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2. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACE angiotenzin konvertalé enzim
ADP adenozin-difoszfat
ACS akut koronaria szindroma
AMI akut miokardialis infarktus
ARB angiotenzin receptor blokkolo
ASA acetil-szalicilsav
ASA-NR acetil-szalicilsavra nem rezisztens
ASA-R acetil-szalicilsavra rezisztens
ATP adenozin-trifoszfat
BMI Body Mass Index
CAMP ciklikus adenozin-monofoszfat
CAN kronikus allograft nefropatia
CAPRIE Pations at Rsk of tschaemic Events
cGMP ciklikus guanozin-monofoszfat
Cl konfidencia intervallum
CLOP-NR klopidogrelre nem rezisztens
CLOP-R klopidogrelre rezisztens
CMV Cytomegalovirus
COX ciklooxigenaz
CRP C-reaktiv protein
CYP citokrém P
EBCT EIectronTE:)er;a]lr(;wg(r;(;m)uterized
ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
GFR glomeruldris filtracids rata




GP glikoprotein
HbA ;. hemoglobin A;.
HDL High Density Lipoprotein
HMG CoA 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim A
ITGA integrin-alfa gén
KDIGO Kidney Disease: Improving Global
Outcomes
LDL Low Density Lipoprotein
NODAT New Onset Diabetes I\/_Ielhtus After
Transplantation
NS nem szignifikans érték
OR Odds Ratio
PAF Platelet-Activating Factor
PAR1 Protease-Activated Receptor 1
PCI perkutan koronaria intervencio
PFA Platelet Function Analyzator
PPP Platelet Poor Plasma
PRP Platelet Rich Plasma
ROTEM Rotational Thromboelastometry
RSV Respiratory Syncytial Virus
S szignifikans érték
Simultaneous Pancreas-Kidney
SPK i
Transplantation
SRAR Steroid Resistant Acut Rejection
TEG Thromboelastography
Trial to Assess Improvement in
TRITON Therapeutic Outcomes by Optimizing
Platelet Inhibition with Prasugrel
TXA, tromboxan A,
VWF von Willebrand faktor




3. BEVEZETES

A szervatiiltetés torténete, szervek és testrészek egyik emberbdl, masik emberbe, vagy
allatbol emberbe torténd atvitele évezredekre nyulik vissza. Az egyik legkorabbi és
talan a legismertebb torténet Szent Kozmardl és Szent Damjanrdl szol, akik a II.
szazadban egy templomszolga levagott labat egy halott 1abaval potoltdk. A torténetet
tobb festményen is megdrokitették, illetve a korabeli orvosokat a mai orvosok, sebészek

véddszentjeiként tisztelik.

A vesedtiiltetések 20. szazadi torténetében pécsi sziiletésli kutatd, orvos is szerephez
jutott. Ullmann Imre (Emerich Ullmann) Bécsben szdmos allatkisérletben végzett
sikeres veseatiiltetést, azonban az 1902-es probalkozasa, mely soran egy vesebeteg nébe

kecske vesét iltetett, sikerteleniil végz6dott (1, 2).

A sikerrel és biztonsaggal végezhetd vesedtiiltetések csak az 1960-as, 1970-es években
kezdddtek. Az els6 sikeres vesedatiiltetés Murray és munkatarsainak nevéhez flizédik,
akik 1954. december 23-an Bostonban egypetéjii ikerpar tagjai kozott végeztek
transzplantacidt (3). A szervatiiltetés fejlddéséhez sziikség volt az érvarrat technikdk
részletes kidolgozasara, a vese eltavolitéds, illetve betiltetés modszerének kisérletes
kidolgozéasara, megoldast kellett taldlni az immunologiai kérdésekre, de biztositani

kellett a beavatkozas jogi és etikai hatterét is.

Az eljards kovetkezd fellendiilését az immunszuppresszid fejlédése inditotta el. A

kezdetben alkalmazott teljes test besugarzas, illetve a nagy dozisu Szteroid monoterapia



ugyan 1962-t61 kiegésziilt az azatioprinnel, de az igazi attorést a ciklosporin klinikai

bevezetése hozta meg (4-5).

Ma mér mind a mutéti technika, mind az immunszuppresszié €s a mutét sikeréhez
vezetd kiegészitd vizsgalatok (pl. az immunoldgiai tipizalas) olyan szintre fejlédtek,
hogy a transzplantaciok hosszl tava sikerét elsdsorban nem ezek a tényezok hatarozzak
meg. A poszttranszplantacids szovodmények kozott vezetd helyen a sziv- €s érrendszeri
betegségek, az infekciok, illetve a daganatos korképek allnak (6). Ebbdl kovetkezik,
hogy a hosszi tavil eredmények javitisa ezeknek a betegségeknek a prevencidjan

alapul.

A korszeri immunszuppresszionak koszonhetéen a graftok és a betegek talélése
kedvezobb is lehetne, mint amit jelenleg elérhetiink. Ugyanakkor a miitétre keriild
betegek atlag életkora folyamatosan novekszik, ezért a jovoben a hosszu tava talélés
csokkenése is varhatd. Az igény ¢€s a realitds kozti paradox kettésség nagy mértékben

meg fogja hatdrozni a szervatiiltetés jovojét.



4. CELKITUZESEK

Kutatdsomban a vesetranszplantaciok, illetve a kombinalt hasnyalmirigy- és
veseatiiltetések utani  vezetd, kardiovaszkuldris szovodményeket, a haldlozas

eléfordulasi gyakorisagat és megeldzésének lehetdségét vizsgaltam.

1. Irodalmi attekintést nytjtok a vese- €s a szimultan hasnyalmirigy-veseatiiltetés
(simultaneous pancreas-kidney transplantation, SPK) szovédményeirdl, hossza tava
eredményeirdl.

Célom volt klinikank betegei kozott a  konvencionalis  kardiovaszkularis
rizikofaktorok felmérése, illetve azok Osszehasonlitisa az atlag populacios

értékekkel.

2. Attekintem a kardiovaszkularis prevencié egyik alapjaul szolgalé trombocita
aggregacio gatlas lehetdségeit. Bemutatom a terapia hatékonysaganak megitélésére
iranyuld vizsgalatokat, kiilonds hangsulyt fektetve a sajat kutatdsomban is
alkalmazott optikai aggregometriara.

Jol ismert a trombocita aggregacio gatlokkal szembeni rezisztencia jelensége, ezért
kutatasomban felmérem az acetil-szalicilsavval (acetyl-salicylic acid, ASA), illetve
a klopidogrellel szembeni rezisztencia el6fordulasat transzplantalt betegeink
korében. A kapott eredményeket Osszehasonlitom egy pozitiv kardiovaszkularis

anamnézissel rendelkezd betegcsoport eredményeivel.



3. A rezisztenciat eredményezd, irodalomban ismert altalanos tényezok mellett a
beteganyag specialis valtozoit felhasznalva elemzem a rezisztencia kialakulasanak

okat.

4. Az irodalmi ajanlasoknak megfelelden, rezisztencia kialakulasa esetén modositjuk a

preventiv kezelést, majd ismételt vizsgalattal ellendrizziik annak effektivitasat.

5. A kutatas kezdete elotti kardiovaszkularis halélozést és szovodményeket hasonlitom
Ossze az irodalomban fellelhetd adatokkal, illetve azzal az id6szakkal, amidta a
betegeink folyamatos aggregometriai vizsgalaton vesznek részt. Az eredményeket
egy kardiovaszkularis szempontbdl pozitiv anamnézissel rendelkezé kontroll

csoport adataival is 0sszevetem.

A dolgozatomban a kéznyelvben elfogadott orvosi kifejezések magyar alakjat,

egyébkeént latinos helyesirast alkalmaztam.



5. A VESE- ES A SZIMULTAN VESE-HASNYALMIRIGY

TRANSZPLANTACIO, VALAMINT SZOVODMENYEIK

5.1. A vesetranszplantaciok hosszu tava szovédményei

A kronikus veseelégtelenség progresszidjaban szamos tényezd kozrejatszik: diabétesz
mellitusz, hipertonia, diszlipidémia és dohanyzas (7). Annak ellenére, hogy a vesep6tld
kezelések (hemodializis, peritonealis dializis) szinte naprol napra fejlédnek, bizonyitott,
hogy a beteg életmindsége és thlélése szempontjabdl, valamint koltséghatékonysag
tekintetében is a veseatiiltetés a legjobb kezelés (8,9).

Egy 17 évre visszatekintd vizsgélat adatai alapjan az 1, 5 és 10 éves tulélés
szignifikansan magasabb a transzplantalt betegek korében, mint a hemodializis

kezelésben részesiiloknél: 95,2, 88,0 és 78,8% vs. 90,6, 62,7 és 39,8% (10).

A vesedtiiltetés jol kiforrott miitéti technikaja miatt ma mar ritkdn szdmolhatunk ebbdl
az okbol adodo szovodményekkel. A miitét utdn jelentkezd komplikaciok talnyomo
tobbsége a hozott betegségekre, illetve az atiiltetést kovetden kialakult immunoldgiai
reakciokra €s az immunszuppressziora vezethetok vissza. A hosszl tava eredményeket
alapvetden meghatdrozza a donorszerv eredete (cadaver vs. élédonor), a miitét, a

posztoperativ szakban kialakult sz6védmények és az utogondozas.

A hosszu tavl szovédmények attekintése soran arra keresem a valaszt, hogy az egyes
szovédmények milyen gyakorisagban fordulnak eld, illetve ez milyen mértékben

befolyasolja a hossza tdva eredményeket.



A transzplantaciot kovetden alkalmazott

immunszuppressziv ~ terapia  miatt

kézenfekvonek tiinne, hogy az infekciok és a daganatok fordulnak el6 leggyakrabban.

Ez azonban nem helytall6 gondolat. Matas €s munkatarsainak kutatasa, melyben 2202

vesetranszplantaltat vizsgéltak tobb mint 10 éven keresztiil, a kovetkez6 fobb halalozasi

okokat tarta fel:

- kardiovaszkularis okok: 35% illetve 38% (€16 és cadaver donorok esetén)

- daganatos megbetegedések: 29% ¢és 22%

- infekcidk: 13% és 9% (11).

5.1.1. Kardiovaszkularis szovédmények

Kardiovaszkularis rizikofaktorok altalanossagban

Moghimi ¢és mtsai a fokozott kardiovaszkuldris rizikéra hajlamositd tényezdket

keresték. Megallapitottdk, hogy a fobb rizikofaktorok, mint a dohdnyzas, diabétesz

mellitusz, magasvérnyomas, diszlipidémia, eclhizas és egyes nem befolyasolhatd

tényezOk, mint a kor, nem, genetikai hajlam ebben a betegcsoportban is jelentds

szerepet jatszanak (12).

Rizikofaktor Atlag népesség (%) | Vesetranszplantiltak (%)
Magasvérnyomas 21-26 70-85
Ossz-koleszterin > 6,2 mmol/l 20 60
LDL-koleszterin > 3,36 mmol/Il 40 60
HDL-koleszterin < 0,90 mmol/I 15 15
Triglicerid > 2,26 mmol/I 15 35
Lipoprotein-a > 1,07 umol/l 15 25

1. tablazat: A tradicionalis kardiovaszkularis rizikdfaktorok eléfordulasa
vesetranszplantaltaknal (13)
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Fazelzadeh és mtsai szintén Osszehasonlitottdk a transzplantacid eldtt és utan meglévo
kardiovaszkularis rizikofaktorokat. A magasvérnyomads eléfordulasa 67%-r61 86%-ra, a
diabétesz mellitusz 7%-rol 16%-ra, az obezitas 26%-rol 48%-ra novekedett, valamint
szignifikans mértékben emelkedett a szérum LDL-koleszterin érték is (14).

Nem szabad megfeledkezniink a transzplantacié eldtt kialakult, és potencialisan
kardiovaszkularis haldlozashoz vezetd érelvaltozasok gyakorisagarol. Egy tanulmany
szerint a kronikus vesebetegségben szenvedok 42%-anak halalat valamilyen sziv-
érrendszeri betegség okozza. A poszttranszplantacios elsé évben a betegek 4,6%-a halt
meg ¢és a haldlozas vezetd okai sziv- és érrendszeri torténések voltak (27%). A kronikus
vesebetegek tovabbi, nem szokvanyos rizikofaktorokkal is rendelkezhetnek, melyek a
transzplantacio utan is lényegesek lehetnek példaul az ateroszklerozis progresszidja
miatt: mikroalbuminuria, hiperurikémia, a kalcium ¢és foszfor-egyensuly zavaraival
Osszefliggd fokozott kalcifikacid, gyulladasok és hiperhomociszteinémia. A szerzok

kiemelik a veszélyeztetett betegek kardioldgiai gondozésat (15).

Sziv-érrendszeri sz6vodmények

Karthikeyan és mtsai kifejezetten a szivkoszoruér betegségek eléfordulasat vizsgaltak
veseelégtelenségben szenveddknél és arra jutottak, hogy ennek incidencidja 24% (fiatal,
nem diabéteszes betegeknél) és 85% (idGsebb, folyamatosan hemodializalt és
diabéteszes betegeknél) kozotti (15).

De Loach és mtsai az aorta és a koronaridk meszesedését mérték fel 112
vesetranszplantaltndl. Kozismert, hogy ezeknek az ereknek a meszesedése
Osszefliggésben van a kiilonb6z6 kardiovaszkularis események bekovetkezésének
valoszinliségével, igy markerként hasznalhaté. EBCT vizsgélattal a paciensek 34%-anal

talaltak szignifikans aortameszesedést és 31,3%-ban aorta- és koronariameszesedést

11



parhuzamosan. Foéleg id0sebbekben €s hosszabb ideig dializaltakban volt megfigyelhetd
a fokozott kalcifikacio. A kardiovaszkularis események eloforduldsa azokndl a
betegeknél, akiknél aortameszesedést talaltak, 23,7%-os volt, mig a meszesedés nélkiili
csoportban 4,1%-os. A halalozas is magasabb volt az eldbbi csoportban (15,8% vs.

5,4%), de ez statisztikailag nem volt szignifikans kiilonbség (16).

