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OSSZEFOGLALAS A kronikus vesebetegek szamanak novekedése vilagszerte nagy fele-
I6sséget és feladatot rd a nefrolégiai ellatasra és az egészségligyi kormanyzatokra. A ve-
sepdtld kezelés (transzplantacid/peritonealis dializis’hemodializis; TX/PD/HD) ma is leg-
fontosabb terapias eszkdz a végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegek szamara.

A demogréfiai, szocidlis és gazdasagi kilonboz&ségek, a vesepotld kezelési mddozatok
klldnb6z6 elfogadottsaga, az egészségligyi ellatérendszerek és torvények, esetenként
korlatok, egy-egy adott orszag GDP-értéke alapvetéen befolyasolhatjadk a nemzetkozi
dsszehasonlitasok validitasat. Eppen ezért nem konny( nemzetkozi szinten korrekt 6ssze-
hasonlitasokat tenni a kronikus vesebetegek ellatasanak vonatkozasaban.

Szerz6k — az el6z6 évek statisztikai adatait is felhasznalva — dsszefoglaljak a 2006. évi ha-
zai kronikus vesebetegség, veseelégtelenség epidemioldgiai vonatkozasait, valtozasait
valamint a vesebetegeket ellaté rendszer legfontosabb jellemzéit. Osszehasonlitjak a
2006. évi magyar és kiilfoldi adatokat. A hazai adatok a Magyar Nephrologiai Tarsasag Di-
alizis Bizottsaganak adatbazisabdl szarmaznak, a dializiskdzpontok altal szolgaltatott éves
adatjelentések alapjan.

Magyarorszagon a vesepdtld kezelésben részesiilé betegek aranya 2006-ban 6%-kal no-
vekedett az el6z6 évhez képest. Az 1 millid lakosra vonatkoz6 (per million population
/pmp/) vesepotld kezelésben részeslld betegek aranya 537/pmp volt, mely jéval alatta
maradt mind az eurépai (850-900/pmp), mind az amerikai (1100-1200/pmp) atlagnak.
Kilonbségek adodtak a Magyarorszagon bellili régiok kdzott is példaul a betegszam, a HD
kezel6helyek/pmp aranya vagy a PD kezelt betegszamok vonatkozasaban. A nemzetkdzi
trenddel megegyezéen Magyarorszagon is ndvekszik a cukorbetegek aranya a krénikus
veseelégtelenségben szenvedd és/vagy dializalt betegek korében. A kronikusan dializalt
betegek éves mortalitasa 2006-ban 13% volt.

A szerzOk allasfoglaldsa alapjan a vesebetegek életkilatasainak, morbiditasi és mortalitasi
mutatdinak javitasa érdekében az idében elkezdett nefroldgiai gondozas, a cardiovas-
cularis betegségek és kockdazat, a renalis anaemia megel6zése és megfeleld kezelése el-
sérend( feladatnak kell lennie.

Kulcsszavak: vesepotld kezelés, 1 millié lakosra vonatkozd dializalt betegszam, diabetes
mellitus, morbiditas
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SUMMARY The increasing number of chronic renal failure patients places a great
responsibility and represents a significant challenge to the health care system in general
and the nephrology practice in particular. Renal replacement therapy (transplantation,
PD, HD) is the most important therapeutic tool for the treatment of patients suffering from
end-stage renal failure.

Meaningful comparisons of statistics relating to medical care for renal failure patients is
difficult in light of differing demographics, social and economic situations, levels of
acceptance of the various renal replacement modalities, health care systems, regulations
and restrictions and per-person GDP.

This article summarizes the epidemiology of chronic renal disease, the changes and the
main characteristics of the system supplying care to renal failure patients.

Statistical data and main characteristics from previous years are compared with the 2006
Hungarian and foreign data. The source of the Hungarian data is the Dialysis Committee of
the Hungarian Society of Nephrology, collected from dialysis centers.

