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1. Bevezetés

1.1. A vesedtiiltetés hosszutaviu eredményei, kockazatbecslé modellek helye a
gyakorlatban

Az elmult évek nagy epidemioldgiai vizsgalatai egyértelmiien igazoltak, hogy
az idiilt vesebetegség vilagszerte igen jelent0s népegészségiigyi problémava
valt, amely a fejlett orszagokban a népesség 10-14%-at érinti és jelentOs
koltségkihatassal jar. A betegek tobb mint felében a glomerulus filtracios rata
(GFR) 60 ml/perc alatti, de alig 1-2%-uk tartozik a legstlyosabb, végstadiuma
veseelégtelen csoportba. Ennek oka a jelentdsen felgyorsult ateroszklerozis,
mely miatt a betegek tobbsége meghal, miel6tt még a vesepotld kezelés
indulhatna. A kronikus vesebetegség 5. stadiumaban a dializisre keriilé
betegek haldlozasa a legmagasabb, amin belil elsdsorban a stlyos
kardiovaszkuldris morbiditdas kovetkeztében bekovetkezett haldlozas a
dominans. A veseatiiltetés rovidtavii eredményei javultak az elmult két
évtizedben, az egyéves tulélés meghaladja a 80 %-ot, az 5-éves 77%-0s, a 10
éves graft tulélés 56 % Europaban. A veseatiiltetés eredményességét a betegek
transzplantacié utani talélése, az elért életmindség jellemzi, transzplanticio
specifikus paraméter a vese-graft tulélés. Rao és munkacsoportja
megallapitotta, hogy a hetven év felettiek relativ haldlozasi kockazata a
transzplantacié 125-ik napjan egyforma a vardlistan 1évo dializalt betegekével,
ugyanakkor a kumulativ ttlélés a transzplantaciot kovetd 4. évben 66 %, mig a
dializisben maradtak esetén 51%. Heldal és tarsai a hetven évnél iddsebb
betegek esetében, 2000 utani atiiltetetteknél, az 5 éves tulélés 66 % volt, mig a

varolistasoknal ez csak 33%. Minden korcsoportban az élédonorbol végzett
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transzplantaciotol varhatd a legtobb életévnyereség. Az 55 év alatti betegek
¢letév nyeresége SCD (standard criteria donor) esetén joval tobb, még hosszu
dializis id0 utan is. Molnar és munkatarsai létrehoztak egy prognosztikus
indexet, melynek értelmében a klinikai kivalasztasi algoritmusban az
expanded criteria donor veséhez (ECD) a magas kockazatu recipiens

kivalasztasat célszeri elkeriilni, ennek a becsléséhez a www.Txscores.org

segitséget nytjthat. A COMMIT (Consensus on Managing Modifiable Risk in
Transplantation) irdnyelv értelmében a vesetranszplantici6 rovidtava
kimenetele sokat javult az elmult két évtizedben, ellenben a hosszatavu talélés
nem kdveti ezt a trendet. Kaboré és munkatarsai nemrégiben publikaltak egy
szisztematikus szemlét, amelyben 2005-2015 kozotti idoszak kozleményeit
tekintették 4at, amelyek a transzplantalt vese graft kimenetelét becsld
modelleket foglaljak 6ssze. A kiillonb6zé modellekben a graft elégtelenség
definicioja valtozatos volt, sok prediktort vizsgaltak: szérum kreatinint, eGFR-
t, proteinuriat, akut rejekciot, akut tubularis nekrozist, karotisz pulzus hulldm
terjedési sebességet, az alkalmazott immunoszupresszidt. A legtobb modell a
diszkriminativ képességet receiver operating characteristics (ROC) elemzés

hasznalataval jellemezték.

1.2. A graftelégtelenség miatt dializisbe visszakeriilt transzplantdlt betegek

A graft vese kronikus karosodédsa miatt dializisre visszatérd betegek szama
emelkedik. A vesepotld kezelés inditasanak az 6t6dik leggyakoribb oka a graft
elvesztése (DAGF: dialysis after graft loss), éppen ezért fontos a klinikai

gyakorlatban e betegcsoport kezelése. Hianyoznak az egységes iranyelvek a
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vesepotlo kezelés inditdsanak optimalis idejérél, a modalitas tipusarol, az
immunoszuppressziv terapia leépitési sémajardl, a transzplantalt vese
eltavolitasarol, a tovabbi transzplantaciorol. A vesepotlo kezelés inditasanak
optimalis ideje sem megoldott. Molnar és munkacsoportja tanulmanya alapjan
a dializis korai elkezdése nem jart elonnyel a rosszabb allapoti betegeknél és a
fiatal korosztalyban, ugyanakkor ndknél a haldlozas kockazatanak
novekedésével jart. A dializis modalitdsban a peritonealis versus hemodializis
talélésben nem volt kiilonbség korai (< 2év) és kés6i (>2év) halalozas szerinti
alcsoport analizisben sem. A graft vesztés miatt dializisbe visszakeriild
betegcsoportot az alabbiak jellemzik: 1. a talélési adatok és az életmindségiik
rosszabb, mint a nem transzplantalt incidens CKD varolistas betegeké 2. nincs
egyértelmtl tampont a dializis optimalis kezdésére 3. a tulélés egyforma a
hemodializisben és a peritonealis dializisben. A graftektomia klasszikus
indikacioi a kovetkezOk akut szovédmény esetén a. artéria/véna trombodzis b.
terapiarezisztens akut rejekcidé c. graft ruptara d. biopszia vérzéses
szovédményei e. akut szeptikus sz6vodmény f. primeren nem mikddé graft g.
graft malignoma. Kronikus graft elégtelenség esetén a. immunszuppresszio
csokkentésre graft duzzadasa fajdalommal b. hematuria c. szubfebrilitas, 1az d.
eritropoietin rezisztens anémia, malnutricids-inflammacios szindréma. e. kés6i
szeptikus szovodmény f. recidiv vesebetegség g.3. vese Tx el0készitése. Korai
(1év) vese-graft elégtelenség esetén a graftektomia a haldlozas kockazatat
novelte, mig a késoi (> 1év) vese-graft elégtelenség esetén a graftektomiaban
részesitett betegek halalozasi és szepszis kockazata alacsonyabb volt. A
graftektomiaban részesitett betegeknél az immunizaltsag foka megnétt (anti-