A trombocitak lehetséges szerepe

A kardiovaszkularis szovodmények gyakoribb eldéforduldsaval kapcsolatosan két
vizsgalatban is a trombocitak reaktivitasat és turnoverét elemezték. Zanazzi és Cesari
munkacsoportjai bebizonyitottdk, hogy a transzplantalt betegekben nagyobb a retikulalt
trombocitak aranya, tehat a trombopoezis fokozott. Az, hogy ezen éretlen alakok
aktivabbak, mint az érett trombocitak, mar régota ismert tény (17). Arra is ramutattak,
hogy a transzplantalt betegcsoportnal a fentieken kiviil a von Willebrand faktor szintje
is magasabb, illetve ASA-terapiaval ez a fokozott reaktivitas csokkenthet6 (18).

Az antikoagulacios €és a trombocita aggregicid gatld terapia szdmos elénye mellett
veszélyeket is rejt magaban, hiszen konnyen vérzéses szovOdmények alakulhatnak ki
mind a miitét kézben, mind a miitétet kovetden. Egy az USA-ban végzett tanulmanyban
ezeket a komplikaciokat vizsgaltak meg. A 327 beteget harom csoportra osztottak, az
elsé csoport preoperativ, a masodik posztoperativ kezelést, a harmadik semmilyen
kezelést nem kapott. A posztoperativ heparin infuzido novelte a reoperaciok és miitét
utani transzfuziok szamat. Azoknal a betegeknél, akiknél az aktivalt parcidlis
tromboplasztin 1d6 meghaladta a 80 masodpercet, szignifikdnsan tobb volt a vérzéses

szovédmények eléfordulasa (19).
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A metabolikus szindroma lehetséges szerepe

Nem meglepd, hogy Adeseun ¢és mtsai azon recipienseknél, akik metabolikus
szindromaban szenvedtek, nagyobb aranyban talaltak koronariameszesedést, hiszen
naluk a rizikofaktorok szama is tobb. Figyelemre méltd, hogy a transzplantacid
idopontjaban 55,4% volt a metabolikus szindroma el6fordulasa, majd a mitét utan
harom hénappal 38,3%-ra csokkent €s Gjabb 3 honap mulva az ardny 49,4%-ra nétt. A
sziv-érrendszeri haldlozas kockazatanak csokkentése érdekében rendkiviil fontos a
betegek metabolikus allapotanak folyamatos kdvetése, illetve sziikség szerinti rendezése
(20).

A metabolikus szindroma egyiitt jar a hemoreoldgiai és hemosztazeoldgiai paraméterek
megvaltozasaval is: poliglobulia, a fibrinolitikus rendszer csokkent és az alvadasi
rendszer fokozott miikodésii, emelkedett a hemoglobin koncentracio, a hematokrit érték
¢és a vérviszkozitds is. Sido és mtsai metabolikus szindromaban szenvedd betegeknél
bizonyitottak, hogy a trombocita gatld kezelés kevésbé hatékony, mint az atlag
populacidban, ezért és az elébbi felsorolasban szerepld okok miatt ezeknél a betegeknél

nagyobb aranyban figyelhetok meg trombotikus események (21).

Az obezitas lehetséges szerepe

Lentine €s mtsai retrospektiv vizsgalattal 67 591 transzplantaltnal vetették Ossze az
obezitas és a szivelégtelenség el6fordulasat a transzplantacid el6tt és utan. A kronikus
szivelégtelenség el6forduldsa a varolistan 1év0 betegeknél elérheti az 57,4%-ot is 3 év
vardlistan tartozkodas utdn. A normadl testsulyll pacienseknél a szervatiiltetés utan a
szivelégtelenség kockazata 54%-kal csokkent, szemben az obez betegeknél, ahol ez
32%. A szerzOk megallapitasai szerint az obezitds csokkenti a transzplantacid hosszu

tavu elényos hatasat (22).
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Az obezitas mas szempontbol is negativan befolyasolja a transzplantaciok eredményeit.
Noveli a korai idészakban alkalmazott szupportiv miivesekezelések szdmat a késoi
graftindulas miatt, illetve rontja a hosszatavu graft- és betegtulélési eredményeket is.
Nicoletto és mtsai igazoltak, hogy mind az Gssz-mortalitast, mind a kardiovaszkularis

mortalitast noveli az obezitas (23).

A magasvérnyomas lehetséges szerepe

Onalld rizikofaktorként betdltott szerepét kiilon is tanulmanyoztik. Transzplantacio
utdn tobb valtozd is befolyasolja a vérnyomds alakuldsat: a donor kora ¢és
magasvérnyomasa, az akut rejekcio, a kronikus allograft nefropatia, a visszatéré
glomerulonefritiszek, a sajat vesék renintermelése, a graft artéria sztenozisa, az
immunszuppresszio (kortikoszteroidok, calcineurin-inhibitorok). A magasvérnyomas

megfeleld kezelése nagyban csokkenti a halalozast (24).

Az immunszuppressziv szerek lehetséges szerepe

Az immunszuppresszié gyogyszerei koziil a kortikoszteroidok egyrészt natrium
retenciohoz vezetnek, masrészt megnovelik az endothelin-1-gyel és az angiotenzin 1I-
vel szemben az érzékenységet, ami az ér-ellenallas novekedéséhez vezet. A calcineurin-
inhibitorok (ciklosporin A, tacrolimus) is tobb ponton befolyasoljak a vérnyomast:
csokkentik a vese vérataramlasat és a glomerularis filtracids ratat, novelik a szimpatikus
tonust, novelik a vese ereinek rezisztenciajat és a natrium retenciot. A két gyogyszer
egylittes alkalmazasakor 50-80%-ban figyelheté meg magasvérnyomas. A gyogyszerek
kivéalasztasanal és adagolasanal ezt a szempontot is figyelembe kell venni (24). Erdekes
adat, hogy a magasvérnyomas kezelésére hasznalt egyik kalcium-csatorna-blokkolo

csoport (dihydropiridinek), novelte az iszkémias szivbetegségek el6fordulasat (25).
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In vitro elektromos impedancidn alapuldé modszerrel vizsgaltak a kiilonbozo
immunszuppresszor gyogyszerek trombocita aggregaciora kifejtett hatasat. Az
aggregaciot szignifikansan novelte a ciklosporin, mig a tacrolimus, az azatioprin és a
mikofenolat-mofetil csokkentette (26).

Ezek a gyogyszerek mas modon is fokozhatjdk a sziv-érrendszeri betegségek
kialakulasat. Megfigyelték, hogy legtobbjiik (ciklosporin, sirolimus, prednizolon) noveli
a lipidszintet, mig masok (tacrolimus, szteroid) a gliilkoz-anyagcsere zavarat okozhatjak

(27).

Egyéb tényezok lehetséges szerepe
Egy vizsgalatban rizikofaktorként nevezték meg az emelkedett CRP és homocisztein
szintet is, melyekkel jol becsiilhetd a sziv-érrendszeri szovodmények eléforduldsanak

kockazata (28).

Nem transzplantaltak korében mar régota ismert, hogy a Cytomegalovirus (CMV)
infekcio €és a koronariabetegségek kozott dsszefliggés van. Patologiai vizsgalatokban is
igazoltak, hogy a koronariarendszer ateromatozus plakkjainak tobbségében kimutathato
a virus. Humar és mtsai 1859 vesetranszplantalt beteg korében végzett vizsgalata
megallapitotta, hogy a CMV-fertézott betegeknél szignifikansan nagyobb aranyban
fordulnak el6 kiilonb6z6 sziv-érrendszeri betegségek, ugymint az aritmidk, a pangasos

szivelégtelenség vagy az érelzarédasok (29).

Az  altalanos és  specialisan a  vesebetegségben  szenveddkre, illetve
vesetranszplantaltakra jellemzd kardiovaszkularis rizikofaktorokat a 2. tablazatban

foglaltam Ossze.
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magasvérnyomas (recipiens és donor) hiperurikémia
diabétesz mellitusz kalcium-foszfor homeosztazis zavara
hiperlipidémia gyulladésos betegségek
obezitas hiperhomociszteinémia
magas életkor (recipiens és donor) fokozott trombopoezis
nem poliglobulia
genetikai hajlam fokozott véralvadas
mikroalbuminuria csokkent fibrinolitikus aktivitas
urémia emelkedett hemoglobin koncentracio
kevésbé hatékony trombocita gatlo kezelés megnovekedett vérviszkozitas
graft artéria sztenozisa magasabb hematokrit
immunszuppresszio akut rejekcio
emelkedett CRP-szint kronikus allograft nefropatia
Cytomegalovirus infekcio metabolikus szindroma

2. tablazat: Kardiovaszkularis rizikofaktorok

5.1.2. Infekciok

A kiilonbozd fertdzések megeldzése és lekiizdése a mai napig kihivast jelentenek a
transzplantaciot kovetden. A miitét utan a tipusos posztoperativ fert6zések, mint a
tid6gyulladas, a sebfert6zés és a holyagkatéter okozta szepszis jelentenek problémat.

A leggyakoribbak mégis a hugyuti fertdzések. A transzplantacid utani 1 évben csaknem
a Dbetegek harmadanal szamolhatunk veliik (30). Az esetek tobbségében
aszimptomatikus bakteriuria alakul ki, de a betegek kdzel 5%-aban uroszepszis fejlédik

ki (31).
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Opportunista megbetegedések barmikor kialakulhatnak, jellemzOéen az els6 harom
honapban, amikor a legerésebb az immunszuppressziv kezelés.

A virusok koziil leggyakoribb a Cytomegalovirus eldforduldsa, 34-55% kozé teheto,
lazzal, rossz kozérzettel és leukopéniaval jar. Az Epstein-Barr virus is gyakori, fontos
szerepet tOlt be a poszttranszplantacios limfoproliferativ betegségek kialakulasaban.
Egyéb virusok, melyek szintén infekciokhoz vezethetnek: kiilonb6z6 herpeszvirusok,
adenovirusok, RSV, rhinovirusok, parainfluenzavirusok. Szamos kutatas foglalkozik a
transzplantacioé utani BK poliomavirus reaktivacioval, mely nefropatiahoz vezet (32). A
transzplantaltak kozotti elé6fordulasa 1 és 10% kozott van és a fertézés 50 és 80%-ban a

graft funkciovesztéséhez vezethet (33-35).

Virusok mellett a gombés fertézések is nagyobb aranyban fordulnak elé (candida,

aspergillus) (36).

5.1.3. Daganatok

Tobb tényezd is szerepet jatszhat a daganatok nagyobb prevalencigjaban: igy példaul a
poszttranszplantacios viralis infekciok vagy az immunszuppresszio altalanos hatasa.

A leggyakrabban eléforduld malignitasok a bor és ajakrakok, a poszttranszplantacios
limfoproliferativ elvaltozasok, a vese karcinoma, a Kaposi-szarkobma, a cervix
karcinéma, az anogenitalis rakok, a hepatobiliaris karcinéma és a kiilonb6z6 szarkémak
(37). Egy retrospektiv vizsgalatban a daganatok incidencidjat 1,8%-osnak talaltak 1

évvel, 4%-osnak 5 évvel és 14,2%-osnak 10 évvel a transzplantacio utan (38).
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5.1.4. Csontbetegségek

A csontok megbetegedéseinek oka a kronikus veseelégtelenség folyaman kialakult
hiperparatire6zis kovetkeztében 1étrejott oszteodisztrofia, az immunszuppressziv
terapia, a glilkokortikoidok, a csokkent oszteoblaszt szam és a karosodott mineralizacio.
Ezen tényezok miatt novekedhet a csonttorések eloforduldsa, akar aszeptikus
csontnekrozis is kialakulhat (39).

A fentiek miatt javasolt a paciensek szérum Kkalcium- és foszfor- szintjének
monitorozasa. A megel6zés O eszkdzeinek a calcitriolt és a biszfoszfonatokat tartjak

(40).

5.1.5. Renovaszkularis szovodmények

A renovaszkularis szovédmények a vesedtiiltetések 1-3%-aban fordulnak eld.
Leggyakoribb a transzplantalt vese artéridgjanak sziikiilete, megtoretése, illetve
aneurizma, vagy alaneurizma kialakulasa (41).

Aktas és mtsai 0sszesen 1843 veseatiiltetés adatait tekintették at. Legnagyobb aranyban

az arteria renalis sziikiiletét, illetve az arteria és a vena renalis megtoretését talaltak.

(42).

5.1.6. Urologiai szovodmények

Az uroldgiai szovédmények kozott elofordulhat az uréter elzarddasa, sziikiilete,
varratelégtelensége, a transzplantalt vese rupturaja, veziko-ureteralis reflux és a
kébetegség. Ezek intervencionalis vagy sebészi megoldast kivannak (43). Osszesen
2671 vesetranszplantalt beteg koziil Berli és mtsai 51 esetben talaltak az uréterrel

kapcsolatos szovédményt, melyek tobbsége (49%) uréter sztenozis volt (44).
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Az urolégiai szovodmények idoben torténd felismerése ¢s adekvat megoldasa esetén

nem befolyasoljak a szervatiiltetés hosszu tava eredményeit (45).

5.1.7. Cukorbetegség

A vesedtiiltetés utan Gjonnan jelentkezé diabétesz mellitusz (NODAT) az egyik
leggyakoribb metabolikus szovodmény. A recipiensek csaknem negyedénél jelentkezik
és azon kiviil, hogy noveli a sziv-érrendszeri kockazatot, a graft talélésére is negativ
hatassal van. Egy atfogd vizsgalat azt taldlta, hogy nem transzplantalt populacid
diabétesz rizikofaktorain kiviil, a betegség kialakulasaért felelés lehet a hepatitisz C
fert6zés és az alkalmazott immunszuppressziv kezelés (46).

Behzad és mtsai metaanalizise sordn 1389 vesetranszplantdlt pécienst vizsgaltak és
egyértelmiien bizonyitottdk a Cytomegalovirus infekcid predisponald szerepét (47).
Hjelmesaeth és mtsai kiilon vizsgaltdk a NODAT ¢és a kardiovaszkularis torténések
Osszefliggését. A Norvég Veseregiszter adatai alapjan megallapitottdk, hogy 8 évvel a
vesetranszplantacio utan a kardialis okbol bekovetkezd halal és a nem halalos
miokardialis infarktus el6fordulasa 7%-0s a nem diabéteszes, mig 20%-0s a NODAT
betegeknél. A talélésnél is szignifikans eltérést talaltak: a 8 éves tulélés 80%-0s volt a

nem diabéteszeseknél és 63%-0s a diabéteszes csoportnal (48).

