés inditdsanak
optimalis idejérdl, a modalitas tipusarol, az immunoszuppressziv terapia leépitési sémajarol, a

transzplantalt vese eltavolitasarol, a tovabbi transzplantaciorol (51). A vezetd haldlok a betegek
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novekvo életkorara és az igen gyakori diabéteszre, nehezen kezelhetd hipertoniara vezethetd
vissza, ami sokszor az ISU terdpia mellékhatasaként alakul ki. A halalozési kockazat mértéke
dializisen a graft elvesztését kovetd év soran — dializalt vardlistas betegekhez viszonyitva: az
elsé évben 17 %, a 3 éves 33%. (54) A DOPP (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study)
tanulmany alapjan a betegeknek kozel harmada nagyvéna kaniillel rendelkezett a vesep6tld
kezelés inditasakor, kifejezettebb volt az anémiajuk, alacsonyabb albumin szinttel rendelkeztek
(52-55). A vesepotld kezelés inditasanak optimalis ideje sem megoldott. Molnar és
munkacsoportja tanulménya alapjan a dializis korai elkezdése nem jart elénnyel a rosszabb
allapot betegeknél és a fiatal korosztadlyban, ugyanakkor ndknél a haldlozds kockdzatanak
novekedésével jart. A dializis modalitasban PD versus HD talélésben nem volt kiilonbség korai
(<2¢év) és késdi (>2¢v) halalozas szerinti alcsoport analizisben sem. A graftektomia klasszikus
indikécioi a kovetkezOk akut szovédmény esetén a. artéria/véna trombozis b. terapiarezisztens
akut rejekcio c. graft ruptara d. biopszia vérzéses szovodmeényei e. akut szeptikus szovédmeény
f. primeren nem mikodd graft g. graft malignoma. Kronikus graft elégtelenség esetén a.
immunszuppresszi6 csokkentésre graft duzzadasa fajdalommal b. hematuria c. szubfebrilitas,
laz d. eritropoietin rezisztens anémia, malnutricios-inflammacios szindroma. e. késoi szeptikus
szovodmény f. recidiv vesebetegség g.3. vese Tx elOkészitése. Korai (1év) vese-graft
elégtelenség esetén a graftektomia a halalozas kockéazatat novelte, mig a késéi (> 1év) vese-
graft elégtelenség esetén a graftektomidban részesitett betegek haldlozasi és szepszis kockazata
alacsonyabb volt. A graftektomidban részesitett betegeknél az immunizaltsdg foka megnott
(anti-HLA PRA), ami csokkentheti a retranszplantacido esélyét. Ayus és munkatarsai
megallapitottak, hogy a graftektomia mind a korai (1 nap> <1 év) mind a kés6i graft vesztés

esetén a halalozas alacsonyabb kockazataval jart (56-63).
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1.6 Kardiovaszkularis kockazat a vardlistas vesebetegek korében

A betegek tradiciondlis és nem tradiciondlis rizikdfaktorokkal rendelkeznek, melyek egy része
kezelhetd, egy része nem (64-66). Szdmos tanulmany ismert a nagy rizikdju betegek
kardiovaszkularis szlirésérol, de ezekben alulreprezentéltak a dializalt és transzplantalt betegek.
Az irdnyelvek nem egységesek a kardiovaszkularis rizikd felmérésére sem. A betegek rizikod
besoroldsa magas, kdzepes, alacsony csoportokba segitheti a mindennapi munkat, az optimalis
gyogyszeres kezelést. A Courage tanulmanyban az intervenciot kdvetd és az optimalis
gyogyszeres kezelés mellett jelentkezd anginak szamat hasonlitottdk dssze. A 40-nél magasabb
GFR értéknél ez igen jo eredményt adott. A tiinetmentes, kronikusan vesekarosodott betegek
korében gyakoribb a koronariabetegség eldforduldsa, 37-53 %-ukban legalabb egy koszorus
érben 50%-osnal nagyobb szikiilet fordul eld (67-71). A randomizalt, kontrollalt
tanulmanyokban a végstadiumt vesebetegek alulreprezentéltak, az ajanlasoknak megteleld
kardioprotektiv gyogyszereket a kedvezdtlen mellékhatasprofil (vérzéses szovodmények,
kalcifilaxis) miatt szuboptimalis dozisban kapjak (72-86). A Magyar Kardiologus Tarsasag és
a Magyar Transzplanticids Tarsasag iranyelve kiilonbozik a koszorubetegség kivizsgalasat
illetéen. A 8.abra szemlélteti a MANET kivizsgélasi algoritmusat. Munkank soran a 2014-es
Amerikai Kardiologus Tarsasdg iranyelvét ¢€s az Eurdpai Kardioldgiai Tarsasag nem

szivmiitétekre vonatkozo iranyelvét alkalmaztuk a varodlistara keriiléskor (87).
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2. CELKITUZESEK

2.1 A centrumunkban transzplantalt betegek tulélésének megismerése

Kutatasi torekvésem a DE OEC-en transzplantalt betegei talélésének és az azt befolyasolod
tényezOknek a megismerése volt. Ennek érdekében elsdként a DE OEC Transzplantacios
Kozpontjaban 1991-2004.09.15. kozott atiiltetett betegek csoportjan hitelesitettem egy meglévo
spanyol prognosztikus fiiggvényt, melynek segitségével meg tudjuk becsiilni a veseatiiltetés

kockazatat az egyes prediktorok dsszesitett hatasa alapjan.

2.2 A graftelégtelenség miatt dializisbe visszakeriilt betegek tulélésének 6sszehasonlitasa

a dializaltakéval

Munkdm sordn vizsgéltam a transzplantalt vese kronikus karosodasa miatt graftelégtelen,
dializisbe visszakeriilt betegek talélését, Osszevetve a transzplantdciora nem keriilt

hemodializaltakéval.

2.3 A graftektomiak indikacidja és hatasa a beteg tulélésre

A graftektomia tovabbi transzplantaciora kifejtett hatasat is elemeztiik, mert az eddigi irodalmi
adatok alapjan nem adhato egyértelmii valasz arra, hogy a tervezett graftektomia eldnyos-e vagy

sem.
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2.4. A varolistas és a transzplantalt betegeink kardiovaszkularis kivizsgalasi

menedzsmentje

A transzplantacios listara keriil6 betegek kardiovaszkularis szlirését rizikd csoportoknak
megfelelden végeztiik el az Europai és Amerikai Kardiologus Tarsasag ajanlasa szerint. Célunk
az volt, hogy kiemeljiik a nagyobb kockazati betegeket a transzplantacio elétt, akik intervenciot

igényelnek.