HLA PRA), ami csokkentheti a retranszplantacio esélyét. Ayus és munkatarsai
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megallapitottak, hogy a graftektomia mind a korai (1 nap> <l év) mind a
kés6i DAGL esetén a halalozas alacsonyabb kockazataval jart. A késéi graft
tulélést részben a beteg halala részben a kronikus allograft diszfunkcidhoz

vezetd allapotok hatdrozzak meg.

1.3. A vesetranszplantdcios varolista kardiovaszkularis kivizsgdldsa

Szamos tanulmany ismert a nagy rizikoji betegek kardiovaszkularis
szlirésérdl, de ezekben alulreprezentaltak a dializalt €s transzplantalt betegek.
Az iranyelvek nem egységesek a kardiovaszkularis rizikoé felmérésére sem. A
betegek rizikd besoroldsa magas, kdzepes, alacsony csoportokba segitheti a
mindennapi munkét, az optimalis gyogyszeres kezelést. A Courage
tanulmanyban az intervenciot kdvetd és az optimalis gyogyszeres kezelés
mellett jelentkezd angindk szamat hasonlitottdk Ossze. A 40-nél magasabb
GFR értéknél ez igen jO eredményt adott. A tiinetmentes, kronikus
vesekarosodott betegek korében gyakoribb a koronaria betegség eléfordulasa,
37-53 %-ukban legalabb egy koszoris érben 50%-osnal nagyobb sziikiilet
fordul elé. A randomizalt, kontrollalt tanulmanyokban a végstadiumu
vesebetegek alulreprezentaltak, az ajanlasoknak megfeleld kardioprotektiv
gyogyszereket a kedvezdétlen mellékhatas profil (vérzéses szovodmények,
kalcifilaxis) miatt szuboptimalis ddzisban kapjak. A Magyar Kardiologus
Tarsasag és a Magyar Transzplantaciés Tarsasag iranyelve kiilonbozik a

koszorubetegség kivizsgalasat illetéen. Munkank soran a 2014-es Amerikai



Kardiologus Tarsasag iranyelvét és az Eurdpai Kardiologiai Tarsasag nem

szivmiitétekre vonatkozo6 iranyelvét alkalmaztuk a varolistara keriiléskor.

2. Célkitiizések

1. Kutatasi torekvésem a DE OEC-en transzplantalt betegei ttlélésének és az

azt befolyasolo tényezdknek a megismerése volt.

2. Els6ként a DE OEC Transzplantacios Kozpontjaban 1991-2004.09.15.
kozott atiiltetett betegek csoportjan hitelesitettem egy meglévé spanyol
prognosztikus fiiggvényt, melynek segitségével meg tudjuk becsiilni a
veseatliltetés kockéazatat az egyes prediktorok Osszesitett hatdsa alapjan.

Vizsgaltuk a fliggvény kalibracios és diszkriminativ képességét.

3. Elemeztiik a transzplantalt vese kronikus karosodasa miatt graftelégtelen,
dializisbe visszakeriilt betegek talélését, Osszevetve a transzplantaciora nem

keriilt hemodializaltakéval.

4. A graftektomia tovabbi transzplantaciora kifejtett hatdsat is elemeztiik, mert
az eddigi irodalmi adatok alapjan nem adhat6 egyértelmii valasz arra, hogy a
tervezett graftektomia eldonyos-e vagy sem, ugyanis a retranszplanticiora
varoknal inkdbb immunizalé hatdsu, fokozott immunolégiai rizikot jelentve,

mig a retranszplantaciora alkalmatlanoknal pedig ttlélési elonyt jelenthet.

5. A varolistds és a transzplantalt betegeink kardiovaszkularis kivizsgalasi

menedzsmentjének ismertetése.

3. Betegek, modszerek
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3.1. A spanyol prognosztikus fiiggvény hitelesitése