5.2. A szimultan hasnyalmirigy-veseatiiltetés jellegzetességei

Az 1-es tipust diabétesz mellitusz a gyermekkorban eléforduld egyik leggyakoribb
olyan kronikus betegség, amely az életkilatasokat alapvetden meghatarozza. A
kutatasok szerint, ha a betegség el6fordulasa a mai trendeknek megfeleléen novekszik,
akkor 2020-ra az 5 évnél fiatalabb gyermekek kozott megduplazodik, a 15 évnél

fiatalabbak kozott 70%-kal nd az érintettek szama (49).
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A Dbetegség helyes kezelése kiemelt fontossagi, mivel ennek hianyaban sulyos
szovédmények alakulhatnak ki: mikrovaszkularis karosodasok, mint a retinopatia,
neuropatia ¢s nefropatia ¢és makrovaszkularis karosodasok, amelyek ¢érintik a
cerebrovaszkularis rendszert, a korondriarendszert és a periférias érrendszert is (50, 51).
Ezekért a szovodményekért legnagyobb részben a csokkent inzulin kivalasztas miatti
hiperglikémia a felel6s.

Az 1-es tipust diabétesz halalozasi aranya igen magas, 20 évvel a betegség utan 13%-0s
(52). A betegség egyik gyakori szovodménye a végstadiumu veseelégtelenség, mely
kezdetben mikroalbuminuriaval jelentkezik, majd a proteinuria mértéke folyamatosan

nd, és kés6bb a beteg valamilyen vesepotlo kezelésre szorul (53, 54).

A szimultan hasnyalmirigy- és veseatiiltetést annal a betegnél indokolt elvégezni, aki 1-
es tipusu diabétesz mellituszban szenved és urémias vagy preurémias stadiumban van
(szérum kreatinin értéke kétszerese a normal felso értéknek). A kombinalt szervatiiltetés
eredményei szignifikansan jobbak, mint a mivese kezelés, illetve a szoliter
vesedtiiltetés eredményei.

A beavatkozas a betegek életmindségét tobb ponton javitja: megsziinik a rendszeres
dializis miatti tobbszords kiszolgaltatottsag, csokkenti a cukorbetegség okozta
szovédmények el6fordulasat, beleértve a hipo- ¢és hiperglikémias epizodokat,
csokkennek a diétas restrikciok, a beteg nem szorul szoros vércukor-ellendrzésre (55,
56). Smith és mtsai 6sszehasonlitottak a pre- és poszttranszplantacios mentalis és fizikai
allapotra vonatkozé adatokat és szignifikansan jobb eredményeket regisztraltak a miitét
utan 2 évvel (57).

Fontos figyelembe venni a miitét utani sz6vodményeket, hiszen ezek lehetdség szerinti

megeldzésével és kezelésével az eredmények tovabb javithatok. Rogers €s mtsai 156

20



transzplantacié eredményét elemezték két f6 szempont szerint: mik voltak a pankreasz
¢és mik a vese graftok elvesztésének okai. A hasnyalmirigy esetében a legtobb
graftveszteséget a korai és késoi trombozis okozta, de rejekcid és infekcid miatt is
vesztettek el szervet. A vesére nézve a graftveszteség vezetd oka a kronikus allograft
nefropatia volt, de itt is jelent6s aranyban fordult el6 infekcid, graft-trombozis és akut
rejekcio (58). Grochowiecki és mtsai 112 szimultan miitéten atesett beteget vizsgaltak.
Egy évvel a transzplantacido utan a betegek 74%-a rendelkezett miikodé pankreasz
grafttal. A sz6vodményeket 60 napos periddusban vizsgaltak. A pankreasz graftektomia
leggyakoribb oka (35,9%) a grafttrombozis volt (59).

Ugyanez a munkacsoport egy masik kozleményében a transzplantalt vesére vonatkozo
adatokat is felmérte. 91%-ban milkodott a vese 1 évvel a miitét utdn is. A graft
nefrektomidk leggyakoribb oka az infekciok és a grafttrombozisok voltak, mindkét
szOvOdmény 28,6%-ban fordult eld (60). Sollinger és mtsai 1000 transzplantacion
atesett beteget vizsgald tanulmanya szerint az 5, 10 és 20 éves tulélés 89, 80 és 58%-0s
volt (61).

Jol ismert, hogy a diabéteszes és a dializdlt betegek f6 halaloki tényezdi is a
kardiovaszkularis betegségek, ezen beliil a koronariabetegségé a foszerep. Tehat nem
meglepd, hogy szimultan transzplantacid utan is, a miikodo graftokkal torténd haldlozas
f6 okai a sziv- és érrendszeri betegségek. Ot évvel a miitét utdn az ujkeletdi
cerebrovaszkularis betegségek 33%-ban, a koronariabetegségek 41%-ban és a periférias
érbetegségek szintén 41%-ban fordulnak el6 a Biesenbach altal tanulmanyozott
csoportban. 10 év utan ezek az adatok enyhén még emelkedtek is, a fenti sorrendet

tartva: 41, 50, 50%-ra (62).
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6. SAJAT BETEGANYAGUNK ELEMZESE A RIZIKOFAKTOROK

TUKREBEN

6.1. Célkitiizés

A vizsgalat megkezdése el6tti id6szakban Klinikankon szervatiiltetésben részesiilt
betegek haldlozéasi okdnak felmérése. A vizsgalat megkezdése utan transzplantaciora
keriilé betegek kardiovaszkularis rizikotényezdinek felmérése. A
vesetranszplantacidoban, illetve a kombindlt hasnyalmirigy-vesetranszplantacioban
részesiilt betegek eredményeinek elemzése, illetve kardiovaszkularis betegségre

predisponalo6 rizikofaktorok elemzése.

6.2. Beteganyag és modszer
Els6 1épésben az 1993. szeptember 3. és 2009. februar 28. kozott Klinikankon
szervatiiltetésben részesiilt 586 beteg halalozasi okait mértem fel sajat elektronikus

dokumentacionk adatai alapjan.

Ezutan a 2009 marciusadban kezd6dé és 2013 decemberében végzddd vizsgalatba a PTE
KK Sebészeti Klinikajan valamennyi szervatiiltetésben részesiilt beteget bevalasztottam,
akinél valamilyen trombocita aggregacio gatlo kezelést alkalmaztunk a miitétet

kovetden. Adataikat a 3. tablazatban foglaltam ssze.
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Vesetranszplantaltak

Osszesen 254

Férfi 154

N§ 100
Atlag életkor 53,87+13,0 év

Kombinalt hasnyalmirigy-vesetranszplantaltak

Osszesen 32

Férfi 22

N§ 10
Atlag életkor 47,35+8,57 év

3. tablazat: A vizsgalatban résztvevd betegek adatai

A kardiovaszkularis rizikéfaktorok felméréséhez a PTE KK Laboratoriumi Medicina
Intézetében a kovetkezd paraméterek keriiltek meghatarozasra: vesefunkcid, éhomi
gliikoz, HbA;, 0Ossz-koleszterin, triglicerid, hemoglobin koncentracioé, hematokrit,
trombocitaszam, vizeletvizsgalat.

Transzplantacids szakrendelésen mértiik a betegek vérnyomasat, valamint teststlyat,
testmagassagat, melyekbdl kiszamitottuk a BMI értékiiket. Személyes kikérdezés
alapjan felmértik a dohanyzok aranyat. Egyéni nyilvantartasi lapjuk alapjan
Osszesitettiik a gyogyszerelésiiket, illetve kisérd betegségeiket.

Az adatokat a laboratoriumi normalértékekkel, illetve a magyar lakossag atlagértékeivel

vetettem Ossze.

6.3. Eredmények
Klinikdnkon az 1993 ¢s 2009 kozotti iddszakban a szervatiiltetésben részesiilo betegek
halalat legtobb esetben valamilyen sziv- €s érrendszeri betegség okozta. Ezeket kovette

az infekciok és a malignomak eléfordulésa. (4. tablazat)

23



Mortalitasi ok Betegszam

Sziv- és érrendszeri betegség 65 (11,09%)
Infekciod 36 (6,14%)
Daganatos betegség 12 (2,04%)

Egyéb ok (baleset, szuicidum, sebészeti

0
szovodmény stb.) 9 (1,53%)

4. tablazat: Halalozasi okok szervatiiltetett betegeink kozott (1993-2009)

Kiilon-kiilon Osszegeztem a veseatiiltetésen €s a kombinalt miitéten atesett betegek
adatait. (5. és 6. tablazat)

Vesetranszplantalt betegeink kozott a cukorbetegség eléfordulasa 6,3%-0s (16 beteg).
Az atlagos ¢homi vércukorérték 6,07 mmol/l, a BMI érték 26,37 kg/m2 volt. A vizsgalt
paciensek koziil 19 vallotta magat dohanyzonak (7,48%). Emelkedett triglicerid szintet
a jelenlegi szakmai ajanlasok alapjan 1,7 mmol/l érték felett, emelkedett Ossz-
koleszterin szintet 5,2 mmol/l érték felett véleményeztiink. igy a hipertrigliceridémia
el6fordulasa 54,33%-0s, a hiperkoleszterinémiaé 46,46%-0s volt. Antilipid kezelésben
betegeink 28,35%-a részesiilt. Az atlagos trombocita szam, hematokrit és hemoglobin
koncentracid6 a normal tartomanyban voltak. A betegek koziill 94,48%-nal lehetett

140/90 Hgmm feletti vérnyomasértékeket regisztralni.

A kombinalt hasnyalmirigy- és vesetranszplantaltak mindegyikénél fennall az 1-es
tipust diabétesz mellitusz, hiszen ez a miitéti indikacio. Atlagos vércukorértékiik 5,88
mmol/l volt. Testtomeg index meghatarozasuk eredménye 28,24 kg/m2 volt. Osszesen 1
beteg nyilatkozott igy, hogy rendszeresen dohanyzik (3,13%). Mind emelkedett

triglicerid-szint, mind koleszterin-szint 28,13%-ban fordult ¢lé. Antilipid terapiaban
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18,75% részesiilt. A laborértékekben 283,28+91,69 G/I trombocita szamot, 0,394+0,67-
es hematokritot és 125,59+19,98 g/l-es hemoglobin-szintet regisztraltunk. Hipertonia 30

beteget érintett.

Vese SPK poﬁZZi i
diabétesz mellitusz (%0) 6,3 N.A. 7,47
BMI (kg/m?) 26,37 28,24 -
dohanyzas (%) 7,48 3,13 19
emelkedett triglicerid szint (%) 54,33 28,13 40
emelkedett koleszterin szint (%0) 46,46 28,13 66
antilipidémias kezelés (%) 28,35 18,75 ~6

5. tablazat: Kardiovaszkularis rizikéfaktorok eléforduldsa transzplantaltaknal az atlag
populécidhoz viszonyitva

vese SPK n:)_lrilzziille’?'?e(')krei
vércukor szint (mmol/l) 6,07 5,88 3,9-5,6
trombocita szam (G/1) 239,28 283,28 150-300
hematokrit 0,385 0,394 0,37-0,51
hemoglobin (g/l) 124,91 125,59 120-180

6. tablazat: Kardiovaszkularis rizikofaktorok el6fordulasa transzplantaltaknal a helyi
labor normalértékeihez viszonyitva
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6.4. Megbeszélés

A magyar lakossag korében egy 2008-as atfogd felmérés szerint a 20-69 éves
korosztalyban a 2-es tipusu diabétesz mellitusz eléfordulasa 7,47%-0s volt (63). Annak
ellenére, hogy a vesetranszplantaciéo utan jelentkezé diabétesz a betegek csaknem
negyedénél el6fordul, sajat vizsgalati csoportunkban a kezelést igénylé diabétesz
prevalencidja 6,3%. A kombinalt miitéten atesett betegeknél a 100%-os el6fordulas
egyértelmil, hiszen az 1-es tipust diabétesz mellitusz a beavatkozas indikacioja, tehat a
betegek a transzplantacid el6tt sziikségszeriien cukorbetegek voltak.

Az atlagos vércukorszintek a vese, illetve hasnyalmirigy- és vesetranszplantalt
betegeink korében 6,07+1,33 illetve 5,88+1,89 mmol/l voltak. Az ajanlasok az éhomi
vércukorszintet 6,0 mmol/l alatt, a posztprandialis szintet 7,5 mmol/l alatt javasoljak
tartani (64). Mindkét betegcsoport esetén az atlag érték az ajanlott tartomanyon beliil
volt. A fiziologiasnak megfeleld inzulin szekréciot és a hosszabb periodusban is normal
vércukor szinteket, tehat a kombinalt hasnyalmirigy- és vesetranszplantacié igazi
elonyét, a HbAjc érték tiikrozi igazan, mely atlagosan 5,67+0,86% volt. Diabéteszes
betegeknél az iranyelvek altal javasolt célérték altalanossagban nagyjabol 7,0% alatti.
Ezek az értékek objektiv bizonyitékot szolgéltatnak a hasnyalmirigy graft effektiv
miikddésére.

Magyarorszagon a felndtt lakossag kb. 40%-a talsulyos és kb. 20%-a a 30 kg/m? BMI
feletti, elhizott kategoriaba tartozik. Az ajanlas kronikus vesebetegeknél a 25 kg/m?
alatti testtomeg-index értéket, mig a kardiovaszkuléris tiinetektél mentes nagy
kockazatli betegeknél a 27 kg/m*-es értéket célozza meg (64). Vesetranszplantaltjaink
atlagértéke (26,37 kg/m?) a két érték kozotti tartomanyba esik, SPK betegeink 28,24
kg/m?-es adatukkal nem szignifikans mértékben (p>0,05) atlépik a megadott hatart. A

transzplantalt betegek kozott a testtomeg valtozasa a miitét utan kritikus kérdés.
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Nagyban fligg az alkalmazott immunszuppresszio, elsdsorban a szteroid készitmények
adasatol, illetve a beteg életmodjatol és taplalkozasi szokésaitol. Ennek megeldzése,
illetve a szteroid készitmények egyéb mellékhatasainak eclkeriilése miatt is javasolt a
dozis miel6bbi minimalizalasa, illetve nagy jelentésége van a betegek megfeleld
életmodi vezetésének is (65).