There is a 6 % increase in the number of the patients requiring renal replacement therapy
in Hungary in 2006. Referring to 1 million people (pmp) the number of the patients
undergoing renal replacement therapy was 537/pmp which is significantly below the figure
from other European countries (850-900/pmp) and the American average
(1100-1200/pmp).

Differences also exist among the regions of Hungary in the number of the patients,
hemodialysis units/pmp and the number of the peritoneal dialysis patients. Among the
renal patients the number of the diabetic patients is increasing in line with the
international trends. The annual mortality of the dialyzed patients was 13% in 2006.
Our objective is to initiate nephrology care in a timely manner, treat cardiovascular
disease and anemia associated with renal failure in order to improve life expectancy,

mortality and morbidity figures.

Key words: renal replacement therapy, dialysed patients number/pmp, diabetes mellitus,

morbidity

BEVEZETES

A krénikus vesebetegek szamdnak
novekedése vildgszerte nagy feleléssé-
get és feladatot ré a nefrolégiai elldtas-
ra és az egészségiigyl kormanyzatokra.
A vesepotld  kezelés (transzplanti-
cié/peritonealis dializis/hemodializis;
TX/PD/HD) ma is legfontosabb tera-
pids eszkoz a végstadiumu vesebeteg-
ségben szenvedo betegek szdmara.

A demogrifiai, szocidlis és gazdasagi
kiilonbozoségek, a vesepdtld kezelési
modozatok kiilonbozé elfogadottsa-
ga, az egészségligyi ellitérendszerek és
torvények, esetenként korlatok, egy-
egy adott orszag GDP-értéke alapve-
téen befolydsolhatjdk a nemzetkozi
osszehasonlitdsok validitdsit. Eppen
ezért nem konnyl nemzetkozi szinten
korrekt 0Osszehasonlitasokat tenni a
krénikus vesebetegek ellitisinak vo-
natkozdsdban (1, 2).

Nemzetkozi statisztikak szerint a la-
kossdg 6-9%-dban észlelhet6 kiilon-
b6z6 mértékli (kbzepes foku vagy an-
ndl sulyosabb) krénikus vesebeteg-
ség/veseelégtelenség. Az Egyesiilt Al-
lamok felnétt lakossagdban 2000-ben
a kroénikus vesebetegség el6fordulasa
11% volt. Magyarorszigon tobb,

mint 500 000 fére tehetd a beszikiilt
vesefunkciéval él6k szdma. A végstadi-
umu veseelégtelenség incidencidja a
fejletlen orszagokban meredeken, a
fejlett orszagokban 2000 ota kevésbé
meredeken emelkedik. Az Egyesiilt
Allamokban 2000-r6] 2015-re a jelen-
legihez képest 32%-o0s incidencia és
70%-o0s prevalenciaemelkedést prog-
nosztizalnak egymilli6é lakosra vonat-
koztatva (3, 4). A dializalt vesebetegek
prevalencidja tekintetében a fejlett or-
szigokban ennél még jelentésebb
emelkedés virhato.

A vesepotlo kezelésben részesiil6 be-
tegek — hemodializis (HD) és perito-
nealis dializis (PD) - mortalitdsit
alapvetéen Dbefolydsolja a diabetes
mellitus eléforduldsa és az dtlag élet-
kor. Tovibbi hosszi tivi életmindsé-
get és életkildtast meghatdrozo ténye-
z6 lehet a dializisdézis, a HD-memb-
ran tipusa, az erythropoietin- (EPO-)
kezelés, a tapldltsdgi allapot, valamint
a predializis dllapotdban 1évé betegek
gondozasa (5).

A krénikus vesebetegség eléforduld-
sa ¢s elldtdsa fokozodd népegészség-
tigyi probléma, nemcsak a vesepotld
kezelést is igényl6 végstidiumu vese-

elégtelenség  kialakuldsdnak rizikdja,
hanem az ezzel tarsulé megnovekedett
morbiditds, mortalitds miatt. A car-
diovascularis haldlozds vezet$ haldlok
krénikus vesebetegségben/veseelégte-
lenségben (6, 7).