A betegek adatait korlapokbol gytjtottem ki (n=501). A hitelesiteni kivant
prognosztikus fliggvény prediktorai a kovetkezok voltak: életkor, szérum
kreatinin szint (korhazbol torténd elbocsataskori érték), dializisen eltdltott ido,
vaszkularis kalcifikacio, cukorbetegség transzplantacio elétt,
kardiovaszkularis betegség a transzplantacio el6tt, bal kamra hipertrofia, akut
tubularis nekrozis (szovettani diagnozis, dializis igény a transzplantaciot
kovetd 2-3 hétben és szovettani lelet pozitivitdsa esetén, az irodalom a
nevezéktanban delayed graft function-ra tért at). A prediktorok definicidi az
alabbiak voltak: bal kamra hipertéfia: ehokardiografids lelet vagy EKG
kritériumok alapjan; hipertonia: 140/90 Hgmm-t meghaladd vérnyomas;
vaszkularis kalcifikdcio: aorto iliakalis régioban rtg-n leirt meszesedés;
kardiovaszkularis megbetegedés: dokumentalt iszkémids szivbetegség (AMI:
enzimemelkedés, koronarografia, koronaria bypass miitét), TIA (tranziens
iszkémias attak), stroke; periférids artérids betegség: dokumentalt
revaszkularizacid, amputacido. A betegek kovetéséhez sziikséges adatokat a
Borsod-Abauj-Zemplén, Szabolcs-Szatmar-Bereg és a Hajda-Bihar- megyei
dializalo allomasoktol, valamint a haziorvosoktol kaptuk meg. 501 beteg
korlapjait atnézve a végleges adatbazisban 340 beteg esetében allt
rendelkezésre az Osszes adat, beleértve a prediktorokat és a kovetési idot. 161

betegnél nem allt rendelkezésre komplett adatsor.

3.2. A graft elégtelenség kovetkeztében dializisbe visszakeriilt transzplantalt

betegek vizsgdlatiba



180 beteget vontunk be, akik a DE OEC Extrakorporalis Szervpotlo
Centrumaban 2000-2005 kozott keriiltek kronikus hemodializis programba
(123 beteg nativ hemodializalt, illetve 57 HD-be visszakeriil6 kadaver
transzplantalt (re-HD csoport)). A transzplanticiockat a DE OEC
Transzplantaciés Centrumaban 1991-2002 kozott végezték. A re-HD csoport
betegeit az észak-kelet-magyarorszagi régié miiveseallomasai gondoztak
(Borsod-Abatj-Zemplén, Szabolcs-Szatmar-Bereg és Hajdu-Bihar megye). A
betegeket 2010.december 15-ig kovettilk. Az eltavolitott graftok szdvettani
leleteit retorpsektiven elemeztik. Az aktualis, jelenleg érvényes Banff-

klasszifikaciot adatok hidnyaban nem tudtuk alkalmazni.

3.3. A vardlistis és a transzplantdlt betegeink kardiovaszkularis kivizsgalasi

menedzsmentje

A transzplantacios listara keriild betegek kardiovaszkuléris sziirését riziko
csoportoknak megfelelden végeztiik el az Eurdpai és Amerikai Kardiologus
Tarsasag ajanldsa szerint. Célunk az volt, hogy kiemeljik a nagyobb

kockazatu betegeket a transzplantacio elétt, akik intervenciot igényelnek.

3.4. A vizsgalatokban alkalmazott statisztikai modszerek

A statisztikai elemzéseket STATA programcsomag segitségével végeztik. A
folytonos valtozok 6sszehasonlitasa kétmintas t-ptobaval tortént, a kategorikus
véltozok esetén y?-probat alkalmaztunk. Az eredményeket p<0,05 értéktol

tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. Az egyes valtozok és kimeneti
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végpontok kapcsolatanak vizsgalatara egy- illetve tobbvaltozos Cox
regresszios elemzést alkalmaztunk, hasznaltunk valamint Kaplan-Meier
szerinti  talélés elemzést log-rang probaval. A hitelesitett spanyol
prognosztikus fiiggvény Cox-modell volt. A fliggvény hitelesitéséhez
kiszamitottuk minden beteg varhat6 Otéves tulélési valoszinliségét. Lévén
Cox-regresszios modell szemiparametrikus modell, azaz a referencia veszely
fiiggvény (ho): nem parametrizalt, a szamitashoz sziikség volt a referencia
személyek (akik nem rendelkeztek a modellben szerepld kockazati
tényezokkel) varhato 5-éves tulélési valdszinliségére. Ezt a spanyol szerzok
rendelkezésiinkre bocsatottak. A fiiggvény kalibracidés képességét Hosmer-
Lemeshow probaval, és lokalisan sulyozott simitassal vizsgaltuk.
Osszevetettiik a becsiilt haldlozasi kockazat deciliseiben a vart és a
bekovetkezett haldlozasokat. A vizsgalati csoportok talélését a nyers
elemzésben Kaplan-Meier elemzéssel hasonlitottuk Gssze. A potencidlis

zavard tényez6 hatasat Cox-regresszios elemzésben korrigaltuk.