Egy 2013-ban késziilt felmérés szerint a magyar lakossag 19%-a napi rendszerességgel
dohanyzik (66). Betegeink bevallasa alapjan ez az érték naluk 7,48, illetve 3,13%-0S.
Mivel a dohanyzéas nemcsak a vesetranszplantacid utani kardiovaszkularis események
eléfordulasat, hanem a rejekciok, illetve malignitasok szamat is noveli, betegeinket
felvilagositjuk ennek a karos szenvedélynek a veszélyeirdl és nyomatékosan javasoljuk
mell6zését (67).

A lipid-abnormalitasok a sziv-érrendszeri betegségek egyik legnagyobb rizikofaktorait
jelentik. Magyarorszagon, 9000 emberen készitett tanulmany szerint a feln6tt lakossag
66%-anak a normalis felsé hatarnak tekintett 5,2 mmol/l felett van a koleszterin szintje
ugy, hogy ezen beliil 25%-nak 6,5 mmol/l és 7-8%-nak 7,8 mmol/l {6lotti értéket
mértek. Az atlagos szint 5,7 mmol/l volt. A triglicerid szint a lakossag 18%-aban volt az
akkor ajanlott 2,3 mmol/l-es hatarérték felett. Uj abban azonban 1,7 mmol/l a hatarérték,
igy a hipertrigliceridémia eléfordulasanak aranyat mintegy 40%-nak tekinthetjiik (64).
Sajat betegeink kozott hiperkoleszterinémiat (>5,2 mmol/l) 46,46%-ban, illetve
28,13%-ban talaltunk, mig hipertrigliceridémiat (>1,7 mmol/l) 54,33%-ban és 28,13%-
ban. Egyik befolyasolo tényez6 ebben a tekintetben is az immunszuppresszid, hiszen
mind a szteroid, mind a calcineurin-inhibitorok alkalmazasa mellett n6 a koleszterin és a

crcr

ellendrzése €s sziikség esetén a kezelés modositasa.
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Betegeink 28,35%-a, illetve 18,75%-a részesiil antilipidémias kezelésben. A hazai
adatokkal 6sszevetve ez két kovetkeztetést enged meg. Magyarorszagon a lakossag kb.
6%-a kap valamilyen lipidcsokkent6t (2/3 ardnyban sztatint), de a becslések szerint
minden 0todik ember szorulna kezelésre. Megallapithatjuk, hogy a sajat gondozott
betegeink kozott gyakori a zsiranyagcsere-zavarok eléfordulasa, de ennek a felismerése
és megfelel6 kezelése is nagyobb aranyu, mint az atlagpopulacional. A magasabb
hematokrit, hemoglobin és trombocita szammal rendelkez6 pacienseknél a trombotikus
események eléfordulasa gyakoribb (21, 68). Mindkét betegcsoportunkban mindharom
tényezOt a normal tartoméanyban talaltuk.

A magasvérnyomds nagy aranyu el6forduldsat, ugyanigy, mint a hasnyalmirigy-
vesetranszplantaltak diabéteszét sem értékeltem szignifikédns eltérésnek, hiszen a
betegeink tobbsége ezzel az alapbetegséggel érkezik és ez a szervatiiltetés utan is csak

kis hanyaduknal sziinik meg.

Osszességében megallapithatjuk, hogy a felmérésiink alapjan a vesetranszplantaltak
kozotti hipertrigliceridémian kiviil nem talaltunk olyan konvencionalis rizikofaktort,
mely egyértelmiien magyardzna a transzplantalt populacio fokozott kardiovaszkularis
morbiditasat, illetve mortalitasat az atlag populacidhoz viszonyitva. Feltételezhetd, hogy
nagy szerep jut a transzplantacid elotti urémids idoszak érkarosoddsainak, illetve a

miitét utani immuszuppresszio hatdsainak is.
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7. TROMBOCITA AGGREGACIO GATLAS ES REZISZTENCIA

KIALAKULASA

7.1. Bevezetés

A kronikus vesebetegségben szenved6k kozott gyakori a hipertonia, a diszlipidémia és a
diabétesz mellitusz, amik nemcsak az ateroszkler6zis progresszidjanak, illetve az
endotelialis diszfunkcio kifejlédésének a {6 rizikofaktorai, hanem a vesebetegséget is
stlyosbitjak (69). Mindezek mellett a mikroalbuminuria, a gyulladasos mediatorok
felszaporodasa, a fokozott vaszkularis Kalcifikacio, a csokkent vesefunkcié és a
betegséggel jard szamos tényez6 a kardiovaszkularis kockazatot jelentésen emeli (70,
71).

A sziv- és érrendszeri betegségek vesetranszplantacid utani megeldzésével a KDIGO
2009-es utmutatdja részletesen foglalkozik. A prevencido részeként javasoljak az
alacsony dozisu acetil-szalicilsav (napi 65-100 mg) alkalmazasat is kontraindikaciok
hianyaban (72).

A prevencid mellett az ajanlas is utal egy retrospektiv vizsgéalatra, melyben az alacsony
dozisit ASA alkalmazasa a graft talélést szignifikdnsan javitotta. Grotz és mtsai 830
vesetranszplantéltat vizsgaltak és nemcsak a graft tulélését, de a funkcidjat is jobbnak

talaltak ASA terapia mellett (73).

A European Society of Cardiology 2012-es ajanlasa szerint a kardiovaszkularis
prevencio a trombocita aggregacio gatlason kiviil még a kdvetkezokkel egészitendd ki:
a betegeket a helyes életvitelre kell ravezetni (taplalkozas, testmozgéds, dohanyzés
mellézése), illetve 1ényeges a vérnyomas, vércukor és vérzsirok szintjének folyamatos

ellendrzése és sziikség esetén gyogyszeres beavatkozassal a célértéken tartasa (74).
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7.2. Célkitiizések
A kovetkezokben Osszefoglalom a modern trombocita aggregacid gatlas lehetéségeit,
illetve a terapia hatékonysaganak megitélésére alkalmas modszereket. Ezutdn az ASA,
optikai aggregometria segitségével felmértem a sajat betegcsoportunk ASA ¢és
klopidogrel rezisztenciajat. Ezt Osszehasonlitottam az irodalomban fellelheté egyéb
betegcsoportok rezisztencia értékeivel.
Tobb kérdésre kerestem a valaszt:

- transzplantdci6 utdn mekkora a rezisztencia el6fordulasa Gnmagaban,

- illetve a kontroll csoportokhoz hasonlitva és ez

- az elézd6 fejezetben ismertetett fokozott kardiovaszkularis rizikohoz

hozzéjérul-e.

7.3. Trombocita aggregacio gatlas napjainkban

A véralvadas kaszkadszer(i folyamatanak felismerése az 1960-as évekre tehet6, amikor
Davie, Ratnoff és Macfarlane kisérleteikkel ramutattak az egymast sorra aktivalo
faktorok, enzimek szerepére (75). A hemosztazis egyensulyanak fenntartasaért
komplikalt kolcsonhatasok felelosek a koagulacios és fibrinolitikus rendszer kozott.
Altaldban a koagulacios folyamatok gatlas alatt vannak, igy korlatozodik a
vérrogképzodés. Ez a kényes egyensuly azonban felborul, ha a prokoagulans aktivitas
fokozodik, vagy az inhibitorok aktivitasa csokken. A trombocitak szerepe a véralvadas
soran kulcsfontossagu, a kaszkdd részeként adhézidjuk, aktivaciojuk, majd
aggregaciojuk eredményeként trombus alakul ki. Ez a vérzések soran hasznos folyamat
nem csak a szervezetet ért sériiléskor kovetkezhet be. A trombocita aktivacio elsésorban

a normal, linearis véraramlas turbulenssé valasakor fordul még el6 (pl. szklerotikus,
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sztkiilt ereknél, billentyliknél), illetve gyakori az ateroszklerotikus plakkok er6ziodja,
ruptraja utan is. Az igy keletkezett vérrogok iszkémias karosodasokat okozhatnak (pl.:
stroke, akut miokardialis infarktus) (76).

Ahhoz, hogy a trombocita aggregacio gatlas lehetOségeit megértsiik, érdemes az
aggregaciot részleteiben megismerni. Az erek endotéliumanak sériilése kovetkeztében a
szubendotelialis matrix a felszinre keriil, melyhez a trombocitak felszini glikoproteinek
segitségével hozzatapadnak (adhézio). Az aktivacido meginditdja az adhézid €s a benne
szerepl6 glikoproteinek. A folyamat 6nmagat amplifikalja, a sorra kitapad6 trombocitak
olyan mediatorokat szekretalnak, melyek tovabbi trombocitakat aktivalnak. Jelent6s
szerepe van a foszfolipaz A, mitkédésének, mely a membran lipidjeibdl arachidonsavat
hasit le, amit a ciklooxigendz enzim prosztanoidokka alakit. Az igy keletkezd
prosztanoidok a trombocitakban tromboxan Aj-vé alakulnak, mely Onmagaban is
aktivalo faktor. Az aktivalasban tovabbi fontos tényezdk: trombin (a protedz aktivalta
receptor 1-es tipusan= PAR-1), ADP (P2Y- és P2Y,-receptoron), szerotonin (5-HTa-
receptoron), adrenalin (o-receptoron), trombocita-aktivalé faktor (PAF-receptoron) és a
megfeleld intracellularis Ca?*- szint is. Az aktivalodas sordn megvaltozott trombocita-
membran felszinére keriil a GP IIb-IIla komplex egy része, melyhez fibrinogén és vWF
kotédik, igy szoros kapcsolat alakul ki mind trombocita-szubendotelium, mind
trombocita-trombocita szinten (77, 78, 79).

A fentiekbdl lathato, hogy az aggregacid6 megakadéalyozasa céljabol szamos uton

avatkozhatunk be, ennek megfelelden tobb terapids lehetdség is adodik.

Acetil-szalicilsav (ASA)

A gyomorbol és a vékonybél felsd szakaszan passziv diffuzioval azonnal felszivodo

crer
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A biohasznosulasa 40-50%-o0s, de a nyujtott hatéanyag leadasu formaknal ez 1ényegesen
kevesebb is lehet. A trombocitakkal legel6szor a portalis keringésben keriil kapcsolatba,
a felezési ideje 15-20 perc. A rovid felezési id6 ellenére is a trombocitakat
irreverzibilisen gatolja. Sejtszinten az ASA gatolja a cikooxigendz aktivitasat a
prosztaglandin H (PGH)-szintaz 1 (COX-1) és a PGH-szintaz 2 (COX-2) enzimeknek.
gy befolyasolja az arachidonsav atalakitasat PGH2-vé és ezaltal szamos késObbi
bioaktiv prosztanoid is érintett lesz. Tobbek kozott a vazokonstriktor és trombocita
aggregacio induktor hatdssal is rendelkezd tromboxan A,, illetve az ezzel ellentétes
hatasti prosztaciklin (PGI2). A COX inaktivalas molekularis mechanizmusa egy
csatorna blokkal valosul meg, mely altal a szerin- reziduumok acetilacidja gatlodik,
Ser529 a COX-1 és Ser516 a COX-2 esetén (80). Az American Heart Association
ajanlasa szerint kardiovaszkularis prevencios céllal a napi 71-326 mg ASA adagolas
célszer(i (81). Sajat gyakorlatunkban az oralis, napi egyszeri 100 mg-os adagolas terjedt

el.

Klopidogrel

Az ADP-indukalta trombocita aggregaciot gatolja. Tienopiridin derivatum, egy prodrug,
mely a maj citokrom P450 rendszere segitségével aktivalodik és igy kotoédik a
trombocita membranjaban 1évé P2Y;, — receptorokhoz. Gyorsan felszivodik és
napi 75 mg-os adagolasa terjedt el. Mellékhatas profilja kedvezébb az ASA-hoz
viszonyitva. Leggyakoribbak a gasztrointesztinalis mellékhatasok (hasmenés, hasi

fajdalom, emésztési zavar vagy gyomorégés) (82, 83).
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Tiklopidin

Szintén tienopiridin derivatum. Hatasmechanizmusa és farmakokinetikaja megegyezik a
Klopidogrelével. Bioldgiai hasznosulasat novelik bizonyos ételek és az antacidumok
csokkentik. Alkalmazasat szdmos mellékhatas kisérheti. Hasmenés, hanyas, hanyinger a
kezelt betegek 30-50%-ban el6fordulnak. Gyakoriak a bérkiiitések (84). Az egyik
legstlyosabb szovodmény a neutropénia, melyet a tiklopidin-szeddék 2,1%-ban figyeltek

meg (85). Alkalmazasa hattérbe kertilt.

Prasugrel
Az ADP-receptor blokkolok csalddjanak tjabb tagja. Hatasmechanizmusa az el6zdekkel
megegyezik. Metabolizacioja effektivebb, mint a tiklopidiné és a Klopidogrelé, ezért

hatésa is erésebb (86).

Ticagrelor

Egy 0j csoportba tartoz6 ADP receptor inhibitor. Kifejlesztését az endogén P2Y 3,
receptor blokkold ATP szerkezetének pontos megismerése tette lehetdvé. A ticagrelor
ehhez hasonlo, reverzibilisen kotddik a receptorhoz. Az elézdekkel szemben nem

prodrug, ezért hatasat gyorsan kifejti (87).

A glikoprotein Ilb-1lla - receptorok antagonistdai

Az ebbe a csoportba tartozo vegyiiletek hatranya, hogy hazai gyakorlatban oralis
készitmény jelenleg nem all rendelkezésre. Egyik gydgyszer, az abciximab a GPIIb-Illa
receptor elleni antitest antigénkoté fragmense, gatlasa irreverzibilis. Altalaban
kombindcioban  alkalmazzak  heparinnal, = ASA-val invaziv  kardioldgiai

beavatkozdsoknal. Sziik terapids szélessége miatt redlis a vérzéses szovodmények
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kialakulasanak veszélye. A tobbi vegyiilet a receptor kompetitiv antagonistaja:

eptifibatid, tirofiban (88).