3. MODSZEREK

3.1.Bevont betegek, adatgyiijtés. A spanyol prognosztikus fiiggvény hitelesitése sajat

centrumunkban atiiltetett betegpopulicion

A betegek adatait a korlapokbdl gytijtottem ki (n=501). A hitelesiteni kivant prognosztikus
fliggvény prediktorai a kovetkezok voltak: életkor, szérum kreatinin szint (korhazbol torténd
elbocsataskori érték), dializisen eltoltott ido, vaszkularis kalcifikacio, diabétesz transzplantacio
elétt, kardiovaszkularis betegség a transzplantaci6 el6tt, bal kamra hipertrofia, akut tubuléris
nekrozis (dializis igény a transzplantaciot kovetd 2-3 hétben és szdvettani lelet pozitivitasa
esetén). A prediktorok definicioi az aldbbiak voltak: bal kamra hipertofia: ehokardiografias lelet
vagy EKG kirtériumok alapjan; hipertonia: 140/90 Hgmm-t meghaladé vérnyomas; vaszkularis
kalcifikdcio: aorto iliakalis régidban rtg-n leirt meszesedés; kardiovaszkularis megbetegedés:
dokumentalt iszkémias szivbetegség (AMI:akut mokardialis infarktus, enzimemelkedés,
koronarografia, EKG alapjan, koronaria bajpassz miitét), TIA (tranziens iszkémias attak),
sztrok; periférias artérias betegség: dokumentalt revaszkularizacio, amputacio (39).A betegek
kovetéséhez sziikséges adatokat a Borsod-Abauj-Zemplén, Szabolcs-Szatmar-Bereg ¢s a

Hajdu-Bihar- megyei dializalé allomasoktol, valamint a haziorvosoktol kaptuk meg. 501 beteg
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korlapjait atnézve a végleges adatbazisban 340 beteg esetében allt rendelkezésre az 6sszes adat,
beleértve a prediktorokat és a kovetési idot. Az adott nyolc prediktoron kiviil vizsgaltuk még a
HLA egyezést, a nem, a BMI-t, a hideg iszkémias id6t (CIT id6: folytonos és kategorikus
valtozoként is vizsgaltuk), a hemoglobint egyvaltozos elemzésben, valamint kiegészitettiik a
predikcios modellt. A fliggvény segitségével a halalozas 5 éves becsiilt kockazata is
meghatarozhat6. Hernandez modelljében kozolt predikorok (életkor, keringési betegség
(CVD), diabétesz mellitus (DM), szérum kreatinin szint, vaszkularis kalcifikacio (VC), dializis
idotartam, akut tubularis nekrozis) mellett kiterjesztettiik a vizsgalatot mas predikorokra is (CIT
1d6, HLA egyezés, poszttranszplantacidos hemoglobin szint) (39). Vizsgaltuk a fiiggvény
kalibracids és diszkriminativ képességét. E10bbi alatt értve, hogy mennyiben tudja a fliggvény
eldrejelezni a halalozés gyakorisagat a sajat betegeink korében az egyes kockazati csoportban,
utobbi alatt értve pedig, hogy milyen mértékben képes elvalasztani egymastol az 5 évet tulélo,

illetve nem tulélo betegeket.

3.2 A graft elégtelenség kovetkeztében dializisbe visszakeriilt transzplantalt betegek

Vizsgalatunkba 180 beteget vontunk be, akik a DE OEC Extrakorporalis Szervpotld
Centrumaban 2000-2005 kozott keriiltek kronikus hemodializis programba (123 beteg naiv
hemodializalt, illetve 57 HD-be visszakeriild kadaver transzplantalt (re-HD csoport)). A
transzplantaciokat a DE OEC Transzplantacios Centrumaban 1991-2002 kozott végeztek. A
reHD csoport betegeit az észak-kelet-magyarorszagi régié miiveseallomasai gondoztak
(BorsodAbauj-Zemplén, Szabolcs-Szatmar-Bereg ¢és Hajdu-Bihar megye). A betegeket

2010.december 15-ig kovettiik.
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3.3 A vizsgalatokban alkalmazott statisztikai modszerek

A statisztikai elemzéseket STATA szoftver segitségével végeztiik. A folytonos valtozok
Osszehasonlitdsa kétmintas t-ptobaval tortént, a kategorikus valtozok esetén O2-probat

alkalmaztunk. Az eredményeket p < 0.05 értéktdl tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. Az
egyes valtozok és kimeneti végpontok kapcsolatanak vizsgalatara egy- illetve tobbvaltozos Cox

analizist hasznaltunk valamint Kaplan-Meier szerinti talélés szamitast log-rang probaval.

A hitelesitett spanyol prognosztikus fiiggvény az alabbi formaju volt:

A fiiggvény hitelesitéséhez kiszamitottuk minden beteg varhat6 6téves talélési valoszinliségét.
Lévén Cox-regresszidos modell szemiparametrikus modell, azaz a referencia veszEly fiiggvény
(ho)t nem parametrizalt, a szamitashoz sziikség volt a referencia személyek (akik nem
rendelkeztek a modellben szerepld kockazati tényezokkel) — varhatd 5-éves tulélési
valoszintiségére. Ezt a spanyol szerzok rendelkezésiinkre bocsatottak. A fliggvény kalibracios
képességét, -hogy a bekovetkezd ¢és a varhatd haldlozas kozott milyen mértékben tesz
kiilonbséget- Hosmer-Lemeshow probaval vizsgaltuk meg, lokalisan stlyozott simitassal.
Osszevetettiik a becsiilt halalozasi kockazat deciliseiben a vart, a bekdvetkezett halalozasokat.
A prognosztikus fiiggvény szenzitivitdsi és specificitasi értékeit az 5 éves haldlozasi
kockéazathoz tartozdan tablazatban foglaltuk Ossze. A fliggvény diszkriminativ képességét,
hogy milyen mértékben tesz kiillonbséget az elhunyt és a tuléld betegek kozott a ROC gorbe
alatti teriilet nagysagaval jellemeztiik- adott kiiszobértékhez tartozo szenzitivitas és specificitas
érték ismeretében- informaciot ad a klinikai alkalmazhatosagot tekintve (88-91). Minél
nagyobb a gorbe alatti teriiltet nagysaga, annal jobb a fliggvény diszkriminativ képessége, annal
jobban elkiiloniti az 5 éven beliil ehunytakat az 5 évet tuléloktol. A modellben szerepld
prediktorokon kiviil a sajat vizsgalatunkban a vizsgalt prediktorok koziil vizsgaltuk a nem, CIT

(hideg iszkémias 1d8), HLA egyezés, testtomeg-index, hemoglobin szint kapcsolatat a tiléléssel
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egyvaltozos elemzésben vizsgaltuk, majd kiterjesztve tobbvaltozos elemzésben a hemoglobin
szint tulélésre kifejtett hatasat is elemeztiik. A vizsgalati csoportok tilélését a nyers elemzésben
Kaplan-Meier elemzéssel hasonlitottuk Gssze. A potencialis zavard tényez6 hatasat

Coxregresszios elemzésben korrigaltuk (87-89).