A krénikus  veseelégtelenségben
szenvedd betegek szdmdnak folyama-
tos, évrél évre torténd novekedését el-
sGsorban a diabetes mellitus és a hy-
pertonia eléforduldsinak drdmai no-
vekedése okozza. E mellett a novekvd
atlagéletkor, a kezelt vesebetegek
hosszabb tulélése és azon betegpopu-
ldcié dializisprogramba kertilése, akik-
nek a programba vétele a megeléz6
években korldtozott volt (8).

Nemzetkozi felmérés alapjan 2006-
ban a végstadiumu vesebetegség miatt
kezelt betegek szama elérte a kétmilli-
ot (9). Mig a vildg népessége 1,2%-
kal, addig a vesepdtld kezelést igényld
betegek szdma 1 év alatt 6%-kal nove-
kedett. A vesepotld kezelésben része-
stilé végstddiumu vesebetegek preva-
lencidja a kiilonb6zé orszagokban je-
lentés kiilonbséget mutat, Japdnban
2230 beteg/pmp, az USA-ban
1650/pmp, mig az Eurépai Unidban
930/pmp volt. A 310 dializdlt be-
teg/pmp globdlis dtlagérték azt jelez-
heti, hogy szamos orszagban még kor-
latozott a dializiskezeléshez valé hoz-
zaférés, és szamos végstidiumu vese-
beteg nem részestilt kezelésben (10).

Az 1,55 milli6 dializdlt beteg 52%-a
hdrom nagy foldrajzi régi6 — USA
(22%), az Eurdpai Unié és Japin
(18-18%) — kozott oszlott meg. A
dializalt betegek szimanak novekedési
titeme Eurépaban, USA-ban és Japan-
ban 2005 és 2006 kozott 3-5%-os
volt, vagyis lényegesen alacsonyabb,
mint Azsiéban, Latin-Amerikdban, a
Kozel-Keleten és  Afrikdban, ahol
8-10% kozott mozgott. Az eltérést a
demografiai kiilonbségek, a dializis-
program eltérd fejlettsége és a dializis-
kezeléshez valé egyre nagyobb foku
hozziférés lehetdsége magyarazhatja.
A 2000. és a 2006. évi adatokat 6ssze-
hasonlitva, az extrapolalt betegszam-
valtozds alapjdn elére jelezhetd, hogy
2010-re a betegek jelentdsen nagyobb
ardnyban keriilnek majd dializisprog-
ramba Azsiéban, Latin-Amerikdban,
Kozel-Keleten és Afrikaban.
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1. tablazat. A dializalt betegek alapbetegség szerinti szazalékos megoszlasa

2003-2006. kozott Magyarorszagon

2003. 2004. 2005. 2006.

dec.31. dec.31. dec.31. dec.31.
Glomerularis betegség 18 17 16 16
Tubulointerstitialis betegség 18 17 17 16
Diabetes mellitus 23 24 24 29
Hypertonia 15 16 15 11
Ischaemias nephropathia 8 8 8 5
Polycystés vesebaj 7 7 7
Egyéb ismert ok 6 5 7 10
Ismeretlen eredet 5 6 6 6

Az évek folyamdn véltozott a diali-
ziskezelést  igénylé  vesebetegségek
osszetétele is. 2000-ben Magyarorsza-
gon a glomerulonephritis ¢s tubulo-
interstitialis nephritis fordult el6 leg-
gyakrabban (11). Az 1. tablazatban
osszefoglalva lathaté a dializdlt bete-
gek alapbetegség szerinti megoszlasa
2003-2006 kozott. 2000-ben a diabe-
tes mellitus megjelenése 14% volt,
majd 2003-ban 23%-ra ¢és 2006-ban
mar 29%-ra emelkedett.

2006-ban a glomerularis betegségek
csokkenése mellett novekedett az
»egyeb ismert ok” okozta idiilt vese-
clégtelenség, mely indokolhatja a
hypertonia kisebb ardnyt megjelené-
s¢t.