Dipiridamol

A trombocitak cAMP/cGMP szintjét emeli. Az 1960-as években fedezték fel, mint
vazodilatatort, majd ezt kovetéen mutattak ki aggregacio-gatlo hatasat is. Klinikai
felhasznalhatosagat eleinte megkérddjelezték, de késobb, gyogyszertechnologiai
fejlesztést kovetden a biohasznosuldsa jobb lett. Els6sorban ASA-val kombindcioban

alkalmazzak, foként neurologiai betegségeknél (89).

7.4. Az aggregacio gatlassal kapcsolatos klinikai vizsgalatok

A trombocita aggregacio- gatlas elonyeit szamos vizsgalat igazolta mar. Altman és
mtsai tobb tanulmanyt Osszegeztek és megallapitottdk, hogy a terépia kovetkeztében a
nem halalos akut miokardialis infarktusok és stroke-ok szdma 25-30%-kal csokkent,
mig a vaszkularis okokra visszavezethetd haldlozas 15%-kal, 6sszességében a mortalitas
szignifikans mértékben kevesebb (90). Egy masik tanulmany, a CAPRIE 19 185 beteg
esetében hasonlitotta Ossze a napi 75 mg klopidogrel és a napi 325 mg ASA
hatékonysagat. Azt talaltak, hogy a klopidogrel a kiterjedt ateroszklerozissal rendelkez6
paciensek esetében szignifikansan nagyobb aranyban csokkenti a stroke, a miokardialis
infarktus és a kardiovaszkularis halalozas el6fordulasat, mint az ASA. A két gyogyszert
biztonsagi szempontokbol is Osszevetették, nem taldltak szignifikans eltérést (91). A
prasugrel hatdsara vonatkozodan is atfogd vizsgalatok torténtek. A TRITON szerint az
ASA + prasugrel terapia nagyobb mértékben csokkenti a kardiovaszkularis haldlozést és

szovédményeket, mint az ASA + Kklopidogrel kombinacié (12,1% vs. 9,9%).
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Ugyanakkor a vérzéses szovodmények szama is nagyobb aranyban fordult elé a

hatasosabb kombinacié esetén (92).

7.5. A trombocitak funkcidinak vizsgalata, az aggregacio gatlas hatékonysaganak
monitorozasa
A kovetkezokben bemutatom, hogy milyen modszerek hasznalhatoak a terapia

effektivitasanak megallapitasara.

Veérzési ido

A legrégebbi, 1901-b6l szarmazd egyszerli, akdr betegigy mellett is végezhetd
vizsgalat. Azt az id6tartamot hatarozhatjuk meg vele, amig egy a béron vagy
nyalkahartyan ejtett apré sebzésbdl a vérzés megsziinik. Bar a kritériumok (seb
nagysdga, mélysége stb.) ismertek, az eredmények nehezen standardizalhatoak, ezért
rutin sziirdvizsgalatra alkalmatlan a modszer. Peterson és mtsai cikkében a moddszer
klinikai hasznat nézték és megallapitottak, hogy akar normal vérzési id6 vizsgalataval is
sulyos vérzéses szovodmények alakulhatnak ki példaul sebészeti beavatkozasok soran

¢és az aggregacio gatlo terapia hatasossaganak megallapitasara alkalmatlan (93).

Trombocita-funkcié analizator 100 (PFA-100™ System, Dade Behring, Németorszag)

Egy point-of-care technikara alkalmas eszk6z, méréstechnikai alapja 1985-ben sziiletett

crer

crer

keresztiil egy patronba elhelyezett membranra szivjdk, amibe kiilonb6z6 agonistak
(adrenalin, kollagén, ADP) vannak t6ltve. A trombocitak aktivacidja utan a nyilas

elzarodik, ezt a zarddasi idot mérik. A kiillonb6z6 agonistak hatdsara modosuld zarodasi
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1dokbol kovetkeztetnek a megvaltozott funkciokra. Kiilonb6zo vérzési rendellenességek

vizsgalatara is alkalmas modszer, ma mar tobb valtozata is 1étezik (94).

Trombocita aggregometria

1962-ben keriilt kifejlesztésre, azdta a trombocitakra iranyuld vizsgalatok gold
standard-ja. A modszer lényege, hogy alvadasaban gatolt vért lecentrifugalnak, igy
elkiiloniil egymastol a trombocita-das és trombocita-szegény plazma. Az elébbit ebben
a vizsgalatban kiilonféle agonistadkkal hozzédk kolcsonhatasba (adrenalin, kollagén,
ADP, thrombin, arachidonsav stb.), majd az aggregéiciot fotometridval mérik. A
viszonyitasi értékek standardizaltak, legateresztobb a trombocita-szegény plazma,

legkevésbé pedig a trombocita-dus plazma engedi at a fényt (95).

Aramlasi citometria

A trombocita-felszini glikoproteinek aramlasi citometrias (flow cytometria) jellemzése
érzékeny és kvantitativ vizsgalomoddszer a vérlemezke mitkdés diagnosztikajaban. A
modszer segitségével tobbek kozott értékes informdéciokat szerezhetiink a keringd
vérlemezkék aktivacidjarol és reaktivitasarol, diagnosztizalhatunk egyes velesziiletett,
illetve szerzett trombocita-betegségeket ¢s monitorozhatjuk a trombocita-ellenes szerek

hatasait (96).

Vizelet- tromboxan meghatdrozas

Egyszer( teszt, melynél a vizeletben 1év6 metabolitok alapjan itélik meg a trombocitak
aktivaciojat. ELISA modszerrel detektdlhatd a tromboxan A2 metabolitja, a 11-
dihidroxi-tromboxan B2. Annak ellenére, hogy magas érzékenységgel mérhetd a

metabolit szintje, pontos kovetkeztetéseket levonni beldle nem lehet, mert kortilbeliil a
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30%-a nem trombocita forrasokbol szarmazik. Emelkedett értékeket regisztralhatnak

egy egyszerli gyulladasos allapotban is. A gyakorlati hasznalata ezért nem terjedt el

(97).

Thromboelasztografia (TEG) és thromboelasztometria (ROTEM)

A teljes véralvadasi folyamat vizsgalhato e modszerekkel. TEG esetén a vért kaolinnal
egylitt egy kiivettaba helyezik, majd razas hatasara aktivacio megy végbe. A henger
alaki edénybe egy torzids fémhuzallal rogzitett mozdulatlan tiit helyeznek, kozel a
falhoz, amint a vér megalvad, a tii a fibrinszalak hatdsara elmozdul, ez pedig grafikusan
abrazolhato. A ROTEM vizsgalatban a mddszer 1ényege hasonlo, a kiilonbség abban
van, hogy itt a tii mozgasit mérik és ebbdl kovetkeztetnek az alvadési folyamatra.
Mindkét modszer elterjedt a klinikai gyakorlatban a perioperativ vizsgalatokban és a

profilaktikus terapiak kovetésére egyarant (98).

Verify Now (Accumetrics, California)

Optikai elveken miikodé modszer. Egy cs6ben a trombocitak fibrinogénnel bevont
gyongyokhoz kotddnek, aggregilodnak, majd kivalnak az oldatbol, ezaltal
megvaltoztatva az oldat fényateresztd képességét. A transzmisszids képesség forditottan
aranyos az aggregacio mértékével. Haromféle teszt 1étezik, melyekkel kiilon-kiilon

végezhetOk el a mérések az alkalmazott terapia fliggvényében (99).

Sajat kutatdsomban a gold standardként elfogadott optikai aggregometria modszerét

hasznaltam.
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7.6. Az acetil-szalicilsav- és a klopidogrel-rezisztencia

A trombocita aggregacio gatldo gyogyszerekkel szembeni rezisztencia a 2000-es évek
elején kertiilt igazan a klinikusok vizsgalatainak kézéppontjaba.

- A laboratoriumi definicidja szerint acetil-szalicilsav, illetve Klopidogrel rezisztenciarél
beszéliink akkor, amikor a kiilonb6z6 trombocita funkcios tesztek azt mutatjak, hogy az
aggregacio gatlas nem a vartnak megfeleld és emellett a kardiovaszkularis torténések
eléfordulasa is gyakoribb.

- A Kklinikai meghatdrozas joval egyszerlibb: retrospektiv modon kijelenthetd a
rezisztencia, amennyiben trombotikus esemény torténik aggregacié gatld kezelés
alkalmazasa ellenére is (100).

- Az utobbi id6ében egyre tobb kdzlemény a rezidualis trombocita reaktivitas (high on-
treatment platelet reactivity) fogalmat hasznalja. Objektiv kritériumokat tdmasztanak a
definiciéval szemben. A cél, hogy szamszeriileg hatdrozzdk meg a cél receptorok
aktivitasat a kezelés eldtt és utan. A fogalom hasznalhatosdga egyeldre akadalyokba
itk6zik, mivel nincs egyértelmiien meghatarozva a receptor-aktivitds mérésére szolgalo

eszkoz és a mérés ideje sem (101).

A rezisztencia el6forduldsanak mértékét szamos tanulményban vizsgaltdk mind az

ASA, mind a klopidogrel esetén. Tablazatban foglalom Gssze a kutatasok eredményeit

(102). (7. és 8. tablazat)
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ASA-

Rezisztencia

Szerzé | Betegszim | Betegség dozis Vizsgalomodszer | incidencidja
(mg/nap) (%)
Helgassan 306 apoplexia 325 aggregometria 25
Buchanan 50 koronaria- 395 in vivp veffzesi idd 55
bypass vizsgalata
Gum 305 koronar!a- 305 PFA-100 _ 9,5
betegség aggregometria 55
. TIA/ i aggregometria 5
Harrison 100 apoplexia 75-150 PEA-100 99
Coma- 113 | korondria- 144 54 PFA-100 32
Canella betegség
. arteérias aggregometria 9
Mani 82 betegség 100 PFA-100 15
Andersen 71 korondria- |y PFA-100 35
betegség
. korondria- .
Sadiq 50 betegség 150 aggregometria 41,7
Coakley 92 koronaria- 75 PFA-100 51
betegség

7. tablazat: ASA rezisztencia el0fordulasa
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Klop.- Rezisztencia
Szerzd Betegszam | Betegség dozis Vizsgalomadszer | incidencidja
(mg/nap) (%)
ACBG- 300 . 15
Gurbel 96 it 75 aggregometria 30
koronaria- 600 . 5
Muller 105 betegség 75 aggregometria 11
300 .
Lau 32 PTCA 75 aggregometria 22
A 300 .
Serebruany 544 tobbféle 75 aggregometria 4,8
Cassar 67 P emfema,s 300 flow-citometria 9,8
érbetegség 75
Lev 150 PCI 37050 aggregometria 24
. korondria- :
Ivandic 244 betegség 75 aggregometria 16
. arterias .
Mani 43 elzdrddds 75 aggregometria 42

8. tablazat: Klopidogrel rezisztencia eléfordulasa

A tablazatok adatai eltérd modszerekkel, eltérd dozisu terapids sémékat hasonlitanak

Ossze, ennek ellenére lathatd, hogy mindkét gyogyszer esetében akar 40-50%-0s

rezisztencia is kimutathato.
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7.7. Beteganyag és modszer

Betegeink adatait a 9. tablazat foglalja Ossze.

Vesetranszplantaltak

Osszesen 254

Feérfi 154

N6 100
Atlag életkor 53,87+13,0

Kombinalt hasnyalmirigy-vesetranszplantaltak

Osszesen 32

Férfi 22

N6 10
Atlag életkor 47,35+8,57

9. tablazat: A vizsgalatban résztvevo betegek adatai

A 254 vesetranszplantalt koziil 214 beteg a rutinszer(i napi 100 mg acetil-szalicilsav
terapiaban, 40 beteg egyéb kardiovaszkularis indikacio miatt napi 75 mg klopidogrel
terapidban részesiilt. A 32 szimultdn vese- és hasnyalmirigy transzplantalt beteg
mindegyike ASA-szed6 volt. Mindkét gyogyszer esetén kritérium volt, hogy a beteg

minimum 3 hdénapja szedje azt.

A trombocita aggregacié méréséhez sziikséges vérmintakat kubitalis vénabol reggel,
¢hgyomorra vettiik 3,8%-0s Na-citrat tartalmu Vacutainer csovekbe. A gyogyszer
bevétele utoljara a vérvétel elétti napon tortént. A vizsgalatot a PTE KK I. sz.
Belgyogyaszati Klinik4jan végeztilk. A tobbszori centrifugdlds sordn elsdként
trombocita das, majd trombocita szegény plazmat nyertiink; a vérlemezkék

crer

indukaltuk. A vizsgalatokat a turbidimetrias elven miikodé Carat TX-4 (Carat
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Diagnosztika Kft., Budapest) trombocita aggregométerrel végeztiik, mely az indukalt
aggregacido mértekét a PPP-PRP optikai stirtiségkiilonbségéhez viszonyitva szamolja.
Az ASA hatasanak vizsgalatahoz az adrenalin-, mig a Klopidogrel szedése esetén az
ADP-indukalta vérlemezke valaszt vizsgaltuk. Az aggregacid maximumanak
csokkenését akkor tekinthetjiik az alkalmazott terapia kovetkezményének, ha az a
kontroll (kezeletlen) populéciora jellemzdé normal tartomanyon (4tlag+2SD) kiviil esett,
ellenkez6 esetben hatdstalannak véleményezhetjiik a kezelést. ASA esetében hatdsosnak
véleményeztiik a kezelést, amennyiben az indukalt aggregacido mértéke a 40%-ot nem
haladta meg, klopidogrel-nél ez a hatarérték 50% volt. Az eredmények még pontosabb
megitélése érdekében a kezelést akkor tekintettiik hatastalannak, ha két egymast kovetd
vizsgalat is igazolta a nem megfelel6 aggregacio gatlast.

Az egyéb betegcsoportok (7-8. tablazat) rezisztencia adataival torténd Gsszehasonlitast
kétmintas t-probaval végeztem el az IBM SPSS Statistics program (IBM Corporation,

Armonk, New York, United States) 21.0-es verzidjanak segitségével.

7.8. Eredmények

Az aggregometrids mérések a kovetkezé eredményt hoztdk: ASA-rezisztencia a vizsgalt
214 vesetranszplantalt paciens 40,18%-anal (86 beteg) volt észlelhetd. Hatasos
kezelésben a betegek 59,81%-a (128) részesiilt.