4. EREDMENYEK

4.1.1. A spanyol prognosztikus fiiggvény hitelesitése. A fiiggvény kalibracios képessége

A vizsgalt magyar €s a publikalt spanyol betegcsoport demografiai adatait a 2. tdblazatban
foglaltuk Gssze. A spanyol és a magyar vizsgalati csoportok demogréfiai jellemz6i nagyon
hasonlok voltak, a korel6zményiikben voltak eltérések, a spanyol betegcsoportban magasabb
volt a hipertonia és a diabétesz gyakorisaga, ugyanakkor a magyar betegcsoportban magasabb
volt a kardiovaszkularis betegség. A dializis id6 szamitdsakor a mesterségesen meghuzott 48
honapnal tobb/kevesebb dializis 1ddt vettiik figyelembe a szamitasakor, mert ez szerepelt az
eredeti fliggvényben. Az atlagos dializis idé esetiinkben 29,2 honapnak adoédott, mely a
spanyolokéval dsszevethetd volt. A betegek 16%-a esetében volt a dializis 1d6 hosszabb, mint
48 honap. Az eredeti spanyol vizsgalatban azonban forditott volt a helyzet, mert ott a betegek

86%-anal volt hosszabb a dializis id6, mint 48 honap.
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Betegek adatai Magyar csoport (n=340) Spanyol csoport (n=616)

Eletkor (év) 41 £11.67 42422
Férfi nem 65 67
Dializisben toltott id6 (hé) 29,28 £31.1 27,28428
Hiperténia 75 83
Vaszkularis kalcifikacioé 23 20

Kardiovaszkularis betegség

transzplanticié elétt 30 17
Bal kamra hipertrofia 42 30
ATN/ DGF (akut tubularis
nekrozis/ kései graft funkcid) 1,37 38
Diabétesz aranya

6.2 18

transzplantacio elétt

GFR:15 alatti: a betegek 5,62%-ban
15-29 k6z6tt: 15 %-ban

30-49 kozott:60 % -ban
GFR a tx-et kovetoen -
50-89:15 %-ban

90-es értek f616tti 2,66%

A szamok folytonos valtozok esetén atlag (szoras), kategorikus valtozok esetén %-ok

2. tablazat. A magyar ¢és a spanyol betegcsoport demografiai adatainak 6sszegzése

A becsiilt 5 éves haldlozasi kockazat tartomanya széles volt: 7-100%, atlagos riziké 27,8 %.
median rizikd: 15,3 %. Becstilt haldlesetek szdma Iényegesen meghaladta a ténylegest 95 versus
55 (Hosmer-Lemeshow proba p-érték <107%). A 2. tablazatbol lathato, hogy az alacsony rizikéju
csoportban jol kalibralt a fiiggvény, de a magas rizik6ji csoportokban erdsen tulbecsiilte a
halalozast (3. tablazat). Az els6 két decilist egy csoportba tettiik. A 4. tablazat mutatja a magas
kockazatot definidlé az 5-éves haldlozéasi kockazat kiiszobérték alapjan a szenzitivitast és
specificitasi értékeket. Amennyiben példaul az 5-éves becsiilt kockazat kiiszobértékének 0,256t
valasztunk a magas kockazatuak azonositdsara, azaz azokat a személyeket tekintjiik magas

kockazatiiaknak, akik esetében a becsiilt kockazat ennél magasabb, akkor azt lathatjuk, hogy
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azok koziil, akik meghaltak 5 éven beliil 56% (a szenzitivités), akik tuléltek azok koziil pedig
34% (100%- specificitas) tartozott ebbe a csoportba. A predikcids fiiggvény teljesitménye
Osszességében gyengének mondhatd, rosszul kalibralt és gyenge diszkriminativ képességii. Az
11. abra mutatja a ROC gorbe alatti teriilet nagysagat 0,65 (C1:95% 0,59-0,7), mely igen
alacsony ¢és nincs olyan kiiszobérték, amelyet valasztva klinikai alkalmazast lehetdvé tevd

......

klinikai alkalmazhatosaga limitalt.

5-éves becsiilt ) Beecsiilt Tényleges 5-éves kumulativ
halalozasi kockazat (%) LA halaleset szam halaleset szam  incidencia (%0)
0,07-7,0 86 6,0 9 10,5
7,1-12,5 39 4,8 3 7,7
12,6-14,5 40 58 5 12,5
14,6-15,3 14 2,1 3 21,4
15,4-24,2 26 54 3 11,5
24,3-30,2 37 10,3 5 13,5
30,3-46,4 30 11,8 7 23,3
46,5-71,8 34 19,2 8 23,5
71,9-100 33 29,3 12 35,3
Osszesen 340 94,7 55 16,2

3. tablazat. Becsiilt és tényleges halélesetszam, valamint a haldlozas 5-éves kumulativ
incidencigja a becsiilt 5-éves kockazat deciliseiben

27



1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

0
1

T I I I T I I I
o 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1

10. abra. A haldlozas el6fordulasanak gyakorisaga a becsiilt kockazat fliggvényében

Lokalisan simitott 5 éves kumulativ incidencia (%)

Kiiszobérték Szenzitivitas (%) Specificitas (%)

0,12 84
0,25 56
0,46 40
0,70 24
0,93 9
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4.tablazat: A prognosztikus fiiggvény szenzitivitdsa és specificitdsa a magas kockazatot

definial6 az 5-éves halalozasi kockézat kiiszobérték alapjan
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11. abra. Az ROC-gorbe alatti teriilet nagysaga 0,65 (95%-0s konfidencia intervallum (Ki):
0,59-0,70) volt

4.1.2.A prediktorok mortalitasra kifejtett hatasanak dsszehasonlitasa a két

adatallomanyban

Mindkét adatdlloményban egyarant erds prediktornak bizonyult a transzplantacidt megel6z6
kardiovaszkuléris betegség (sajat modelliinkben a veszélyhanyados (VH): 2,5), a vaszkularis
kalcifikacio (sajat modelliinkben a VH: 2,2), a kései graft funkcio (sajat modelliinkben a VH:
2,7) az 5. tablazat foglalja 0ssze az adatokat. Sajat adatdllomanyunkban a veseatiiltetést
megel6zden a dializisen eltoltott id6 kevésbé bizonyult erds predikotrnak. A vaszkularis
kalcifikacio és a CVD erds mortalitasra kifejtett hatasa a mi esetiinkben is igazolodott. A
modellben szerepld prediktorokon kiviil a sajat vizsgalatunkban a vizsgalt prediktorok koziil
(nem, CIT, HLA egyezés, testtomeg-indeX, hemoglobin szint) egyediil a hemoglobin szint allt
statisztikailag szignifikans kapcsolatban a tal¢léssel (egyvaltozos elemzésben kapott p = 0.04).
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A tobbvaltozos elemzésben a magasabb hemoglobin szint a tobbi vizsgalt tényezotol
fiiggetlentil is jelentdsen javitotta a tulélést, 10 g/L-rel magasabb hemoglobin szint esetén a

halalozas 8%-kal volt alacsonyabb (VH: 0,92, 95%-0s KI: 0,86-0,97) szint esetén a halalozas

8%-kal volt alacsonyabb (VH: 0,92, 95%-o0s KI: 0,86-0,97).