1996-ban a viligon megkozelitleg
1 millié végstadiumu vesebeteg része-
siilt vesepotlo kezelésben és hozzive-

télegesen 200 000 uj beteg kertilt
programba.

2004. év végén mdr 1 783 000 vese-
beteg szorult elldtasra, koziilik

1371000 (77%) dializisben részestilt
¢s 412 000 (23%) élt funkcionalo be-
tiltetett vesével.

Egymillié lakosra vonatkoztatva a
végstadiumu veseelégtelenség miatt
vesepotlo kezelésben részesiild bete-
gek (HD+PD+TX) prevalencidja
globdlisan 280/pmp volt. Regionalis
felosztdsban ez az ardny Eszak-Ameri-
kaban 1505/pmp, mig Eurdpiban
585/pmp (8).

A DIALIZALT BETEGEK KEZELESI
MOD SZERINTI MEGOSZLASA

A vesepdtld kezelések modalitdsa
vonatkozdsiban 2006-ban is a hemo-
dializis volt az elterjedtebb kezelési

1 550 000 dializalt beteg

2.50 . 470 000 transzplantalt vesével él6
2,00 .
1,50 - . . . .

m N
1,00
0,50 —
0,00

2000 2001 2002

2003

2004 2005 2006

év

1. abra. A dializalt és transzplantalt betegek aranyanak valtozasa 2000-2006

kozott az egész vilagon

méd (1 380 000 beteg — 89%), peri-
tonealis dializissel mintegy 170 000
beteget (11%) kezeltek az egész vild-
gon. A 11%-os PD betegpopuldcié jo-
részt Mexikobol, Koredbdl és Anglid-
bdl keriilt ki. Japanban és Németor-
szagban kiilonosen alacsony volt a PD
kezelt betegek ardnya.

A 2 millié végstidiumu veseelégte-
lenségben (end-stage renal disease —
ESRD) szenvedd betegbdl 1 550 000
részesiilt hemodializis vagy perito-
nealis dializiskezelésben és megkozeli-
téleg 470 000 beteg élt transzplantalt
vesével (1. dbra). A HD- és PD-keze-
lés ardnya orszagonként jelentésen
valtozik. Peritonealis dializissel a leg-
tobb beteget Mexikoban, Koredban és
Anglidban  kezelték. Szdmos kozle-
ményben nyert megdllapitdst, hogy a
dializis modalitds kivalasztasiban a
legfontosabb nem orvosi szempont a
vildigon mindenhol a gazdasagi és fi-
nanszirozasi kérdés (5).

ATTEKINTES A HEMIOI'.},IALIZI-'\LT
BETEGEK HELYZETEROL A
VILAGBAN

A HD kezelt betegpopuldcié éves
novekedési titemét foldrajzi régiok
szerint vizsgalva megdllapithat, hogy
az USA-ban, Eurépdaban és Japanban
3—4% kozott mozgott, mig a Fold
egyéb részein ez az ardny magasabb,
mintegy 6% volt. 2006 év végén a
HD-kezelt 1 380 000 beteg tobbségét
centrumokban (25 500) kezelték. A
centrumok 48%-a dllami kézben volt
vagy egészségligyi szervezethez tarto-
zott, mig a fennmaradé 52% magan-
szektorban mukodott. 2000 és 2006
kozott fokozatosan novekedett a szin-
tetikus dializis kapilldrisok és a high-
flux dializdtorok felhaszndldsi ardnya.
Ezen hét év alatt a szintetikus dializa-
tor felhaszndlds 50%-rél  78%-ra
(22% volt celluléz alapanyagu), mig a
high-flux kapilldrisok felhasznaldsa
46%-16l 63%-ra (37% volt low-flux)
emelkedett (9).

AﬂEKINTéS A PERITONEALISAN
DIALIZALT BETEGEK HELYZETEROL
A VILAGBAN

A PD-kezelés novekedési iiteme
2006-ban dtlagosan 6% volt a viligon,
de az egyes orszagokban jelentés elté-
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2. tablazat. A magyarorszagi régiok dializiskezelésre vonatkozo adatai 2006-ban

Lakossag sza- |Dializis- |HD Be- Betegszam Betegszam évi 0sszes

ma (ezer) ellatéhely |kezel6- |teg/pmp |2006. 12. 31.