A 40 Kklopidogrelt szed6 paciens 60%-anal (24 beteg) nem volt effektiv a trombocita
aggregacio gatlas, mig 40%-nal (16 beteg) megfeleld gatlast mértiink.

A szimultdn hasnyalmirigy-veseatiiltetésen atesett betegeknél ASA rezisztenciat 13
betegnél (40,63%) talaltunk. A hatasos aggregacio gatlas 19 betegnél (59,37%) valosult

meg. (10. tablazat)
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Vesetranszplantaltak 254

ASA-ra rezisztens 86 40,18%
ASA-ra nem rezisztens 128 59,81
Klopidogrelre rezisztens 24 60%
Klopidogrelre nem rezisztens 16 40%
Kombinalt hasnyalmirigy és 30
vesetranszplantaltak
ASA-ra rezisztens 13 40,63%
ASA-ra nem rezisztens 19 59,37%
Osszes transzplantalt 286
Rezisztens 123 43%
Nem rezisztens 163 57%

10. tablazat: Szervatiiltetettek acetil-szalicilav és klopidogrel rezisztenciaja
Osszesitve az eredményeket lathatjuk, hogy az altalunk vizsgalt transzplantalt populacio

43%-4anal (123 beteg) az aggregaciod gatlo kezelés hatastalan volt.

Osszehasonlitva a sajat betegeink rezisztencia értékeit az 7. és 8. tablazat értékeivel,
kijelenthetjiik, hogy transzplanticié utdn a rezisztencia el6forduldsa szignifikansan

magasabb (p<0,05), mint egyéb vizsgalt betegcsoportoknal.
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7.9. Megbeszélés

A mérések alapjan lathatd, hogy a vese- illetve kombindlt hasnyalmirigy- ¢és
veseatiiltetésen atesett betegeink nagy részénél a kardiovaszkularis prevencid egyik
alappillére gyakorlatilag hianyzik, hiszen naluk nem hatékony az aggregacid gatlas.
Ahogy az el6z0 fejezetben ismertettem, a transzplantacid6 utdni haldlozast a
kardiovaszkularis események vezetik. Ennek fényében a kapott eredmények még
nagyobb jelentdséggel birnak.

Gianluca és mtsai 1277 perkutan koronaria intervencion atesett betegnél vizsgaltak az
ASA és klopidogrel rezisztencia kovetkezményeit 1 évvel a beavatkozas utan.
Szignifikansan magasabb aranyban fordult el akut miokardialis infarktus a rezisztens
csoportban (15,8% vs 8,6%) (103).

9 prospektiv vizsgalat eredményeit Osszesitették Li és mtsai. Szintén arra az eredményre
jutottak, hogy az ASA rezisztens betegek kozott szignifikansan magasabb volt a nem
vart kardiovaszkularis események szama (2,4-szeres rizikorol szamoltak be) (104).

A Dbetegeinknél mért nagyaranyld rezisztencia hozzdjarulhat a kardiovaszkularis
szOvodmények gyakoribb eléfordulasahoz, illetve a fokozott sziv-érrendszeri mortalitas
egyik okaként szerepelhet. Eppen ezért fontos a jelenség hatterében 4llo
mechanizmusok felderitése, valamint rezisztencia esetén a szilikséges gyogyszeres

konverzio.
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8. AZ ACETIL-SZALICILSAV ES A KLOPIDOGREL

REZISZTENCIA LEHETSEGES OKAI

8.1. Bevezetés

A trombocita aggregacié gatld gyogyszerekkel szembeni rezisztencia nagyaranyt
eléfordulasa miatt szamos kutatdocsoport keresi a jelenség okait. Sajat vizsgalatom
megtervezésekor is egyik célom volt olyan faktort taldlni, mely magyarazhatja
transzplantalt betegeink korében a fokozott rezisztenciat. Ehhez eldszor az irodalomban
fellelhet6 adatokat gyiijtottem Ossze, majd kiegészitettem ezeket néhany, csak a mi

beteganyagunkra jellemzd tényezd  vizsgalatdval (pl. immunszuppresszios

gyogyszerek).

- A rezisztenciara vonatkozé eredményeket befolyasolo tényezdk, illetve a
kialakulasahoz vezet6 lehetséges mechanizmusok acetil-szalicilsav esetén:
- Az aggregometria eredményét befolyasolhatja a vizsgéalt személy mintavételi

testhelyzete, koleszterinszintje és a vizsgalat iddpontja (105).

- A rezisztencia szignifikdnsan nagyobb ardnyban fordult el6 dohényosokban,

mint ezzel a karos szenvedéllyel nem rendelkezd pacienseknél (63.6 vs. 29.6%)

(106).

- Eskandarian és mtsai altal végzett vizsgélat is igazolta a dohanyzés szerepét,
azzal a kiegészitéssel, hogy az id6s és dohanyos betegek rezisztencidja még

fokozottabban fordul el6 (107).

- Megfigyeltek a fokozott aggregaciot diabétesz mellituszban szenvedd

betegeknél, ebben a betegcsoportban nagyobb a trombocitak degranulacidra valo
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hajlama és a tromboxan A, szintézise is. Ezzel egyidejiileg tobb tanulmany

crer

hiszen igy csokkenthetok a trombotikus események (108).

- Schroeder és mtsai kifejezetten a gyodgyszer-indukalta acetil-szalicilsav
rezisztenciat vizsgaltak. Ibuprofen statisztikailag szignifikdnsan csokkentette az
ASA hatékonysagat. Ugyanez a vizsgalat kimutatta, hogy a diclofenac tartalmt
készitmények is kis mértékben negativan befolyasoljak az aggregacio gatlast

(109).

- Ferguson és mtsai kutatasaban a kovetkezd hatdscsokkentd tényezdket talaltak:
n6i nem (a pontos kort, a fertilitasi statuszt nem kodzolték), alacsony hemoglobin-
szint, magasabb kor ¢és az ehhez tarsuld cs6kkent metabolizmus (melynek
kovetkeztében az acetil-szalicilsav hatékonysaga is csokken), kardiovaszkularis
betegségek eléfordulasa, 2-es tipust diabétesz mellitusz, vesebetegség, dohanyzas

(110).

- Egyéb befolyasold tényezdk lehetnek a beteg compliance-e, szivirekvencidja.
Postula és mtsai kifejezetten fontosnak tartjak a betegek megfeleld oktatdsat és
tajékoztatasat az antitrombotikus terapiaval kapcsolatban. Sok paciens a ,,nem
lathatd, nem érezhetd” hatds miatt nem gondolja fontosnak az aggregacid gatld
kezelést. Az emelkedett szivfrekvencia a megnovekedett szimpatikus tonussal van

Osszefliggésben, ami egyébként is fokozza az aggregacios képességet (111).

- Kenneth ¢és mtsai a compliance szerepét tartjdk a legfontosabbnak. Sajat
kutatdsukban a 17 korabban acetil-szalicilsav rezisztens paciensnek a

vizsgalohelységben adtak 325 mg ASA-t €s ezutan végezték el a méréseket. 16
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betegnél az aggregometria soran gatlast tudtak kimutatni, tehat nagy

valdszintiséggel naluk csak a compliance volt a korabbi ,,rezisztencia” oka (112).

- Szerepet jatszanak a rezisztencia kialakulasaban genetikai faktorok is (COX-1
gén  polimorfizmusa, trombocita  felszini  glikoproteinek  génjeinek

polimorfizmusa, COX-2 ttlzott expresszioja) (113).

- A széleskorii genetikai vizsgalatokat tObb metaanalizis is 0sszegezte. Egy 154
tanulmanyt Osszefoglald metaanalizis a négy leggyakoribb polimorfizmus
szerepét vizsgalta. A ciklooxigenaz 1,2 és az integrin alfa 2, 2b gének koziil a
COX-2 ¢és az ITGA-2 genetikai defektusa hozhato egyértelmiien osszefiiggésbe a

megndvekedett acetil-szalicilsav rezisztenciaval (114).

- Tan és mtsai az ubiquitin szerepét vizsgaltak, 250 akut miokardialis infarktuson
atesett és 50 egészséges paciens adatait vetették Ossze. Az acetil-szalicilsavra
rezisztens betegek kozott a serum ubiquitin szint szignifikdnsan magasabb volt. In
vitro vizsgalataik azt mutattdk, hogy az extracellularis ubiquitin a CXC-4

chemokin receptor tjan gatolta, hogy az ASA a cél receptorat acetilalja (115).

- A trombocita aktivacio és aggregacio alternativ Gtvonalainak beindulasa, illetve
tobb utvonal egyidejii aktivalodasa szintén novelheti a nem megfeleld valaszt a

trombocita gatlo szerekre (116).

- Magasabb a rezisztencia eléfordulasa a 30 ml/min/1,73m® GFR alatti

vesefunkcioju betegeknél, illetve a kronikusan hemodializalt betegeknél is (117).
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- A Kklopidogrellel szembeni rezisztenciaval a Kkovetkezé tényezoket hozzak
osszefiiggésbe:
- A Klopidogrel metabolizacidja aktiv thiol produktumma a CYP3A4 izoenzimen
keresztiil torténik, ugyanott, ahol egyes HMG-CoA-reduktdz inhibitorok (pl.
atorvastatin, lovastatin, simvastatin) is metabolizalodnak, ezért a két gyogyszer

egyiittes adasakor hatascsokkenés fordulhat el6 (109).

- A P2Y-receptor talzott expresszidjakor, magasabb BMI, emelkedett C-peptid
érték, hemoglobin Ajc érték és von Willebrand faktor érték esetén a rezisztencia

nagyobb aranyban figyelheté meg (118).

- A rendszeresen dohdnyzok korében is nagyobb a rezisztencia aranya, mert a
dohanyfiistben taldlhat6 policiklikus aromés szénhidrogének metabolizacidja
szintén a CYP3A4, illetve CYP1A2 izoenzimeken torténik. Patkanyokon végzett
kisérletekkel azt is bizonyitottak, hogy az emelkedett plazma nikotin-Szint

indukalja a CYP1A2 izoenzimet (119).

- Lev és mtsai kutatdsukban arra az eredményre jutottak, hogy az ASA-ra
rezisztensek kozo6tt nagyobb szamban fordul el6 a klopidogrel rezisztencia is. Kis
esetszamot vizsgalod kozleményiikben a kettds rezisztencia eléfordulasa 47,4%-0s
volt. Kiemelten magas volt az el6fordulas a magas BMI-vel rendelkez6 ndk

korében (120).

- Osszefiiggést talaltak a kalcium- csatorna blokkolok, valamint az ACE —
inhibitorok plazmaszintje és a rezisztencia kozott, nagyobb gyogyszerszintek

mellett a rezisztencia arany is nétt (121).

- CYP3A4 enzimet blokkold hatasuak a kovetkez6 szerek: azol tipust antifungalis

szerek, ciklosporin, proteaz inhibitorok, makrolid antibiotikumok (pl. eritromicin),
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dihidropiridin tipusu kalcium-csatorna blokkolok, igy ezek szintén hatassal

vannak a trombocita aggregacio gatld kezelésre (122).

- Genetikai hatteret igazoltak egy masik vizsgalatban is: a citokrom P450
enzimcsalad (melynek tagja a CYP3A4) expressziojanak heterogenitasa

befolyasolhatja a klopidogrel hatasat (116).

- A P2Y1, gén promoter DNS-nek a metilacidja szintén noveli a rezisztencia
eléfordulasat, mely Osszefiigg az alacsony albumin-szinttel, a dohanyzéssal és az
alkoholfogyasztassal. Ezen kiviil az alacsony éhomi vércukorszint és az alacsony

HbA . szintek is prediktorai a rezisztencianak (123).

- Postula és mtsai egy atfogd vizsgalatukban tovabbi befolyasold tényezdket irtak
le: megnovekedett trombocita aktivitas, illetve termelés, diabétesz vagy inzulin

rezisztencia, a paciens rossz compliance-e (111).

8.2. Célkitiizés
A fenti irodalmi adatokra tdmaszkodva, valamint a sajat betegcsoportunkra jellemzd
tényezOk figyelembevételével az acetil-szalicilsav és a klopidogrel rezisztencia

lehetséges okéanak felderitése volt a kdvetkezd célom.

8.3. Beteganyag és modszer
A vizsgalatba a  korabbi aggregometrias mérésekbe is  bevont 254
vesetranszplantacioban, illetve 32 szimultan hasnyalmirigy- és veseatiiltetésben

részeslilt beteg keriilt bevalasztasra. (11. tablazat)
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Vesetranszplantaltak

Osszesen 254

Feérfi 154

N6 100
Atlag életkor 53,87+13,0

Kombinalt hasnyalmirigy-vesetranszplantaltak

Osszesen 32

Férfi 22

N6 10
Atlag életkor 47,35+8,57

11. tablazat: A vizsgélatban résztvevo betegek adatai

Laboratériumi vizsgalatok sordn a PTE KK Laboratoriumi Medicina Intézetében a
kovetkezd paraméterek keriiltek meghatarozasra a vizsgalt személyek szérumabol:
kreatinin, gliikkoz, koleszterin, triglicerid, hemoglobin koncentracié, hematokrit és
trombocitaszam.

Transzplantacids szakrendelésen mértiik a betegek testsulyat, testmagassagat, ezekbdl
kiszamitottuk a BMI értékiiket. Személyes kikérdezés alapjan felmértiik a dohanyzdkat
és Osszesitettiik a terapidban alkalmazott gyogyszereket, melyek az irodalom szerint
befolyasolhatjak a rezisztenciat. Felmértiik a kronikus allograft nefropatia és a szteroid-
rezisztens akut rejekcio gyakorisaganak eléfordulasat.

Osszesen 24 valtozot elemeztem, ezeket az 12. tablazat foglalja dssze.