5. tablazat. A pediktorok és a mortalitas dsszefiiggése a sajat €s a spanyol vizsgalatban

Prediktor VH (95 % KI) VH (95 % KI)
derivécios adatallomany hitelesitési adatallomany
Eletkor
<50 referencia referencia
50-60 1,8 (1,3-4,3) 0,8 (0,5-1,4)
> 60 3,9 (2,8-9,7) 1,1 (0,5-2,6)
TX elotti kardiovaszkularis betegség 2,3 (1,4-3,8) 2,5(1,7-3,7)
Szérum Kkreatinin 221 pmol/L 2,5(1,4-4,4) 1,3(0,8-2,1)
BKH 2,2 (1,2-3,7) 1,3(0,5-1,2)
Vaszkularis kalcifikacio 1,8 (0,9-3.1) 2,2(1,4-3,4)
DM transzplant elott 1,8 (0,9-3,4) 1,2 (0,6-2,6)
Dializis 48 honapnal hosszabb idé 1,8 (1,03-3,1) 0,7 (0,4-1-1)
ATN 1,7 (1,1-2,7) 2,7 (1,5-5,0)

KI: konfidencia intervallum, VH: veszélyhanyados, BKH: bal kamra hipertrofia, TX: transzplantacio, DM: diabétesz

mellitusz, ATN: akut tubularis nekrozis

4.2.1. A graft vesztést kovetéen dializisbe visszatért betegek tulélése

Vizsgalatunkba 180 beteget vontunk be, akik a DE OEC Extrakorporalis Szervpotld
Centurmaban 2000-2005 kozott keriiltek kronikus hemodializis programba (123 beteg naiv
hemodializalt, illetve 57 HD-be visszakeriil6 kadaver transzplantalt (re-HD csoport)). A
transzplantacidkat a DE OEC Transzplantaciés Centruméaban 1991-2002 kozott végezték. A
reHD csoport betegeit az észak-kelet-magyarorszagi régié miiveseallomasai gondoztak
(BorsodAbauj-Zemplén, Szabolcs-Szatmar-Bereg és Hajdu-Bihar megye). A betegeket
2010.december 15-ig kovettiik. A vizsgalati csoportok tulélését a nyers elemzésben Kaplan-

Meier elemzéssel hasonlitottuk Ossze. A potencidlis zavard tényezd hatasat Cox-regresszios
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elemzésben korrigaltuk. A 6. tabldzat foglalja Ossze az adatokat. A naiv hemodializalt
csoportban a betegek atlagos életkora 62 év, a re-HD csoportban 44 év volt. A HD csoportban
a betegek 43 %-a nem gondozottként ,esett be” a dializis programba. A hemodializis
inditasakor az atlagos GFR: 8,8 mL/min/1,72 m? a HD csoprotban és 10,3 mL/min/1,72 m? a
re-HD-ban, a kiilonbség szignifikans (mddszer: kétmintas t-proba p=0,048). Az indulasi atlagos
Hgb 99,5 g/L volt a HD-s csoportban, 92,1 g/L a re-HD-csoportban (p=0,02). Osszehasonlitva
a két betegcsoportot lathatd, hogy a graftelégtelen betegek anémiasabbak, magasabb GFR-rel
keriilnek vissza hemodializisbe. Bar a koleszterinszintek kozott nem volt szignfikans
kiilonbség, mégis emlitést érdemel, hogy a transzplantaltaknak csak 12,5 %-a szedett sztatint,
a hemodializaltaknal ez az arany 27,7 % volt, tgyhogy a dializisbe a betegek 43%-a nem
gondozottként keriilt be. A célértéket mindkét betegcsoportban kevesen értek el, mindkét
csoportban a betegek 72 %-a a célértéknél magasabb koleszterinszinttel rendelkezett. A
transzplantaciorél hemodializisbe visszatért betegek atlagéletkora 42 év volt, mind a
graftektomizalt, mind a nem graftektomizalt csoportban (5. tablazat). Irodalmi adatokbol
ismert, hogy a haldlozasi kockazat a dializisen a graft elvesztését kovetd év soran dializalt
varolistas betegekhez viszonyitva az elsd évben 17%, harom év mulva 33 % (42).
Vizsgalatunkban a graftektomizaltak egy éven beliili haldlozdsa 6,97 %, a nem
graftektomizaltaknal 21,42 %, az egy éven tuli haldlozds 23,5 és 50 %-nak adodott. A
graftektomiara nem kertilt betegek esetén ugyanezen adatok 5,3 év (szoras: 3,0). Gyakori volt
ebben a betegcsoportban, hogy kihagytak kontroll vizsgalatokat, az ISU gydgyszereiket
pontatlanul szedték, ill. onkényesen elhagytak. Ongyilkossag két alkalommal fordult el a

graftektomiara nem kertilt betegek korében (6. tablazat).
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6. tablazat. A HD és re-HD-s betegeink jellemzoi

HD csoport re-HD csoport p-érték

(N=123) (N=57)

Férfi (%) 55,3 64,8 0,2
Eletkor (év) 62,4 (13,1)  44.1(120)  p<10®
Alapvesebetegég* 0.03
GN 21,8 39,3

DN 234 17,9

ADPKD 13,7 10,7

CPN 4,8 12,5

Vaszkularis 21,8 8,9

Ismeretlen 14,5 10,7

GFR (mL/min/1,72 m?) 9,2 (5,7) 10,3(4,7) 0,2
Hb (g/L) 99,5 (21,1) 92,1 (16,9) 0,02
Ca (mmol/L) 2,08(0,32)  2,13(0,30) 0,3
P (mmol/L) 1,87(0,62) 1,73 (0,53) 0,2

Total koleszterin (mmol/L) 5,20 (1,53) 5,80 (2,47) 0,05

Triglicerid (mmol/L) 2,06 (1,32) 2,02 (1,12) 0,8

. 27,7 12,5 0,01
Sztatin szedok aranya (%)

A szamok kategorikus valtozok esetében %-ok, folytohos valtozok esetében atlagok (szoras).
GN: glomerulonefritis, DN: diabeteszes nefropatia, APKD: felndtt tipusu autoszém dominans

policisztas vesebetegség, CPN: kronikus pielonefritisz

A nyers elemzésben a re-HD csoportban szignifikdnsan jobb volt a ttlélés (VH: 0,51; 95%-0s
KI: 0.33-0.59) (12. abra). A 12. abrarol leolvashatoak az egyes tilélési valoszintiségek, bar az
egyes éveknél ez nehézkes, 1évén az id6 tengely napok szerint van megadva. A nemzetkozi

irodalommal kapcsolatos 6sszevethetéség érdekében az évenkénti tulélési valdszinliségeket a