(2006.12.31) |* hely* Ossz.  |HD PD Ossz.  |HD PD
Kbzép-Magyarorszag 2873 18 265 496 1426 1264 162 2411 2191 220
Dél-Alfold 1342 12 152 483 649 577 72 1156 1052 104
Eszak-Alfold 1525 8 154 498 759 714 45 1312 1259 53
Eszak-Magyarorszég 1251 8 144 636 796 732 64 1278 1197 81
Dél-Dunantul 9268 7 116 551 533 485 48 1053 986 67
Kozép-Dunantdl 1107 6 126 529 586 509 7 944 853 91
Nyugat-Dunantul 999 6 113 629 627 545 82 987 890 97
Osszesen 10066 65 1070 537 5376 4826 550 9141 8428 713

*Gyermek-ellatdhelyek és Hemobil is

rések mutatkoztak. Eurépaban dltald-
ban 5-12% kozott mozgott, mig Ang-
lidban meghaladta a 20%-ot. Az auto-
mataval torténd kezelési méd (APD)
nagyobb ardnyban fejlédott  (évi
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8-10%) a folyamatos ambulans peri-
tonealis  dializiskezeléssel (CAPD)
szemben (4-5%). Jelenleg a perito-
nealis dializissel kezelt populdcion be-
liil az APD ardnya a vildgon 32%. A
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2. abra. A hemodializis kezel6helyek valtozasa Magyarorszagon
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PD noévekedési iitem — hasonléan a
HD-hez — jelentésen magasabb volt
Azsiéban, Latin-Amerikdban, Kozel-
Keleten és Afrikdban. Eurépaban csu-
pan 1%-kal nétt, mig az USA-ban
1%-kal csokkent a PD-vel kezelt bete-
gek ardnya (9).

A VESEPOTLO KEZELEST
BIZTOSITO ELLATO RENDSZER
MAGYARORSZAGON - DIALIZIS
ELLATOHELYEK

Magyarorszagon a privat szolgalta-
tas megjelenése a dializisellitasban
1989-ben kezd6dott és 1997-t8l mar
dominanssa (90% telett) valt. A 2. db-
ra a kezelohelyek viltozdsat mutatja
Magyarorszagon 1993-2006 kozott.

2006-ban 5 centrumban végeztek
gyermek-dializiskezelést  (Budapest,
Szeged, Debrecen, Pécs, Miskolc), fel-

3. dbra. A dializalt betegek sza-
manak alakulasa Magyarorsza-
gon 1991-2006 koézott (az dbran
az Osszes dializalt beteg — akut és
kronikus veseelégtelenség miatt ke-
zelésbe vont — adatai lathatok)
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3. téblazat. A dializalt betegek szama (akut + kronikus) Magyarorszagon

2003-2006 kozott (16, 17)

2003. 2004. 2005. 2006.

Osszes dializalt 7450 8096 8401 9141
Uj betegek 3323 3571 3908 4046
Betegszam dec.31. 4367 4702 5078 5376

HD 3935 4262 4624 4826

PD 432 440 454 550
Vesedtlltetésre kertlt 305 295 300 280
Meghalt 1671 1894 2148 1982

4. tablazat. Betegszam novekedés mértéke Magyarorszagon 2003-2006. kozott,

az el6z6 évekhez viszonyitva

2003/2004 |2004/2005 |2005/2006 |2003/2006
Osszes dializalt +8,7% +3,8% +8,8% 22,7%
Uj beteg +7,5% +9,4% +3,5% 21,8%
Betegszam dec. 31. +7,7% +8,0% +5,9% 23,1%

nott betegeket 61 dializiskbzpontban
kezeltek (koztiik az els6sorban mobil
ellatist nyujté6 Hemobil Kft. is). 45
ellitéhelyen hemodializis (HD) és
peritonealis dializis (PD) egyarant vd-
laszthato volt, 15 centrum csak HD-,
1 pedig csak PD-ellatdst nyujtott.