A rendelkezésre allo adatok statisztikai elemzését IBM SPSS Statistics program (IBM

Corporation, Armonk, New York, United States) 21.0-es verzidjaval logisztikus

regresszio analizis alapjan végeztem el.
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¢letkor mikofenolat-mofetil ACE-gatlok
Se kreatinin szint metilprednizolon CAN
cukorbetegség tacrolimus SRAR
szervatiiltetés tipusa ciklosporin trombocita szam
BMI mikofenolsav hematokrit
Se triglicerid szint everolimus Se gliikoz
Se koleszterin szint sirolimus hemoglobin szint
antilipid terapia Ca-csatorna blokkolok dohanyzas
ARB

12. tablazat: Az altalunk vizsgalt, a rezisztenciaval Osszefiiggésbe hozhat6 lehetséges
tényezok

8.4. Eredmények

Kiilon-kiilon vizsgaltam az acetil-szalicilsav, illetve a klopidogrel terapiaban részesiil6
csoportot. Az elemzés soran statisztikailag szignifikans 0sszefiiggést csak az ASA szedd
csoportban tudtam kimutatni. Azoknal a betegeknél, akik antilipid terapiaban
részeslilnek (sztatin terdpia), a rezisztencia kisebb aranyban fordult eld.

A ciklosporin hatéanyagu készitményt szed6k korében a rezisztencia szignifikansan
gyakrabban fordul el6, mint azoknal, akik ilyen gydgyszert nem szednek. (13. tablazat)
A klopidogrel terapias csoportban az egyik vizsgalt tényezé sem mutatott szignifikans

Osszefiiggést a rezisztencidval.
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95% C.I. for

P koefficiens p érték OR OR
lower | upper
BMI -,002 ,980 ;998 ,865 | 1,152
hematokrit -,006 ;965 ,994 (72 | 1,280
trombocita szam ,000 ,906 1,000 ,995 | 1,005
transz’plantﬁcié -,251 774 778 140 | 4,320
tipusa
metilprednizolon -,174 ,616 ,840 426 | 1,658
CAN 522 ,562 1,685 ,289 | 9,813
ARB -,311 417 , 133 346 | 1,552
életkor ,010 ,445 1,010 ,985 | 1,036
tacrolimus 424 ,485 1,529 ,465 | 5,031
everolimus 472 418 1,603 512 | 5,022
Se triglicerid szint ,301 371 1,351 ,699 | 2,609
cukorbetegség -, 142 379 476 ,001 | 2,485
LG 273 303 761 | 406 | 1425
szint
Se gliikoz ,120 ,362 1,128 871 | 1,461
dohanyzas ,592 327 1,807 553 | 5,906
hemoglobin szint -,011 272 ,990 ,971 | 1,008
SRAR -1,172 ,232 ,310 ,045 | 2,115
mikofenolsav 877 ,220 2,403 ,592 | 9,760
Ll G 198 546 1219 | 641 | 2,316
mofetil
ACE gatlo ,436 174 1,547 ,824 | 2,903
sirolimus ,645 ,168 1,907 ,761 | 4,776
Cf)lzial:glr o 527 108 590 | 310 | 1,123
kreatinin -,004 ,073 ,996 993 | ,999
antilipid terapia ,682 ,050 1,979 ,990 | 3,955
ciklosporin -1,042 ,001 ,353 ,192 ,649

13. tablazat: A tobbvaltozos logisztikus regresszid analizis eredménye az ASA-

terapiaban részesiiloknél




8.5. Megbeszélés

Sajat vizsgalatom eredményeit €s az irodalmi adatokat Osszevetve arra jutunk, hogy
kutatdsom egy pontban sem igazolta a mas munkacsoportok altal felvetett hipotéziseket.
Eredményeink erdssége abban rejlik, hogy a bevezetésben emlitett vizsgalatok tobbsége
kis betegcsoporton elvégzett elemzéseken alapulnak, szemben a mi nagy esetszammal
torténd vizsgalatunkkal. Szervatiiltetésben részesiilo betegek kozott a sajatunkhoz
hasonlo, atfogo vizsgalatot ezidaig nem kozoltek.

Uj megallapitasokat tehetiink, miszerint a magas koleszterin-szint csokkentés céljabol
alkalmazott sztatin terapia a kardiovaszkularis prevenciot tobb ponton erdsiti, hiszen az
ebben a kezelésben részesiild betegeink kozott az acetil-szalicilsav rezisztencia kisebb
aranyban fordult eld. A sztatinok pleiotrop hatasa igy még egy Osszetevével boviilt.

A calcineurin inhibitor ciklosporin tobb sulyos mellékhatassal is rendelkezik. Ismert
nefrotoxicitasa, hipertoniat kivalto hatasa, de hiperlipidémiat is okozhat, illetve noveli a
sziv-érrendszeri halalozas esélyét (124). Vizsgalatunk alapjan mindezek mellett az
ASA-terapia hatékonysagat is csokkenti.

Dashti-Hhavidaki és mtsai allatkisérleteiben a ciklosporin altal kivaltott nefrotoxicitast

csokkentette az egyidejlileg alkalmazott sztatin terapia (125).
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9. MEGOLDASI LEHETOSEGEK A TROMBOCITA

AGGREGACIO GATLOKKAL SZEMBENI REZISZTENCIARA

9.1. Bevezetés

Az el6z6 fejezetekben részletesen ismertetésre keriilt az aggregacid gatlokkal szembeni
rezisztencia kialakulasa és lehetséges okai, illetve az is, hogy ezen készitmények
alkalmazasa miért kiilondsen fontos a transzplanticion atesett populacional. A
rezisztens betegek kezelési lehetdségeit tobb tanulmany vizsgalta.

Campbell és mtsai atfogé elemzést végeztek az ASA dozis emelésének vizsgalata
céljabol. Szamos tanulmanyt attekintve megallapitottak, hogy a doézisemelés inkabb a
szovoédmények  (leggyakrabban a  gasztrointesztinalis  vérzések)  szamanak
emelkedésével jar, mint sem az aggregacid gatlas effektivitdsanak emelkedésével. Azt
javasoljak, hogy az akut indikacional hasznalt magasabb d6zisok minél rovidebb ideig
keriiljenek alkalmazasra és a hossz( tava terapiat 75-81 mg/nap adagnal kell
maximalizalni. Cikkiikben azt is hangstlyozzdk, hogy a folyamatosan végzett
trombocita aktivitais meghatarozas fontos része a megfeleld dozis megallapitasanak
(126).

Macchi és mtsai vizsgalatabol kidertilt, hogy az ASA rezisztens populacional hatékony
lehet egy masik gyogyszer csoporttal kiegésziteni a kezelést, az ADP receptor
blokkolokkal. PFA-100 méréseket végeztek és megallapitottak, hogy az ASA rezisztens
betegeknél az ADP-re nézett zarddasi idok joval rovidebbek voltak, mint a kontroll,
vagy a nem rezisztens csoportnal. Ismert hatdsa miatt ezért a Klopidogrelt ajanljak
kezelésre (127). Akut koronaria szindroma esetében is vizsgaltdk az ASA
hatékonysagat. A betegek vérmintaibol kimutattdk, hogy az akut miokardialis

infarktussal kezelt betegeknél szisztémasan emelkedik az ADP szintje és ezzel
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parhuzamosan cs6kken a trombocita aggregacidé gatlokkal szembeni érzékenység.
Felvetik annak lehetdségét, hogy ez az emelkedett ADP-szint a felelés a fokozott
trombocita aktivitasért, illetve az ASA cs6kkent hatékonysagaért. Ez a munkacsoport is
az ADP receptor blokkolok alkalmazasat javasolja a rezisztens esetekben (128).

Tobb kutatas az ASA és a klopidogrel kombinacioban torténé hasznalatat tartja
elényosnek. A halalozas, a stroke és a reinfarktusok szama szignifikans mértékben
csokkenthetd, ugyanakkor a vérzéses szovodmények szdma nem emelkedik, ha a
rutinszeriien alkalmazott ASA terapiat napi 75 mg klopidogrellel egészitik ki (129). Egy
masik vizsgalat is hasonld kovetkeztetésre jutott, azonban a vérzéses szovodmények
eléfordulasat gyakoribbnak taldltak. A 12 562 beteget bevond kutatisban a vérzések
eléfordulasa 3,7%-0s volt a kombinalt terdpiat kapod csoportban, szemben a placebot
kapo kontroll csoporttal, ahol ez 2,7%-o0s volt. Az életveszélyes vérzések tekintetében
azonban nem talaltak szignifikans kiilonbséget (130).

Egy tobb mint 2 éves kovetési periodust alkalmazo vizsgdlatban a hosszi tavl
eredmények mar nem mutattak olyan meggy6zd eredményeket, mint a rdvidtava
vizsgalatok. Bhatt és mtsai 28 honapon keresztiil 15 603 pacienst kovettek, akik vagy
ASA+klopidogrel, vagy ASA-placebo terapiaban részesiiltek. A betegek mar vagy
rendelkeztek kifejlodott sziv-érrendszeri betegséggel, vagy a magas kockazati
kategoriaba tartoztak. Mindkét csoportban vizsgaltak az akut miokardialis infarktus, a
stroke ¢és a kardiovaszkuladris haldlozasok szamat. A dual-terapiaban részesiild
csoportnal 6,8%-0s volt a vizsgalt események eléfordulésa, a placebot kapd csoportnal
7,3%-0s. Szignifikdns kiilonbség nem mutatkozott. Ugyanakkor a vérzéses
szovédmények szama ebben a tanulmanyban is magasabb volt a kombinalt terapia

mellett (131).
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Osszességében megallapithatd, hogy ASA rezisztencia esetén a legtdbb vizsgalat szerint
jo valasztasnak tlinik a betegek konverzidja Klopidogrelre, vagy az ASA terapia

kiegészitése klopidogrel-lel.

A Klopidogrelre rezisztens betegek kezelési lehet6ségeit leginkabb az akut kardialis
esetekkel (akut koronaria szindromak, perkutan koronaria intervenciok) osszefiiggésben
vizsgaltak. Az ilyen irdnyu kutatasok azonban széleskoriiek.

A CURRENT-OASIS 7 vizsgalat 39 orszag 597 centrumabol 25086 esetet
tanulmanyozott az ASA, illetve Kklopidogrel hatdsos dozisara vonatkozoan.
Egyértelmiien bizonyitottak, hogy a megemelt dézist Klopidogrel nagyobb aranyban
csokkentette a halalozast, illetve a major kardiovaszkularis események eléfordulasat,
mint a standard dozis. ASA tekintetében viszont a dézisemelés nem hozott szignifikans
eredményeket (132).

Cuisset és mtsai a trombocita aktivitast mérték megemelt dozisu klopidogrel terapia
mellett. Mind a trombocita aktivitds maximalis intenzitdsa, mind a kezelés utani
kardiovaszkularis események eléforduldsa a magasabb do6zisii csoportban mutatott
kedvezdbb értékeket (133).

A hosszabb iddintervallumon keresztiil magasabb dozisban adagolt klopidogrel hatasat
a GRAVITAS tanulmany vizsgalta. Osszehasonlitottak a standard 75 mg-os és az emelt
150 mg-os terapia hatékonysagat, a betegek utdnkovetése 6 honapig tortént.
Megallapitottak, hogy a kardiovaszkularis haldlozas és szovOdmények tekintetében
nincs szignifikans kiilonbség, de a trombocita-gatlas nagyobb mértékben valosul meg a
dupla dézisa Klopidogrel kezelés hatasara. A szovédmények el6fordulasa mindkét

csoportban hasonldan alakult (134).
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Uj megoldasi lehetdségnek az ujabb generacios tienopiridin szarmazék, a prasugrel
bizonyult. Tobb kutatds bizonyitotta, hogy gyorsabb, hatékonyabb és tartdésabb
aggregacio gatlast hoz 1étre, mint a Klopidogrel. A vele szemben mutatott rezisztencia is
Kisebb aranyban fordul el6, mint a csoport tobbi tagjanal (135). A prasugrel
hasznalatanak elterjedése azonban elssorban financidlis okok miatt még nem

sz¢leskorl a betegek kozott.

9.2. Célkitilizések
Az irodalmi adatokra tdmaszkodva célom volt az aggregécio gatlo kezelésre rezisztens

crers

ismételt aggregometriai mérésekkel.

9.3. Beteganyag és modszer
A kovetéses  vizsgalat a  dolgozatom  kordbbi  részében  ismertetett
vesetranszplantacioban, illetve szimultan hasnyalmirigy- és veseatiiltetésben részesiilt

betegcsoporttal tortént (14. tablazat).

Vesetranszplantaltak

Osszesen 254

Férfi 154

N§ 100
Atlag életkor 53,87+13,0

Kombinalt hasnyalmirigy-vesetranszplantaltak

Osszesen 32

Férfi 22

N6 10
Atlag életkor 47,35+8,57

14. tablazat: A vizsgalatban résztvevo betegek adatai

57



A 123 ASA-ra, vagy Klopidogrelre rezisztens beteg koziil 6sszesen 118-nal végeztiik el
a kontroll aggregometriai méréseket. Koziiliik 96 a hatastalannak bizonyult napi 100 mg
ASA helyett napi 75 mg Klopidogrel terapiaban, 22 a 75 mg helyett 150 mg Klopidogrel
terapiaban részestilt.

Az aggregometriai méréseket a kordbban bemutatott modon végeztiik el.

9.4. Eredmények
Az ASA- Klopidogrel konverzio a kovetkezé eredményeket hozta: 41 betegnél (42,70%)
mértiink hatasos aggregacio gatlast és 55 betegnél (57,29%) hatastalannak bizonyult a

terapias valtas. (1. diagram)

M Hatasos gatlas m Rezisztencia

1. diagram: Az ASA-klopidogrel konverzié eredménye

A Klopidogrel dézisemelése 9 betegnél (40,90%) volt hatdsos, azonban 13 (59,09%)

betegnél a napi 150 mg-os adag mellett sem tudtunk kimutatni megfeleld aggregacio

gatlast. (2. diagram)

58



B Hatasos gatlas W Rezisztencia

2. diagram: A Klopidogrel dozisemelés eredménye
9.5. Megbeszélés
irodalom adataira és az aggregometrias vizsgalatot végzd klinika kardiologiai
gyakorlatdra tamaszkodtunk. Az eredmények azt mutatjdk, hogy mindkét
betegcsoportban csak kb. 40%-ban volt hatasos megoldas a konverzio, illetve a
dozisemelés.
Az ASA-klopidogrel konverzional ez a nemzetkozi irodalommal Gsszehasonlitva nem
meglepd eredmény. Lev €s mtsai PCI-n atesett betegek csoportjaban vizsgaltak a kettds
rezisztenciat €s azt talaltak, hogy az ASA rezisztens populacio 47,4%-a a klopidogrelre
is rezisztens (136).
A klopidogrel dozisemelése utani rezisztenciat Aleil és mtsai is vizsgaltak. Mig a 75
mg-os dozisnal a rezisztencia eléfordulasa 33,7%-0s volt, addig a 150 mg-0s csoportnal
(58 beteg) ez 8,6%-ra csokkent. Sulyos vérzés egyik betegcsoportnal sem fordult el6, a
kisebb vérzéses szovodmények aranyaban nem talaltak kiilonbséget (137). Hasonloan

pozitiv eredményeket mas vizsgalatok is igazoltak (138,139).