HD r-HD csoportra tablazatos forméaban is megadtuk.
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12. abra. A talélés valoszinlisége a HD ¢és re-HD csoportban

tulélési valdszinlség
0,50
1

&

o

o

0 1000 2000 3000 4000
id6 (nap)
‘ HD =-=---- re-HD |
1év 2 év 3év 5év

HD csoport tiilélési 0,87 0,75 0,59 0,52
valészinilisége
re-HD csoport talélési 0,89 0,84 0,79 0,77
valésziniisége

A betegek eltérd kor- és nemszerinti eloszlasara korrigdlva nem volt kimutathato talélési elony

(VH: 1,09; 95%-o0s KI: 0,64-1,87) (13. abra).
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13. abra. A tulélés valoszinlisége a HD ¢és re-HD csoportban korrigalva a nemre és az €letkorra

4.2.2. A transzplantalt vese eltavolitisanak indikaciéi és a graftektomia hatasa a

tulélésre

Beteganyagunkban a graftok eltavolitasa a kovetkezd okok miatt tortént: 17 esetben akut
rejekcid vagy sulyos gyulladas, 12 esetben stlyos anemia, 14 esetben elektiv nefrektomia. A

betegek jellemzdit a 7.tablazat mutatja.
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7. tablazat. A graftekomizaltak és a graftektomidn at nem esett betegek adatai

Graftektomizaltak Nem-grafektomizaltak

(n=43) (n=14)
Kor dializis Gjrainditaskor (évek) 42,8 42,4
Férfiak (%) 62,5 78,5
Re-transzplantaciok szdma 15 2
Rossz egyiittmiik6dés 3 (6,97%) 3 (21%)
3 (6,97 %) 3 (21 %)
Halélozas a dializis Gjrainditasatol
szamitott 1 évben
10 (23,25 %) 7 (50 %)
Halélozas a dializis Gjrainditasatol
szamitott 1 éven tal
0 2 (14,3 %)

Ongyilkossag szama

A szamok kategorikus valtozok esetében %-ok, folytonos valtozok esetében atlagok (szoras).

A graftektomian atesett betegeknél statisztikailag nem szignifikéns talélési elényt igazoltunk
(nyers VH: 0,50; 95 %-o0s KI: 0,22-1,12, p-érték: 0,09; korra és nemre korrigalva VH: 0,56; 95

%-o0s Kl: 0,24-1,32; p-érték: 0,18).

4.2.3.Az eltavolitott graftok hisztopathologiaja

A 43 eltavolitott graftbol a szovettani minta 37 esetben volt elérhetd. A rutin szdvettani

feldolgozas utan a kovetkezd csoportokat kaptuk: a. T sejt kdzvetitette idiilt aktiv (n=14), b.

antitest kozvetitette idiilt aktiv (n=3), c. borderldjn (n=2), d. akut humoralis (n=1), e. krénikus

transzplantacios nefropatia (n=13) f. egy€b (infarktus, tromboembdlia, pauci immun

vaszkulitisz n=4) (8. tablazat).
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8. tablazat. 37 graftektomia szovettananak 0sszefoglalo tablazata

Leletek Negativ Enyhe Kozepesen-siulyos
Kronikus gyulladas 0 19 18
Akut gyulladas 24 11 2

Jelen  Hianyzik

Arteriolopatia (intima hiperplazia, falvastagodassal) 19 18

25 12
Vaszkularis trombézis (artérias, vénas)

4.3. A vardlistas betegek kardiovaszkularis kockazatanak vizsgalata

28 1j beteget helyeztiink varolistara 2013- 2014 juliusa kozott FMC-Debreceni centrumaban.
46 beteg volt varolistan ebben a periddusban, koziiliik 15 % hemodializalt, 50 % a peritonealis
dializisbdl keriilt ki, 2,3 % preemptiv volt. A betegek étekora 14-73 kozotti volt (atlag életkor:
43,6 év). Nyolcan voltak 60 évnél idésebbek ezek 67 %-a férfi. A betegeink 40 %-nal a
diabétesz mellitusz volt a vesekarosodashoz vezetd ok. Centrumunk gyakorlata alapjan harom
csoportba soroltuk Oket kardiovaszkularis kockazat szempontjabol: 15 beteg alacsony, 5
kozepes, 8 magas rizikdju csoportba tartozott. A betegeink 14 %-a dohanyzé volt, mindharom
rizik6 csoportban torekedtiink a dohdnyzasrol vald leszokds eldsegitésére (2 betegnek sikeriilt
abbahagynia a dohdnyzast). Az alacsony rizikdju csoportban rendszeres testmozgas bevezetését
javasoltuk (iszas, kerékparozas), hogy javitsuk a betegeink fukcionalis kapacitasat. Magas lipid
szintek esetén sztatint inditottunk, a vérnyomasukat, szarazsulyukat, a cél hemoglobinjukat
torekedtiink elérni az optimalis dializis kezeléssel. A magas rizik6 csoportban 5 beteg koronaria
intervencion esett at, ebbdl 2 esetben, tobbér betegség miatt bajpassz mitétre kertilt sor. A
magas rizikdju csoport gyogyszeres kezelése béta blokkolobdl, ACE-inhibitorokbdl, ASA-bol,
sztatinokbol allt (9. tablazat).
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9. tablazat: Varolistara keriilé betegek jellmezdi a kardiovaszkularis kockazatnak megfeleld
csoportok alapjan (HD: hemodializis, PD:peritonealis dializis,BB:bétablokkolo, ACEi: ACE
gatld ASA: aszpirin szarmazék)

Jellemzdk Alacsony Kozepes Magas kockazat

kockazatuak
kariovaszkularis kockazat

Betegek szama 15 5 8
Kor (év) 42 +£12 51+ 6 65+8
Dializisen t61tott id6 (honapok) 2,5 17,4 13

Dializis modalitas

HD 3 3 4

PD 10 2 2
HD+PD 0 0 0
Predializis 2 0 2

Kardiologiai kivizsgalas

EKG 15 5 8
Jellemzok Alacsony kariovaszkularis ~ Kdzepes Magas kockazatu
kockazat kockazatiak csopport
Eltérés a szivultrahangon 3 1 5
Invaziv kivizsgalas 0 1 5

Kardioprotektiv gyogysz erek

ACEi 10 (66%) 4 (80 %) 8 (100 %)
BB 8 (53 %) 4 (80 %) 6 (75 %)
Sztatinok 1 (20 %) 5 (100 %) 8 (100 %)
ASA 4 (26%) 3 (60 %) 8 (100 %)
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5. MEGBESZELES