A dializisellatisban 2006-ban 166
nefrolégus szakorvos és 326 nefrolo-
giai szakasszisztens dolgozott. A he-
modializis kezelShelyek szdma: 1053,
a HD késziilékek szama 1274 volt.

A dializiscentrumok, HD-kezel6-
helyek ¢és a dializalt betegszamok el-
oszlasat Magyarorszag 7 foldrajzi régi-
Ojaban a 2. tabldzar mutatja. A lakos-
sag szamahoz viszonyitott dializis-
clldtohelyek (dializiskozpont) tekinte-
tében Eszak-Alfold alulreprezentilt,

600

500

537
508
470
437
400
300
200
100
0 -

de ez a kezelShelyek vonatkozdsdban
mdr nem mutat ilyen ardnytalansdgot.
Ebben a régioban volt a legkevesebb
PD-kezelt beteg. A HD-kezelShelyek
closzlasa is egyenetlen. Egymillié la-
kosra atlagosan 93 HD-kezel6hely jut,
ennek alapjin Kozép-Magyarorszi-
gon is ardnytalanul kevesebb a kezel6-
hely, de ugyanakkor itt kimagaslo a
PD-vel kezelt betegek szdma. Nem
egyenletes a kiilonbozé régiokban a
dializdlt betegek szdmdnak eloszldsa
sem.

A DIALIZALT BETEGEK SZAMA
MAGYARORSZAGON

2006-ban az akut veseelégtelenség
incidencidja 173/pmp, a krénikus ve-

2003 2004

2005 2006. dec. 31.

év

4. abra. Dializalt betegek prevalenciaja 2003. és 2006. kozott Magyarorszagon

seelégtelenségé 222/pmp volt (12-
15). A 3. dbran lithatd, hogy a diali-
zalt betegek szama 1991-t6l regisztral-
va, folyamatosan novekszik (az abrin
az Osszes dializalt beteg — akut és kré-
nikus veseelégtelenség miatt kezelésbe
vont — adatai lathatok).

A dializiskezelésre keriilt betegek
szama évrol-évre novekedett, a transz-
plantaltak szdma nem vdltozott (3.
tablazat). 2003-2006. kozott a ndve-
kedési ardny hazankban 20% koriili
volt (4. tdblizat), amely lényegében
megegyezett a nemzetkozi adatokkal
(12).

A dializiskezelésben részesiil6 végal-
lapott vesebetegség incidencidja és
prevalencidja novekvé tendencidt mu-
tat ugyan, de ezen magyarorszdgi mu-
tatok elmaradnak még a fejlett orszd-
gok betegszamaitdl (11). A magyaror-
szagl prevalencidt mutatja a 4. dbra,
mely prevalencia névekvd, de nem
elégséges mértékben. Eurdpdban az
egymilli6 lakosra juté dializalt betegek
szama 700-r6l, 900-ra, az Egyesiilt Al-
lamokban 1000-r6l 1200-ra, Japan-
ban pedig 1730-rél 2130-ra nétt
2001-2006. kozott (18-20). Ennek
oka elsésorban a krénikus veseelégte-
lenségre vonatkozé nem kell$ ismeret
¢s a diagnosztikus tevékenység hidnya
lehet. Az elmaraddsban mads tényez6k
(morbiditds, vese alapbetegségek, igy
a diabetes mellitus vagy a hypertonia
el6forduldsi gyakorisdga) okozta szig-
nifikdns kiilonbség nem valdszintsit-
hetd.

A peritonealis dializisprogram jelen-
tésen fejlodott az elmult években. En-
nek eredményeként Orvendetes mo-
don nemcsak a CAPD-kezelt betegek
szama novekedett, hanem emelkedett
a CAPD-kezelést végzd kozpontok
szama is. Az automata PD-késziilékkel
kezelt betegek ardnya a peritonealis
dializiskezelésen beliil 20,8% volt
2006-ban, mely megfelelé aranynak
mondhaté az egész vilagon dtlagos
32%-hoz képest. Az Osszes dializdlt
beteg 10%-a részesiilt peritonealis
dializiskezelésben. Ez az ardny is koze-
lit mdr az eurdpai dtlaghoz.