4. Eredmények

4.1. A prognosztikus fiiggvény elemzése

A becsiilt 5 éves halalozasi kockazat tartomanya széles volt: 7-100%. A
becsiilt halalesetek szama lényegesen meghaladta a ténylegest 95 versus 55
(Hosmer-Lemeshow proba p-érték <107%). Az alacsony rizik6jii csoportban jol
kalibralt a fiiggvény, de a magas rizikoju csoportokban erdsen tulbecsiilte a
halalozast. Az ROC-gorbe alatti teriilet nagysaga 0,65 (95%-0s konfidencia
intervallum (KI): 0,59-0,70.) volt. Amennyiben a magas 5-éves becsiilt
halalozési kockéazat kiiszobértékének példaul a 0,25-6t valasztottuk, akkor a
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fliggvény szenzitivitdsa 56% a specificitasa pedig 34%-nak adodott. A
predikcios fiiggvény teljesitménye Osszességében gyengének mondhato,
rosszul kalibralt és gyenge diszkriminativ képességii. Az ROC gorbe alatti
teriilet nagysaga igen alacsony €s nincs olyan kiiszobérték, amelyet valasztva
klinikai alkalmazast lehetévé tevo szenzitivitasi és specificitasi értékkel birna.
A gyenge teljesitménye miatt klinikai alkalmazhatosdga limitalt. Mindkét
adatalloményban egyarant erds prediktornak bizonyult a transzplantaciot
megel6z6 kardiovaszkuléris betegség (sajat modelliinkben a veszélyhanyados
(VH): 2,5), a vaszkularis kalcifikacié (sajat modelliinkben a VH: 2,2), a kései
graft funkci6 (sajat modelliinkben a VH: 2,7). Sajat adatallomanyunkban a
veseatliltetést megel6zden a dializisen eltoltott id6 kevésbé bizonyult erds
prediktornak. A vaszkularis kalcifikacié és a CVD erds mortalitasra kifejtett
hatasa a mi esetiinkben is igazolddott, amelyek progressziojat a hossza dializis
id6 fokozza. Irodalmi adat, hogy a poszt-transzplantaciéos anémia a
vesetranszplantalt betegek halalozasanak és a halalozasra korrigalt vese-graft
veszteségnek szignifikans, fliggetlen tényezdje. 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 taléléssel (p = 0.04). A
tobbvaltozds elemzésben a magasabb hemoglobin szint a tobbi vizsgalt
tényezOtdl fuggetleniil is jelent6sen javitotta a tulélést, 10 g/L-rel magasabb
hemoglobin szint esetén a halalozas 8%-kal volt alacsonyabb (VH: 0,92, 95%-
os Kl: 0,86-0,97).

4.2. A graftelégtelenség miatt dializisbe visszakeriilt betegek vizsgdlata
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A HD 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 inditdsakor az atlagos GFR: §.,8
mL/min/1,72 m? a HD csoportban és 10,3 mL/min/1,72 m? a re-HD-ban, a
kiilonbség szignifikans (modszer: kétmintas t-proba p=0,048). Az indulési
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 lathaté volt, hogy a DAGF
betegek anémidsabbak, magasabb GFR-rel keriilnek vissza hemodializisbe.
Bar a koleszterinszintek ko6zott nem volt szignfikans kiilonbség, mégis
emlitést érdemel, hogy a transzplantaltaknak csak 12,5 %-a szedett sztatint, a
hemodializéltaknal ez az arany 27,7 % volt, gy hogy a dializisbe a betegek
43%-a nem gondozottként keriilt be. A célértéket mindkét betegcsoportban
kevesen érték el, mindkét csoportban a betegek 72 %-a a célértéknél
magasabb koleszterinszinttel rendelkezett. A transzplantalt populacioban a
betegek 68 %-nal az ISU terapia mellékhatasaként alakult ki
hiperkoleszterinémia. A transzplantaciorol hemodializisbe visszatért betegek
atlagéletkora 42 év volt, mind a graftektomizalt, mind a nem graftektomizalt
csoportban. Irodalmi adatokbdl ismert, hogy a halalozasi kockazat a dializisen
a graft elvesztését kovetd év soran dializalt vardlistas betegekhez viszonyitva
az elsé6 évben 17%, harom ¢év mualva 33 %. Vizsgalatunkban a
graftekomizaltak egy éven belilli haldlozasa 6,97 %, a nem
graftektomizaltaknal 21,42 %, az egy éven tuli halalozas 23,5 és 50 %-nak
adodott. Itt is szerepel egy megjegyzésem, amit nem vettél figyelembe
Gyakori volt ebben a betegcsoportban, hogy kihagytak kontroll vizsgalatokat,
az ISU gyogyszereiket pontatlanul szedték, ill. Onkényesen elhagytak.
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Ongyilkossag két alkalommal fordult el a graftektomiara nem keriilt betegek
korében. A nyers elemzésben a re-HD csoportban szignifikansan jobb volt a
talélés (VH: 0,51; 95%-0s Kl: 0,33-0,59). A betegek eltéré kor- és nem
szerinti eloszlasara korrigalva azonban nem volt statisztikailag kimutathato
tulélési elony (VH: 1,09; 95%-0s Kl: 0,64-1,87). A 43 eltavolitott graftbol a
szOvettani minta 37 esetben volt elérhetd. A rutin szovettani feldolgozas utan a
kovetkezd csoportokat kaptuk: a. T sejt kozvetitette idiilt aktiv (n=14), b.
antitest kozvetitette idiilt aktiv (n=3), c. borderline (n=2), d. akut humoralis
(n=1), e. kronikus transzplant nefropatia (n=13) f. egyéb (infarktus,

tromboembolia, pauci immun vaszkulitis n=4)

4.3. Centrumunk vardélistdas kardiovaszkuldaris menedzsmentje

28 beteget helyeztiink varolistara 2013-2014 juliusa kozott. Az FMC-
Debrecen kozpontban 46 beteg szerepelt vardlistan ebben az iddszakban,
koziilik 15% hemodializalt, 50%-kuk peritonealis dializisbdl keriilt ki, 2,3%
preemptiv (még nem sziikséges dializis kezelés, predialtikus beteg) volt. A
betegek életkora 14-73 kozotti volt (atlag életkor: 43,6 év). Nyolcan voltak 60
évnél idosebbek, ezek 67 %-a férfi. A betegeink 40 %-nal a diabétesz mellitus
volt a vesekarosodashoz vezeté ok. Centrumunk gyakorlata alapjan harom
csoportba soroltuk 6ket kardiovaszkularis kockazat szempontjabol: 15 beteg
alacsony, 5 kozepes, 8 magas rizikdju csoportba tartozott. A betegeink 14 %-a
dohanyzott, mindharom rizikd csoportban torekedtiink a dohanyzasrdl vald
leszokas eldsegitésére (2 betegnek sikeriilt abbahagynia a dohanyzast). Az
alacsony rizikdji csoportban rendszeres testmozgas bevezetését javasoltuk