Mig a vesedtiiltetés rovidtava eredményessége javulast mutat az elmult két évtizedben, a
hosszutava graft és beteg tulélés javulasanak liteme elmarad ettdl (30). A rovidtava eredmény
javulasa a modern immunszuppresszids terapianak is koszonhetd, egyre gyakoribb az
indukcids terapia, melyet hazankban is alkalmazunk, a takrolimusz alapt fenntart6 kezeléssel
az elsd évben kialakuld akut rejekcios ardny minimalis. A diagnosztikus paletta is bdviilt,
hiszen rutinszerlien haszndljuk a donor-sepcifkus antitest szlirést, mellyel a fokozott
immunoldgiai rizikdju csoportok kiemelhetdek. A transzplantaciora keriild betegek életkora
nd, tobb tarsbetegséggel rendelkeznek, leggyakoribb halalok napjainkban is kardiovaszkularis,
infektiv és malignus betegségbdl szarmazik. Intenziv kutatasi teriilet a transzplantalt beteget
tulélésének kutatasa, a rizikobecsld modellek 2005-2015 kozott igen nagy szdmban keriiltek
publikalasra (36). Szamos prediktor szerepét vizsgaltak, melyek eredetét tekintve lehetnek
donor-eredetiek, recipiens-eredetiick és a transzplantacido specifikusak. A prognosztikus
fiiggvények belso és kiilso hitelesitése alapvetd a klinikumban torténd alkalmazhatosaga elétt.
Jelen vizsgalat célja a DE OEC-en transzplantalt betegek tulélésének és az azt befolyasolo
tényezoknek a megismerése volt. Ennek érdekében elséként a DE OEC Transzplantacios
Kozpontjaban 1991-2004.09.15. kozott atiiltetett betegek csoportjan hitelesitettem egy
meglévl spanyol prognosztikus fiiggvényt, a betegeket 5 évig kovettiik (31). A spanyol
vizsgalatban az 1981-2001 kozott transzplantaltak adatait dolgoztak {61, az immunszupressziv
kezelés szteroidbol €s azatioprinbdl allt, 1986-ot kdveten szteroid + antilimfocita antitestet
kalcineurin inhibitor + azatioprin kovette vagy (kalcinueirn inhibitor + mikofenolat mofetil).
Centrumunkban az elsO veseatiiltetést 1991-ben végezték, ezért korabbrol nem tudtunk beteget
bevonni a vizsgalatunkba, csak 1991-2004 k6zott, hogy az 5éves kovetési 1d6 megvalosuljon,
betegeinket 2009-ig kovettik. A mi betegeinknél is hasonld volt a fenttarto
immunszupresszios terapia. A két betegpopulacidé demografiai jellemzdi nagyon hasonloak

voltak, a korel6zményiikben voltak eltérések, a spanyol betegcsoportban magasabb volt a
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hiperténia €s a diabétesz gyakorisaga, ugyanakkor a magyar betegcsoportban magasabb volt a
kardiovaszkuléris betegség. Megvizsgaltuk, a fiiggvény kalibracidos képességét a becsiilt
halalozési valdszinliség kategéridiban. A becsiilt 5 éves haldlozasi kockazat tartomanya széles
volt: 7-100 %. A becsiilt halalesetek szama lényegesen meghaladta a ténylegest 95 versus 55
(Hosmer-Lemeshow proba p-érték <10). Az alacsony rizikojii csoportban jol kalibralt a
fliggvény, de a magas rizik6ju csoportokban erdsen tulbecsiilte a haldlozast. A predikcios
fliggvény teljesitménye Osszességében gyengének mondhat6é. Ugyan az alacsony rizikdju
betegek esetében a fiiggvény jol kalibralt, a magas kockazatiiaknal erdsen tulbecsli a
haldlozast. A diszkriminativ képessége is rossz. Az ROC gorbe alatti teriilet nagysaga igen
alacsony ¢és nincs olyan kiiszobérték, amelyet valasztva klinikai alkalmazast lehetové tevo
szenzitivitdsi ¢és specificitdsi értékkel birna. A gyenge teljesitménye miatt klinikai
alkalmazhat6saga limitalt. Hernandez modelljében a teszt populdcidhoz tartozé6 ROC gorbe
alatti teriilet 0,63, az altalunk validalt populacioban az ROCgorbe alatti teriilet nagysaga 0,65
(95%-0s konfidencia intervallum (KI): 0,59-0,70) volt, tehat bar nem elégséges a klinikai
alkalmazhat6saghoz még jobb, mint az eredeti kdzleményben. Mindkét adatallomanyban
egyarant erds prediktornak bizonyult a transzplantaciot megel6zo kardiovaszkularis betegség
(sajat modelliinkben a veszélyhanyados (VH): 2,5), a vaszkularis kalcifikacio (sajat
modelliinkben a VH: 2,2), a kései graft funkcid (sajat modelliinkben a VH: 2,7). Sajat
adatallomanyunkban a vesedtiiltetést megeldzden a dializisen eltoltott idd kevésbé bizonyult
erés prediktornak. Egy francia vizsgalatban Kessler és munkacsoportja szintén hasonld
eredményt kapott a diailzisben eltoltott id6 vonatkozdsaban. Sem a preemtiv ¢l6donacio, sem
a dializisben eltoltott id6 nem befolyasolta a beteg- ill. a grafttulélést, ellenben a diailzis id6 a
kései graft funkcioval mutatott szoros korrelaciot, mely a mi beteganyagunkban is lathato (92).
A vaszkularis kalcifikdcié és a CVD er6s mortalitasra kifejtett hatasa a mi esetiinkben is
igazolodott, amelyek progresszidjat a hosszi dializis id6 fokozza. Irodalmi adat, hogy a

poszttranszplantacidos anémia a vesetranszplantalt betegek haldlozasanak és a haldlozasra
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korrigalt vese-graft veszteségnek szignifikans, fiiggetlen tényezdje. Vizsgalatunkban a
spanyol munkacsoport, Hernandez altal publikalt fliggvény prediktorait hasznaltuk (31). A
sajat adat-allomanyunkban a dializisben elt6tott idétartam nem bizonyult erds prediktornak. A
dializis 1d6 szamitasakor a mesterségesen meghuzott 48 honapnal tobb/kevesebb dializis id6t
vettiik figyelembe a szamitdsakor, mert ez szerepelt az eredeti fliggvényben. Az atlagos
dializis id6 esetlinkben 29,2 honapnak adddott, mely a spanyolokéval Osszevethetd volt. A
betegek 16%-a esetében volt a dializis id0 hosszabb, mint 48 honap. Az eredeti spanyol
vizsgalatban azonban forditott volt a helyzet, mert ott a betegek 86%-anal volt hosszabb a
kevés beteg szerepel, ez magyarazhatja azt, hogy nem talaltunk eltérést a tulélésben. Akkor
sem talaltam bizonyitékot a kapcsolatra a dializis 1d6 és a tulélés kozott, ha a dializis 1d6t
évenként kategorizaltam. Természetesen részletesebb elemzésben elképzelhetd, hogy a
Kessler és munkacsoportja altal végzett vizsgalathoz hasonld eredmény lenne lathaté a mi
vizsgalatunkban is. Esetlinkben azonban annyi limitdlo tényezd elmondhatd, hogy
vizsgalatunkban csak kadaver trnaszplantaltak vettek részt preemtiv élddonor nem, a
bevalasztott betegek 1991-2004 kozotti érabol szarmanak, ami mind a diagnosztika (pl.
kardioldgiai vonatkozdsok) €s a terdpia vonatkozdsdban (kardiologiai terapia fejodése,
valamint a dializis kezelés fejlddése onldjn-hemodiafiltracid, high-flux membranok) is
jelentds kiilonséget okozhatnak. A graftelégtelen betegek egyre nagyobb aranyban keriilnek
vissza dializisbe, €s hidnyoznak az iranyelvek-hazai egyaltalan nem all rendelkezésre- a
dializis pontos idejének inditdsardl, az immunszupresszido leépitésének iitemérdl, a
transzplantektomiarol. A dializisbe visszatért betegek korében a Debreceni Transzplantacios
Centrum viszonylag nagyobb ardnyban végzett graftektomidkat a tobbi magyar
transzplantacios centurmhoz képest, ezért vizsgalatuk meg ezt a beteganyagot. Nem taldltunk
sziginifikans talélési kiilonbséget a korra-nemre torténd korrigdlast kovetden. A vizsgalt