59



crer

végzett modositdsa nem minden betegnél biztositott hatékony aggregacié gatlast. Ez az
irodalmi adatoknak megfeleléen nem is varhato. Pozitiv eredmény azonban, hogy az
eddig hatastalan kezelésben részesiil6 betegek kozel felénél a rendszeres aggregometrias
ellenérzésnek ¢és az idoben tortént terapia-valtasnak koszonhetéen mar effektiv
trombocita gatlas torténik.

A tovabbra is rezisztenciat mutatd csoportnadl megoldasi lehetdség lehet a prasugrel,
vagy a ticagrelor-ra torténé atallitas (140).

Mindkét hatdanyaggal szdmos multicentrikus vizsgéalat tortént mar, amelyek
bizonyitottdk hatdsukat, illetve a kisebb ardnyban eléfordul6 rezisztencia megjelenését
(141-145).

A jelenleg hatalyos felirhatosagi szabalyok miatt, nem tudtuk betegeinket ilyen terapiara

atallitani.
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10. A TRANSZPLANTACIO UTANI KARDIOVASZKULARIS

MORTALITAS ES MORBIDITAS FELMERESE

10.1. Bevezetés

Az aggregacid-gatlokkal szembeni rezisztencia vizsgalata és az emiatt alkalmazott
terapids modositas gyakorlati haszna a kardiovaszkularis morbiditds és mortalitas
csokkentése céljabol torténik. Ismerve a transzplantacion atesett betegek vezetd halaloki
tényez0it lathattuk, hogy a sziv- és érrendszeri betegségek megeldzése kulcsfontossagu
ezen betegcsoportnal. A prevencié azért is 1ényeges, mert a beiiltethetd szervek szama
nem emelkedik aranyosan a transzplanticiora varé betegek szdmaval, igy a mar

beiiltetett szervek védelme kiemelten fontos.

10.2. Célkitiizés

A transzplantélt és egy pozitiv kardiovaszkuldris anamnézissel rendelkezd betegcsoport
mortalitasi €és morbiditasi adatainak elemzése. A vizsgalatunk el6tti és utani
kardiovaszkularis halalozas Osszehasonlitisa, mely alapjan megitélhetd a rendszeres
aggregometriai kovetés és a sziikséges terapiamodositas hatékonysaga. Osszesitettem a
vizsgalati idészakban eléfordult major kardiovaszkularis események (stroke és akut

miokardialis infarktus) el6fordulasat is.

10.3. Beteganyag és modszer

A korébban aggregometriai vizsgalatokon atesett betegcsoport (286 vese €s szimultdn
pankreasz-veseatiiltetett beteg) adatait az ambulans gondozas soran vezetett
dokumentumok, illetve a korhazi szamitogépes rendszer (MedSolution®) alapjan

elemeztem. Kontroll csoportként a PTE KK 1. szamu Belgyogyaszati Klinika 346
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korban és nemben sajat betegcsoportunkhoz illeszkedd, pozitiv kardiovaszkularis
anamnézissel (akut miokardialis infarktus, cerebrovaszkularis torténés) rendelkezé
betege szerepelt. A vizsgalati periddus 2009 marciusdban kezd6dott és 2013
decemberében végzOodott. Az Osszehasonlitasi szempontok a kovetkezOk voltak:
mortalitas, friss akut koronaria szindroma és stroke eléfordulasa, magasvérnyomas,
cukorbetegség. A felsorolt szempontok alapjan, az 1. abran lathaté csoportok adatai
keriiltek elemzésre. A statisztikai elemzéshez khi- négyzet probat végeztiink az IBM

SPSS Statistics program (IBM Corporation, Armonk, New York, United States) 21.0-es

verzidjaval.
Rezisztens (R) transzplantaltak | = Rezisztens (R) populacid
> <

- U \ ) )
Nem rezisztens (NR) transzplantaltak | < Nem rezisztens (NR) populacio

1. Aabra: A statisztikai elemzés soran 0sszehasonlitott csoportok

Vesetranszplantaltak

Osszesen 254

Férfi 154

N6 100
Atlag életkor 53,87+13,0

Kombinalt hasnyalmirigy-vesetranszplantaltak

Osszesen 32

Feérfi 22

N6 10
Atlag életkor 47,35+8,57

15. tablazat: A vizsgalatban résztvevo betegek adatai
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10.4. Eredmények

A transzplantalt betegek aggregacid gatlokkal szembeni rezisztenciaja szignifikansan
magasabb, mint a kontroll csoporté (p<0,002).

Az akut koronaria szindroma el6fordulasa szintén gyakoribb a transzplantalt betegek
korében (p<0,03). A vizsgalatunk megkezdése elbtti 16,5 év soran 586 transzplantacion
atesett beteg koziil 65 halt meg kardiovaszkularis ok miatt. A 2009 marciusa és 2013
decembere kozott, tehat 4,5 év alatt végzett vizsgalatunk soran 286 beteg koziil 7 hunyt
el ugyanebbdl az okbol. Ha matematikai alapon végeznénk el a két csoport
Osszehasonlitasat, akkor jelentds csokkenést mutatna a sziv- és érrendszeri haldlozas.
Mivel két kiilon id6pontban, eltérd életkoru, kezelésii és legféképpen kiilonb6zo
kardiovaszkularis rizikotényezOokkel rendelkezd betegek alkotjak a két csoportot, ezért
ezek tudomanyos igénnyel nem hasonlithatok 6ssze.

A legtobb klinikai vizsgalat major kardiovaszkularis eseményként a stroke-ot és az akut
miokardialis infarktust regisztralja. Stroke a betegeink kozott 7, AMI 11 esetben fordult
eld.

A kovetkez0 tablazatokban Gsszefoglalom a statisztikai elemzések eredményeit.

Beteg / Ossz’es Beteg / (')s.s?es 0 | Eltérés
transzplantalt populicio
Rezisztencia 123/286 91/346 0,002 S
Mortalitas 7/286 5/346 0,36 | NS
Friss ACS 11/286 4/346 0,03 S
Friss stroke 71286 71346 0,72 | NS
Hiperténia 270/286 240/346 0,009 S
Diabétesz 48/286 72/346 0,28 | NS

16. tablazat: A transzplantalt és a kontroll betegcsoport adatainak
Osszehasonlitasa




Beteg/ R

Beteg / NR

transzplantalt transzplantalt p | Elteres
Mortalitas 3/123 4/163 0,99| NS
Friss ACS 8/123 3/163 0,05 S
Friss stroke 6/123 1/163 0,02 S
Hiperténia 118/123 152/163 0,86 | NS
Diabétesz 20/123 28/163 0,86 | NS

17. tablazat: A rezisztens €és a nem rezisztens transzplantalt

betegcsoport adatainak 6sszehasonlitasa

Beteg / R Beteg / NR p |Eltérés
populicio populicio
Mortalitas 2/91 3/255 0,49 | NS
Friss ACS 2/91 2/255 0,28 | NS
Friss stroke 3/91 4/255 0,32| NS
Hiperténia 64/91 176/255 0,92 | NS
Diabétesz 13/91 59/255 0,14 | NS
18. tablazat: A rezisztens és a nem rezisztens kontroll
betegcsoport adatainak 9sszehasonlitasa
Beteg/ R Beteg/ R -
transzplantalt populicio P |Elteres
Mortalitas 3/123 2/91 0,91 | NS
Friss ACS 8/123 2/91 0,15| NS
Friss stroke 6/123 3/91 0,58 | NS
Hiperténia 118/123 64/91 0,13 | NS
Diabétesz 20/123 13/91 0,73 | NS

19. tablazat: A rezisztens transzplantalt és kontroll betegcsoport
adatainak 6sszehasonlitasa




Beteg / NR Beteg / NR Eltérés
transzplantalt populicio P
Mortalitas 4/163 3/255 0,32 | NS
friss ACS 3/163 2/255 0,33 | NS
Friss stroke 1/163 4/255 0,38 | NS
Hiperténia 152/163 176/255 0,04 S
Diabétesz 28/163 59/255 0,23 | NS

20. tablazat: A nem rezisztens transzplantalt €s kontroll betegcsoport
adatainak 0sszehasonlitasa

10.5. Megbeszélés

A szervtranszplantacio célja kettds: egyrészt egy jol miikodd szervvel pdtolni a nem
miikodot, masrészt hossza tavon minél jobb graft tulélést biztositani. A transzplantalt
vese esetében alapvetden két végpont van. A recipiens vagy elveszti miikodd graftjat,
vagy jol milkodé vesével hal meg. Az utdbbi esetben a vezetd halalozdsi ok a
kardiovaszkularis megbetegedés, ugyanigy, mint a normdl populacidoban. Elsédleges
célunk nem ezen haldlozasi ardny csokkentése, hanem bekovetkezési idejének a

késleltetése kell, hogy legyen.

: 1year G years 1 years
A -
%‘.l:l
20
e — e,
S e S i S i e el Y Y Y N Y Y S S Y

@ 94 O7 OD 03 06 09 12 91 54 97 00 03 06 09 12 9 94 97 0D 03 06 0§ 12

2. abra: A veseatiiltetések utani 1, 5 és 10 éves haldlozas és graftelégtelenség
(sotétbarna vonal), redializis (sziirke vonal) és halalozas miikodé grafttal (kék vonal)
aranya (Matas és mtsai nyoman) (146)
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Altalanos tendencia, hogy évrdl évre egyre magasabb az atiiltetésre varok atlag életkora,
illetve egyre nagyobb aranyban van cukorbetegségik. E tényezOk egyenes
kovetkezménye, a ndvekvO kardiovaszkularis rizikd. Fontos szempont a graftjukat
elvesztd betegek kardiovaszkularis allapotdnak megdrzése is, hogy a graft elvesztése

esetén ujabb mitét elvégzésére legyenek alkalmasak.

A kontroll csoport és a sajat betegcsoportunk dsszehasonlitasa igazolja, hogy a normal
populacioban is vezetd kardiovaszkularis halalozas a transzplantalt betegek korében
még gyakoribb. A transzplantaltak rizikdjat tovabb fokozza, hogy az aggregiciod
gatlokkal szembeni rezisztencia még magasabb, mint egy magas kardiovaszkularis
rizikoval rendelkezd csoporté.

Az eredmények alapjan lathat6, hogy a vizsgélati periddusra vonatkozdan a
kardiovaszkularis mortalitds és morbiditas csokkent a vizsgalatunk el6tti idészakhoz
képest. Hatterében nemcsak az aggregacio gatld kezelés hatékonysaganak ellendrzése és
a terapids modositas all. Az eredményhez hozzajarul az ambuldns gondozas sordn
felismert egyéb korallapotok (pl.: hipertonia, hiperlipidémia) megfelelé kezelése is.
Ugyanakkor a vizsgalat igazolta a rutinszerii aggregometrids mérések hasznat.

A beteganyagunkban kimutattam, hogy a transzplantalt betegeknél heveny korondria
szindroma gyakrabban fordul el6 ASA rezisztencia esetén.

A poszttranszplantacios akut miokardialis infarktus el6fordulasat Lentine és mtsai
4,3%-5,6%-11,1%-0snak talaltak 6-12-36 honappal a vesetranszplantacié miitéte utan
(147).

A vesetranszplantacio el6tti urémias idészakban kialakult ateroszklerozis miatt a stroke
kockazata is fokozott a betegeknél (148-149). Sajat beteganyunkon is magasabbnak

észleltilk ASA rezisztencia esetén a stroke kialakulasanak kockazatat. Selinger és mtsai
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a végstaddiumu veseelégtelenségben szenvedd betegek stroke-rizikojat 5-10-szer
nagyobbnak talaltdk, mint a nem vesebetegekét. (150) Nem meglepd tehat, hogy a
vesetranszplantacio utan is a haldlozas vezetd helyein szerepelnek a cerebrovaszkularis
torténések. Ugyanez a munkacsoport egy masik vizsgalatukban 8920 vesetranszplantalt
betegnél vizsgélta a stroke eléforduldsat. A 3 éves kovetés soran 915 eseményt

regisztraltak, ez 33/1000 betegéves incidenciat jelent. (151)
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11. UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Vizsgalatom bizonyitotta eldészor nagyszdmu beteganyagon, hogy a transzplantalt
populacioénal a trombocita aggregacio gatlokkal szembeni rezisztencia eléfordulasa
lényegesen magasabb, mint az atlagos populacional. Ez a tény egy 0j kardiovaszkularis

rizikofaktorként értékelheto.

2. A méréseim bizonyitottak, hogy az aggregacié gatlokkal szemben rezisztenciat
mutatd transzplantalt betegek szama csokkenthetd, ha az acetil-szalicilsavra rezisztens
betegeknél klopidogrel-re valtoztatjuk a terapiat illetve a klopidogrel-re rezisztens

betegeknél emeljiik a gydgyszer dozisat.

3. Az acetil-szalicilsav rezisztencia hatterében a ciklosporin méréseink szerint szerepet
jatszik. Egylttes alkalmazasukkor a rezisztencia nagyobb aranyban fordul el6é a

betegeknél.

4. Vizsgalatom bizonyitotta, hogy a sztatin terapia nemcsak a lipidszintek csokkentése

miatt eldnyds, de a rezisztencia is kisebb aranyu a kezelés mellett.

5. A fenti megallapitasok alapjan javasolhato a rendszeres aggregometriai ellenérzés a
transzplantalt populacional, hiszen igy az aggregacio gatlokkal szembeni rezisztencia
idoben  felismerhetd, ennek  megfeleléen  terdpids  moddositds  torténhet.
Kovetkezésképpen a kardiovaszkuldris mortalitdas ¢és a szovOdmények szadma

csokkenthetd, illetve kialakulasuk ideje késleltethetd.
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