(0szas, kerékparozas), hogy javitsuk a betegeink funkcionalis kapacitasat.
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Magas lipid szintek esetén sztatint inditottunk, a vérnyomasukat,
szarazsulyukat, a cél hemoglobinjukat torekedtiink elérni. A magas rizikod
csoportban 5 beteg koronaria intervencion esett at, ebbol 2 esetben, tobbér
betegség miatt bypass miitétre keriilt sor. A magas rizikdju csoport

gyogyszeres kezelése béta blokkolobol, ACEI-bol, ASA-bol, sztatinokbdl allt.

5. Megbeszélés

Mig a veseatiiltetés rovidtavll eredményessége javulast mutat az elmult két
évtizedben, a hosszatavu graft és beteg tulélés javulasanak iiteme elmarad
ett6l. A rovidtava eredmény javuldsa a modern immunszuppresszios
terapianak is koOszonhetd, egyre gyakoribb az indukcids terdpia, melyet
hazankban is alkalmazunk, a takrolimusz alapu fenntart6 kezeléssel az els6
évben kialakulé akut rejekcids arany minimalis. A diagnosztikus paletta is
boviilt, hiszen rutinszerien hasznaljuk a donor-sepcifkus antitest sziirést,
mellyel a fokozott immunologiai rizikoji csoportok kiemelhetéek. A
transzplantaciora keriil6 betegek életkora nd, tobb tarsbetegséggel
rendelkeznek, leggyakoribb halalok napjainkban is kardiovaszkularis,
infektiv és malignus betegségbdl szarmazik. Intenziv kutatdsi teriilet a
transzplantalt beteget tulélésének kutatasa, a rizikdbecsld modellek 2005-
2015 kozott igen nagy szamban keriiltek publikalasra. Szamos prediktor
szerepét vizsgaltak, melyek eredetét tekintve lehetnek donor-eredetiiek,
recipiens-eredetiiek és a transzplantacié specifikusak. A prognosztikus

fiiggvények belsé és kiils6 hitelesitése alapvetd a klinikumban torténd
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alkalmazhatosaga eldtt. Jelen vizsgalat célja a DE OEC-en transzplantalt
betegek tulélésének és az azt befolyasold tényezdknek a megismerése volt.
Ennek érdekében elséként a DE OEC Transzplantaciés Kdzpontjaban 1991-
2004.09.15. kozott atiiltetett betegek csoportjan hitelesitettem egy meglévo
spanyol prognosztikus fiiggvényt, a betegeket 5 évig kdvettiik. A spanyol
vizsgalatban az 1981-2001 kdzott transzplantaltak adatait dolgoztak fol, az
immunszupressziv  kezelés szteroidbol és azatioprinbdl allt, 1986-ot
kovetden szteroid + antilimfocita antitestet kalcineurin inhibitor + azatioprin
kovette vagy (kalcinueirn inhibitor + mikofenolat mofetil). Centrumunkban
az elsé veseatiiltetést 1991-ben végezték, ezért kordbbroél nem tudtunk
beteget bevonni a vizsgalatunkba, csak 1991-2004 kozott, hogy az 5-éves
kovetési id6 megvalosuljon, betegeinket 2009-ig kovettik. A mi
betegeinknél is hasonl6 volt a fenttartd immunszupresszids terapia. A két
betegpopulacid demografiai jellemz6i nagyon hasonléak voltak, a
korelozményiikben voltak eltérések, a spanyol betegcsoportban magasabb
volt a hipertonia és a diabétesz gyakorisaga, ugyanakkor a magyar
betegcsoportban  magasabb  volt a  kardiovaszkularis  betegség.
Megvizsgaltuk, a fliggvény kalibracios képességét a becsiilt halalozasi
valdszinliség kategoridiban. A becsiilt 5 éves halalozasi kockazat tartomanya
széles volt: 7-100 %. A becsilt halalesetek szama Iényegesen meghaladta a
ténylegest 95 versus 55 (Hosmer-Lemeshow proba p-érték <1073). Az
alacsony rizikoju csoportban jol kalibralt a fliggvény, de a magas rizikoju
csoportokban erdsen tilbecsiilte a halalozast. A predikcios fiiggvény
teljesitménye Osszességében gyengének mondhaté. Ugyan az alacsony