betegek korében a graftektomia ugyan nem jelentett statisztikailag szignifikans tulélési elonyt,
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de a hatdsméré mutatd pontbecslése és az alacsony statisztikai erd (0,57) alapjan
valdszintisithetden ez a mi esetiinkben az alcsony mintaclemszam kovetkezménye. Nagyobb
vizsgalatoknak kell tisztdzniuk a graftektomia €s a tulélés kapcsolatat. A graftekomizaltak
korében nagyobb aranyban végeztek masodik transzplantaciot. Epp ezért azoknal, akiknél nem
tortént graftektdémia, nem minden esetben taldltuk meg a graftektomia elmaradasanak okat.
Vizsgalatunkban a dializisbe visszatért betegek GFR-re atlagosan alacsonyabb volt, mint a Tx
naiv betegcsoporté, de ez a nemzetkozi ajnalasoknak megfelel, mert az id6 elétti diailzis
inditas koriikben nem javasolt. A betegek anemiasabbak voltak, az eritopoietin kezelés
ellenére, ez lehet az immunszuppressziv kezelés kovetkezménye is. A graftektomidra kertilt és
nem graftektomizalt betegek kozott a gyogyszerszedéssel kapcsolatos egyiittmitkodésében
adodott kiilonbség. A graftvesztés gyakori oka a kronikus antitest medialta rejekcio, mely
kialakuldséért a nem egylittmiikodo betegek nem megfeleld gydygszerszedési szokasai tehetok
felelossé. Kovetkezményesen de novo antitest termelddést vonva maga utan, és gyakran
terapia refrakter antitest medialta rejekcid a graft vesztés oka. Vizsgalatunkban a graft
eltavolitds okai a kovetkezdk voltak: 17 esetben akut rejeckcid vagy sulyos gyulladés
(szepsis), 12 esetben sulyos anemia, 14 esetben elektiv nefrektémia tortént. Az irodalmi
adatokkal korrelalnak eredményeink, mert az abszolut indikaciok kozt szerepel az uroszepszis,
a graft intolerancia szindroma. Az eritropoietin rezisztens anemia, az emelkedett gyulladasos
markerek (CRP, ferritin), alacsony albumin szintek a relativ indikdciokba sorolhatok, ily
moédon az elektiv csoportba tehetok. A retrnaszplantaciéra keriild nagyobb arany is
alatdmasztja a graftektomizalt csoportban azt, hogy a betegek egylittmiikodése jobb, hiszen
enélkiil a masodik vesevardlistira helyezés sem kivitelezhetd. Centrumunkban a sajat
vizsgalatunkhoz képest késobbi iddszakban vizsgaltuk a késdi €s a korai graftektomiakat 2004.
janudr 1. és 2015. december 31. kdzott veseatiiltetett betegek adatainak felhasznalasaval: 55
betegnél tortént graftektomia (94). A gyakoribb indikaciok a kovetkezdk voltak: kronikus

allograft-nefropatia (47%), artérias keringési zavar (13%), ureterszovédmények (9%). A
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grafteltavolitas 22 betegnél (40%) akut, 33-nal (60%) tervezett volt. A graftektomidk 24%-a a
transzplantacié utan 30 napon beliili, 76%-a késdi volt. Korai grafteltkomiat tilnyomorészt
artérias keringészavar (31%), a késdiek tobbségét (62%) kronikus allograft-nefropatia miatt
végeztek. A vizsgalt idOszakban a graftektomidk leggyakoribb oka kronikus allograft-
nefropatia volt. Az esetek dontd tobbségében elektiv miitét tortént (94). A késoi
grafteleégtleenség (egy éven tuli graftvesztés) esetében az immunszuppresszio dializis
inditasakori fenntartdsat javasoljuk, lépcsdzetes, lassii leépitését javaoslunk figyelve a
fertozések megeldzésére és a daganatok sziirésére, a metabolikus eltérések megfeleld
korrekciojara. Pham és munkacsoportja altal ismertetett 2015-6s kozleményben az
immunszuppresszid fenntartasat javasolja, ha van masodik transzplanticiora lehetdség,
kiilonos tekintettel az ¢lédonaciora. Ha megtartott a beteg diurézise, €s nincs magas
kardiovaszkularis rizikdja, akkor az immunszuppresszio folytatasat ajanlja-attol fliggéen,
hogy milyen alapu (takrolimusz, everolimusz) volt a beteg fenntartdo kezelése. Ha magas
rizik6ju beteg, akkor az immunszuppresszio leépitését javasolja (51). A klinikai gyakorlatban
mi is ezt kovetjiik. Javasloni kivanjuk a Magar Nephrologiai Tarsasdg szamara ebben a
témaban-a graftelégtelen trnaszplantadlt beteg menedzsmentje a dializis porgramba
visszakeriilést kovetden- a nemzetkézi ajnanlasok atvételét (54,93), megfogalmazasat,
egységes iranyelv megfoglamazasat, hogy a nagyszamu betegcsoport egységes szinvonala

ellatast kaphasson az orszag barmely dializalé allomasan.