rizikoju betegek esetében a fiiggvény jol kalibralt, a magas kockéazattiaknal
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erdsen tilbecsli a halalozast. A diszkriminativ képessége is rossz. Az ROC
gorbe alatti teriilet nagysaga igen alacsony és nincs olyan kiiszobérték,
amelyet valasztva klinikai alkalmazast lehetévé tevd szenzitivitasi és
specificitasi értékkel birna. A gyenge teljesitménye miatt klinikai
alkalmazhatosaga limitalt. Hernandez modelljében a teszt populacidhoz
tartozo ROC gorbe alatti teriilet 0,63, az altalunk validalt populacioban az
ROC-gorbe alatti teriilet nagysaga 0,65 (95%-0s konfidencia intervallum
(K1): 0,59-0,70) volt, tehat bar nem elégséges a klinikai alkalmazhat6saghoz
még jobb, mint az eredeti kdzleményben. Mindkét adatilloméanyban
egyarant er6s prediktornak bizonyult a transzplanticiéot megel6zd
kardiovaszkularis 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). Sajat adatallomanyunkban a
veseatiiltetést megel6zden a dializisen eltoltott id6 kevésbé bizonyult erds
prediktornak. Egy francia vizsgalatban Kessler és munkacsoportja szintén
hasonld eredményt kapott a dializisben eltoltott id6 vonatkozasaban. Sem a
preemtiv élddonacio, sem a dializisben eltoltott id6 nem befolyasolta a
beteg- ill. a grafttalélést, ellenben a diailzis id6 a kései graft funkcidval
mutatott szoros korrelaciot, mely a mi beteganyagunkban is lathatd. A
vaszkularis kalcifikacio és a CVD er6s mortalitasra kifejtett hatasa a mi
esetiinkben is igazolodott, amelyek progresszidjat a hosszi dializis 1d6
fokozza. Irodalmi adat, hogy a poszttranszplantaciés anémia a
vesetranszplantalt betegek haldlozasanak és a halalozasra korrigalt vese-
graft veszteségnek szignifikans, fliggetlen tényezéje. Vizsgalatunkban a

spanyol munkacsoport, Hernandez altal publikalt fliggvény prediktorait
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hasznaltuk. A sajat adat-adllomanyunkban a dializisben eltotott idétartam
nem bizonyult erds prediktornak. A dializis id0 szamitasakor a
mesterségesen meghuzott 48 honapnal tobb/kevesebb dializis id6t vettiik
figyelembe a szamitasakor, mert ez szerepelt az eredeti fliggvényben. Az
atlagos dializis id6 esetiinkben 29,2 hoénapnak adodott, mely a
spanyolokéval Gsszevethetd volt. A betegek 16%-a esetében volt a dializis
id6 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. Lévén a mi vizsgdlatunkban a hosszi dializis id6
talaltunk eltérést a talélésben. Akkor sem taldltam bizonyitékot a kapcsolatra
a dializis id6 és a talélés kozott, ha a dializis id6t évenként kategorizaltam.
Természetesen részletesebb elemzésben elképzelhetd, hogy a Kessler és
munkacsoportja altal végzett vizsgalathoz hasonl6é eredmény lenne lathato a
mi vizsgalatunkban is. Esetiinkben azonban annyi limitalé tényezd
elmondhato, hogy vizsgalatunkban csak kadaver transzplantaltak vettek részt
preemtiv ¢lédonor nem, a bevalasztott betegek 1991-2004 kozotti érabol
szarmaznak, ami mind a diagnosztika (pl. kardiologiai vonatkozasok) és a
terapia vonatkozasaban (kardiologiai terapia fejodése, valamint a dializis
kezelés fejlodése onlajn-hemodiafiltracio, high-flux membranok) is jelentds

kiilonséget okozhatnak.

A graftelégtelen betegek egyre nagyobb aranyban keriilnek vissza
dializisbe, ¢s hianyoznak az iranyelvek-hazai egyaltalan nem all
rendelkezésre- a dializis pontos idejének inditasarol, az immunszupresszid

leépitésének tlitemérdl, a transzplantektomiarol. A dializisbe visszatért
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betegek korében a Debreceni Transzplantaciés Centrum viszonylag nagyobb
aranyban végzett graftektomidkat a tobbi magyar transzplantacios
centurmhoz képest, ezért vizsgalatuk meg ezt a beteganyagot. Nem talaltunk
sziginifikans talélési kiilonbséget a korra-nemre torténd korrigalast
kovetden. A vizsgalt betegek korében a graftektomia ugyan nem jelentett
statisztikailag szignifikans talélési elényt, de a hatdsmér6é mutatd
pontbecslése és az alacsony statisztikai erd (0,57) alapjan valdszintisithetden
ez a mi esetliinkben az alacsony mintaelemszam kovetkezménye. Nagyobb
vizsgalatoknak kell tisztdzniuk a graftektomia és a talélés kapcsolatat. A
graftekomizaltak  korében nagyobb ardnyban végeztek madsodik
transzplantaciot. Epp ezért azoknal, akiknél nem tortént graftektomia, nem
minden esetben taldltuk meg a graftektomia elmaradisdnak okat.
Vizsgalatunkban a dializisbe visszatért betegek GFR-re 4tlagosan
alacsonyabb volt, mint a Tx naiv betegcsoporté, de ez a nemzetkdzi
ajnalasoknak megfelel, mert az id6 eldtti diailzis inditas koriikkben nem
javasolt. A betegek anemidsabbak voltak, az eritopoietin kezelés ellenére, ez
lehet az immunszuppressziv kezelés kovetkezménye is. A graftektomiara
keriilt és nem graftektomizalt betegek kozott a gyodgyszerszedéssel
kapcsolatos egyiittmikddésében adodott kiilonbség. A graftvesztés gyakori
oka a kronikus antitest medialta rejekcid, mely kialakulasaért a nem
egylittmikodo betegek nem megfeleld gyogszerszedési szokasai is felelssé
tehetOk-kovetkezményesen de novo antitest termelédést vonva maga utan, és
gyakran terapia refrakter antitest medialta rejekciot medialva a graft vesztés
oka. Vizsgalatunkban a graft eltavolitds okai a kovetkezok voltak: 17

esetben akut rejeckcio vagy sulyos gyulladas (szepsis), 12 esetben sulyos
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anemia, 14 esetben elektiv nefrektomia tortént. Az irodalmi adatokkal
korrelalnak eredményeink, mert az abszolut indikaciok kozt szerepel az
uroszepszis, a graft intolerancia szindroma. Az eritropoietin rezisztens
anemia, az emelkedett gyulladdsos markerek (CRP, ferritin), alacsony
albumin szintek a relativ indikaciokba sorolhatok, ily modon az elektiv
csoportba teheték. A retrnaszplantaciora keriild6 nagyobb arany is
alatdmasztja a graftektomizalt csoportban azt, hogy a betegek
egylittmiikodése jobb, hiszen enélkiil a masodik vesevardlistara helyezés
sem kivitelezhetd. Centrumunkban a sajat vizsgdlatunkhoz képest késobbi
idészakban vizsgaltuk a késoi és a korai graftektomidkat 2004. januar 1. és
2015. december 31. kozott veseatiiltetett betegek adatainak felhasznalasaval:
55 betegnél tortént graftektomia. A gyakoribb indikaciok a kdvetkezdk
voltak: kronikus allograft-nefropatia (47%), artérids keringési zavar (13%),
ureterszovodmények (9%). A grafteltdvolitas 22 betegnél (40%) akut, 33-nal
(60%) tervezett volt. A graftektomidk 24%-a a transzplantacié utan 30
napon beliili, 76%-a kés6i volt. Korai graftektomiat tulnyomorészt artérias
keringészavar (31%), a késoiek tobbségét (62%) kronikus allograft-
nefropatia miatt végezték. A vizsgalt idOszakban a graftektomiak
leggyakoribb oka kronikus allograft-nefropatia volt. Az esetek dontd
tobbségében elektiv miitét tortént. A késoi grafteleégtleenség (egy éven tuli
graftvesztés) esetében az immunszuppresszio dializis inditasakori
fenntartasat javasoljuk, 1épcsézetes, lassu leépitését javaoslunk figyelve a
fert6zések megeldzésére és a daganatok sziirésére, a metabolikus eltérések
megfeleld korrekciojara. Pham és munkacsoportja altal ismertetett 2015-0s

kozleményben az immunszuppresszio fenntartasat javasolja, ha van masodik
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transzplantaciora lehetdség, kiilonds tekintettel az ¢élédonaciora. Ha
megtartott a beteg diurézise, és nincs magas kardiovaszkularis rizikoja,
akkor az immunszuppresszi6 folytatasat ajanlja-attol fliggden, hogy milyen
alapu (takrolimusz, everolimusz) volt a beteg fenntartd kezelése. Ha magas
rizikoju beteg, akkor az immunszuppresszio leépitését javasolja. A klinikai
gyakorlatban mi is ezt kovetjiik. Javasloni kivanjuk a Magyar Nephrologiai
Tarsasdg szamdara ebben a témaban-a graftelégtelen transzplantilt beteg
menedzsmentje a dializis programba visszakeriilést kovetden- a nemzetkozi
ajanlasok atvételét, megfogalmazasat, egységes iranyelv kialakitasat, hogy a
nagyszamu betegcsoport egységes szinvonall ellatast kaphasson az orszag

barmely dializal6 allomasan.

Ertekezésem harmadik részében ismertettiik a 2013-2014 kozott vardlistara
helyezett betegeink kardiovaszkularis menedzsmentjét. 15 beteg alacsony, 5
kdzepes, 8 magas rizikdju csoportba tartozott. A betegeink 14 %-a dohanyzo
volt, mindharom riziké csoportban torekedtiink a dohanyzasrol valé leszokas
elosegitésére. Az alacsony rizik6ji csoprotban rendszeres testmozgas
bevezetését javasoltuk (Uszas, kerékparozas), hogy javitsuk a betegeink
funkcionalis kapacitasat. A peritonealis dialzidlt betegek korében kozel
50%-o0s volt a vardlistan 1évok aranya, ez magyarazhaté azzal, hogy 6k
havonta egyszer jarnak kontrollra, nem taldlkoznak sikertelen transzplantalt
beteggel, konnyebben meggydzhetéek. A Magyar Nephrologiai Tarsasag és
a Magyar Kardiologus Tarsasag eltér6 iranyelve értelmében a
trnaszplantacios listara helyezés a mindennapi gyakorlatban ritkan
zokkenOmentes. A betegeink nagy aranyban tlinetmentesek, mégis a

vesebetegségiik kovetkeztében igen magas kardiovaszkularis csoportba
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sorolandok, a nem invaziv terheléses vizsgalatok koziil a terheléses EKG-t
ritkan tudjak célfrekvenciaig elvégezni az uremias kardiomiopatia miatt.
Ezért a magasabb szenzitivitasi dobutamin stresszultrahangot és a
szivizomszcintigrafidt javasoljuk. Pozitivitdas esetén a tlintetmentes
betegcsoportban, valamint a magas rizikdju csoportban az invaziv
kivizsgalas sziikséges. A transzplantaciot kovetden tovabbra is vezetd
halalokokok kozt szerepel a kardiovaszkularis haldlozés, amit maga az
immunszuppreszio is ronthat a kedvez6tlen metabolikus mellékhatasok altal.
A tradicionalis rizikd tényezokon kivil a HLA-ellenes donor specifikus
antitestek szerepe is elotérbe keriilt az utobbi években. Loupy és
munkacsoportja a major kardiologiai 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.
6. Uj eredmények