Ertekezésem harmadik részében ismertettik a 2013-2014 kozott vardlistara helyezett
betegeink kardiovaszkularis menedzsmentjét. 15 beteg alacsony, 5 kdzepes, 8 magas rizikoja
csoportba tartozott. A betegeink 14 %-a dohanyzd volt, mindharom riziké csoportban
torekedtiink a dohdnyzasrdl vald leszokds eldsegitésére. Az alacsony rizikdju csoprotban
rendszeres testmozgas bevezetését javasoltuk (iszas, kerékparozas), hogy javitsuk a betegeink
fukcionalis kapacitasat. A peritonealis dialzialt betegek korében kozel 50%-o0s volt a varolistan

1évok ardnya, ez magyarazhaté azzal, hogy 6k havonta egyszer jarnak kontrollra, nem
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talalkoznak sikertelen transzplantalt beteggel, konnyebben meggydzhetdek. A Magyar
Nephrologiai Tarsasdg és a Magyar Kardiologus Tarsasag eltérd iranyelve értelmében a
trnaszplantacios listara helyezés a mindennapi gyakrolatban ritkdn zokkendmentes. A
betegeink nagy aranyban tiinctmentesek, mégis a vesebetegségiik kovetkeztében igen magas
kardiovaszkuldris csoprtba sorolandok, a nem invaziv terheléses vizsgalatok koziil a terheléses
EKG-t ritkan tudjak célfrekvencidig elvégezni az uremias kardiomiopatia miatt. Ezért a
magasabb szenzitivitasu dobutamin stresszultrahangot €s a szivizomszcintigrafiat javasoljuk.
Pozitivitas esetén a tlintetmentes betegcsoportban, valamint a magas rizik6ja csoportban az
invaziv kivizsgalds sziikséges. A transzplantaciot kovetden tovabbra is vezetd halalokokok
kozt szerepel a kardiovaszkularis haldlozds, amit maga az immunszuppreszid is ronthat a
kedvezo6tlen metabolikus mellékhatasok altal. A tradicionalis riziké tényezékon kiviil a HLA -
ellenes donor specifikus antitestek szerepe is eldtérbe keriilt az utobbi években. Loupy és
munkacsoportja a major kardioldgiai események és a keringd DSA kozt irt le pozitiv
korrelaciot, és agresszivebb rizikofkator csokkentést javasol ezen betegek korében, ezzel

alapjaiban valtoztatva meg a klinkai gondolkodast a transzplantacios utdgondozas soran (34).

6. OSSZEFOGLALAS

Ertekezésem elsé részében egy kozolt, spanyol prognosztikus fiiggvény hitelesitését végeztem
el elséként a magyar vesetranszplantaltakon. A munkam soran igazoltuk, hogy a klinikai
hasznalat el6tt ezeket a fliggvényeket hitelesiteni sziikséges, mert nincs garancia arra, hogy a
derivacids populéaciotol eltérd mas betegpopulacidokban is jo teljesitményt nydjtanak. A
vizsgalt fliggvény klinikai alkalmazhatosaga erésen limitalt. A kozolt prediktorok mellett,
Ujabb prediktorok szerepét is vizsgaltuk. A modellben szerepld prediktorokon kiviil a sajat

vizsgalatunkban a vizsgalt prediktorok kozil (nem, CIT, HLA egyezés, testtomeg-index,
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hemoglobin szint) egyediil a hemoglobin szint allt statisztikailag szignifikans kapcsolatban a

tuléléssel (72,82).

A graftelégtelenséget kovetden dializisbe visszakeriild betegek életmindsége rosszabb,
mortalitasuk fokozott a dializisbe valo visszatérés elsé évében (88). Amennyiben a
graftelégtelenség a transzplantaciot kovetden egy év alatt kialakult, akkor a graftektomia
ajanlott (93). Azon esetekben, amikor a graftelégtelenség egy évnél hosszabb id6 utidn
kovetkezik be, és a beteg tovabbi transzplantacidra alkalmas, a graft megtartasat javasoljuk,
az immunoszuppressziv terapia lépcsozetes leépitése mellett. A graftelégtelenség miatt
dializisbe visszakeriilé betegeink tulélése nemre és korra korrigdlva nem kiilonbozott a nem

transzplantalt dializaltak talélésétol.

A vardlistara keriilé betegeink kardiovaszkularis szlirése alapvetd, hiszen a transzplantacid
utani elsé harom honapban az akut kardialis torténések incidenciaja nd, és a hosszutavon
vezetd haldlok a kardiovaszkularis betegség koriikben (68). A vesetrnaszplantacio el6tti
kardiovaszkularis betegség sziirése indokolt, hiszen Foley elemzése 6ta ismert, hogy a dializalt

betegek kardialis haldlozasa 10-20-szor magasabb az atlagpopulacidhoz képest (35).

A sikeres veseatiiltetést kovetden a kardialis halalozas akar toredékére is csokkenhet, ez
azonban még mindig 3-5-sz0r magasabb, mint az atlagpoplulacidban. Az aszimptomas dializalt
betegek nagy részében taldlnak koszortér sziikiiletet 40-50%-osat, amikor nem torténik
intervencid. Ezekben az esetekben agressziv rizikdcsokkentés indokolt (angiotenzinreceptor
blokkoldk, bétablokkolok, sztatinok, trombocita aggregacio gatlas). A magas rizikoji betegek
kiemelése sziikséges. A terheléses vizsgalatok koziil a dializalt betegek szamara a stressz
ultrahang, a szivizom szintigrafia javasolhat6 (87). Magasrizik6jl betegeknél ezen 1épcséfokok
kihagyhatok, revaszkularizacio sziikséges (intervencio, szivmiitét). A betegeinknél mindharom

rizikocsoportban (alacsony, kozepes, magasriziko6ji) a klasszikus riziko6 faktorok csokkentését
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céloztuk meg, optimalizdltuk a kardioprotektiv gyogyszereket, €s a revaszkularizacios
beavatkozasokat lehetéség szerint transzplantacio eldtt javasoltuk. Osszegezve a modosithatd
klinikai tényezOk idében torténd, optimalis célértékeket elérd kezelésével, a dializis
idotartamanak csokkentésével, a vesetranszplantalt beteg anémiajanak korrekcidjaval a

veseatiiltetett betegek ¢letkilatasai javithatok.

7. SUMMARY

In the first part of our examinations we validated a spanish prognostic function first time in
Hungarian transplant recipieints. The function grossly overestimated the risk of death in
patients with high risk. Acute tubular necrosis and vascular calcification were more strongly
related, and age, serum creatinine level, left ventricular hypertrophy, presence of diabetes
mellitus, time on dialysis and pretransplant CV disease similarly related to the risk of death in
the derivation and the validation datasets. Only hemoglobin level had a strong and statistically
significant association with the risk of death when it was added to the model. In the second
part of our study we compared the characteristics and survival of patients with graft failure
readmitted to dialysis to transplant-naive dialysed patients (HD group) and assessed whether
their survival was affected by the removal of the failed graft. After adjustment for age and

gender there was no difference in the survival probability of the two groups.

In the third part of our examinations we outline cardiovarscular screening and management
among transplnat candidates in Hungary. The goals of cardiac evaluation include assistance in
determination of transplant candidacy and identification of patients who might benefit form
preoperative cardiac intervention and aggressive risk factor modification to decrease
perioperative and posttransplantation cardiovascular events. Through management of

modifible risk factors we can imporve our patients outcome and graft survival.
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