Ismertettiik a DE OEC Transzplantacios Kozpontjaban 1991-2004.09.15.
kozott atiiltetett betegek csoportjanak talélését. Elséként hitelesitettem egy
meglévé spanyol prognosztikus filiggvényt magyar betegeken. Mind a
derivacios, mind a hitelesitési adatallomanyban egyarant erds prediktornak
bizonyult a transzplantaciot megel6z0 kardiovaszkularis 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). Sajat adatallomanyunkban a veseatiiltetést megel6zéen a dializisen

eltoltott id6 kevésbé bizonyult erds prediktornak.
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A dializisbe visszatért betegek korében nem talaltunk szignifikans talélési
kiilonbséget a korra-nemre torténd korrigalast kovetden. A vizsgalt betegek
korében a graftektomia nem jelentett tulélési elonyt. Ez a megallapitas a
klinikai gyakorlatba is adaptalhatd. Amennyiben van lehet6ségiink a graft
benntartasa javasolhatd, az immunszuppresszido I€pcsdzetes leépitésével
elkeriilhetd a graft kilokédése, a donor specifikus antitest titer emelkedése
elkeriilhet6- mivel a benntmaradt graft ,,szivacsként” koti az antitesteket-, az
EPO rezisztencia is kialakulhat malnutriciés inflammacios szindromaval
kovetkezményes anemiaval, mely a tovabbi transzplanticiok sikerességét

befolyasolhatja.

A vesevardlistara helyezéskor a betegek kardiovaszkularis sziirése
elengedhetetlen. A rizikocsoportoknak megfelelé agressziv rizikocsokkentés,
intervencié javasolt a transzplantacid el6tt, hogy a korai posztoperativ

mortalitas csokkenthetd legyen.
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7. Osszefoglalas

Munkam soran egy kozolt, spanyol prognosztikus fliggvény hitelesitését
végeztem el elsoként a magyar vesetranszplantaltakon. A munkam igazolta,
hogy a klinikai hasznalat elott ezeket a fliggvényeket hitelesiteni sziikséges,
mert nincs garancia arra, hogy a derivacidés populaciotol eltéré mas
betegpopulaciokban is jo teljesitményt nytjtanak. A vizsgalt fliggvény klinikai
alkalmazhatosaga erdsen limitalt. A kozolt prediktorok mellett, jabb
prediktorok szerepét is vizsgaltuk. A modellben szereplé prediktorokon kiviil
a sajat vizsgalatunkban a vizsgalt prediktorok koziil (nem, CIT, HLA egyezés,
testtomeg-index, hemoglobin szint) egyedill a hemoglobin szint allt
statisztikailag szignifikans kapcsolatban a ttléléssel.

A veseatiiltetés utdni egyre tobb beteg keriill vissza dializisre
graftelégtelenséget kovetden. Ezen betegcsoport életmindsége rosszabb,
mortalitdsuk fokozott a dializisbe valo visszatérés els6 évében. Amennyiben a
graftelégtelenség a transzplantaciot kovetden egy év alatt kialakult, akkor a
graftektomia ajanlott. Azon esetekben, amikor a graftelégtelenség egy évnél
hosszabb id6 utan kovetkezik be, és a beteg tovabbi transzplantacidra
alkalmas, a graft megtartasat javasoljuk, az immunoszuppressziv terapia
1épcsdzetes leépitése mellett. A graftelégtelenség miatt dializisbe visszakeriil6
betegeink talélése nemre és korra korrigdlva nem kiilonbozott a nem
A vardlistara keriild betegeink kardiovaszkularis szlirése alapvetd, hiszen a
transzplantacio utani elsé harom honapban az akut kardialis torténések
incidencidja nd, és a hosszatavon vezetd halalok a kardiovaszkularis betegség

koriikben. A betegeinknél mindharom rizikocsoportban (alacsony, kdzepes,
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magas rizikoju) a klasszikus rizik6é faktorok csokkentését céloztuk meg,
optimalizaltuk a kardioprotektiv gyogyszereket, €s a revaszkularizacios
beavatkozasokat lehetdség szerint transzplantacio el6tt javasoltuk.

A modosithato klinikai tényezOk idoben torténd, optimalis célértékeket elérd
kezelésével, a dializis iddtartamanak csokkentésével, a vesetranszplantalt
beteg anémidjanak korrekcidjaval a veseatiiltetett betegek életkilatasai

javithatok.

Kulcsszavak:  vesetranszplanticié, prognézis, fiiggvényhitelesités,

graftelégtelenség, kardiovaszkularis sziirés
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8. Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom Vokd Zoltdn professzor urnak magas szintli szakmai
iranyitasaért ¢és tamogatasaért. Koszonetemet szeretném kifejezni tars-
témavezetdémnek Balla Jozsef professzor urnak, aki segitette munkamat,
lehetové tette, hogy a nefroldgiai iranyban gyakoroljam hivatasomat.
Koszonettel tartozom Nemes Balazs tanar urnak, Zsom Lajosnak, hogy a
transzplantacids nefrologiai teriileten tamogattak. Szeretném megkdszonni
Asztalos Laszl6 féorvos urnak a szakmai tamogatast, Szabo Laszlonak, Kabai
Krisztinanak az adatok Gsszegytijtésében nyujtott segitségiiket.

Koszonom betegeimnek, akik sokszor ,tankonyvet nem ismerve” segitik a
komplex orvosi gondolkodas éberen tartasat.

Halaval tartozom szeretd csaladomnak, sziileimnek tamogatasukért,

tirelmukeért.
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