Az egymillié lakosra vonatkoztatott
dializalt betegszdm 2002-ben és 2006-
ban is Eszak—Magyarorszégon és Nyu-
gat-Dundntilon volt a legmagasabb
(5. tablazat). Egy-egy région beliil is
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5. tablazat. Dializalt betegek prevalenciaja Magyarorszag régioi szerint

(2002. oktober és 2006. december)

1 millié lakosra |1 millid lakosra | Névekedés

jutd dializaltak jutd dializaltak %-ban

szama szama

2002 2006
Kozép-Magyarorszag 395 496 20
Dél-Alfold 361 483 25
Eszak-Alfold 478 498 4
Eszak-Magyarorszag 508 636 20
Dél-Dunantul 409 551 26
Kozép-Dunantul 459 529 13
Nyugat-Dunantul 474 629 25
Magyarorszag 433 537 19

kiilonbségek mutatkoztak a megyék
kozott, mint pl. Nyugat-Dundntilon
Gyo6r-Moson-Sopron megye dializalt
beteg prevalencidja 505/pmp, Vas me-
gyében 792/pmp, mig Zala megyében
650/pMp volt. A régidhatirok nem
teljesen dtjarhatatlanok, de a legfonto-
sabb jellemzok igy is megallapithatd-
ak.

Napjainkban mdr a dializlt betegek
donté tobbsége az iddsek koziil keriil
ki, ezért a dializis programban jelentd-
sen megnétt az 1doés betegek ardnya.
2000-2001-ben az Osszes dializissel
kezelt beteg dtlag életkora valamivel
60 éven feliili volt, mig 2006. végén ez
62,7 évvolt. A kezelt betegek 52,4%-a
65 évnél id6sebb volt (5. dbra).
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VERNYERE§I MODOZATOK
HEMODIALIZISBEN

2006-ban az 0Osszes hemodializalt
beteg 77%-a kezdte ideiglenes kaniil-
lel a hemodializis kezelést (6. tabli-
zat). Ez egyértelmlen arra is utal,

6. tablazat. Vérnyerés maodja
2006-ban a hemodializis kezdetén

HD kezdetén
[esetszam (%)]

Ideiglenes kanul 2789 (76,9%)

Tart6s kanul 137 (3,8%)
A-V graft 2 (0,1%)
A-V fistula 697 (19,2%)

40 -
35 -

<19 20-44 44-54 55-74 =75 <19
életkor

5. abra. A dializalt betegek életkor szerinti megoszlasa 2006. december 31-én

hogy a krénikus veseelégtelenségben
szenved6k nagyobb hanyada keriil
megtelel6 elOkészités — nefroldgiai
gondozas — nélkiil krénikus dializis
programba, mely lényegesen rosszabb
progndzist jelent a tilélés, a komorbi-
ditasi kockdzati tényezok és a transz-
plantacids esélyek szempontjabdl.

A DIALIZA,LT BETEGEK )
HALALOZASA MAGYARORSZAGON

2006-ban  Magyarorszigon  az
Osszes dializalt beteg 22-23%-a halt
meg. A kronikus programban kezelt
betegek haldlozdsi ardnya 13% volt.
Az elhaldlozasok 51%-a 90 napon be-
liil tortént. Ehhez a szimhoz magyard-
zatul szolgdl, hogy a 90 napon beliili
fogalom a krénikus program megkez-
dését ugyan jelentheti, de még nem
krénikusan dializalt betegrol van szd,
amely meghatdrozast a kezelés 91.
napjatdl hasznaljuk. Az akut veseelég-
telenség miatti dializdlt betegek mor-
talitdsa 40%-os volt.

A krénikus dializis kezelésben része-
stil6 betegek (HD+PD) haldlozdsa
hazankban 2001-ben 13,8%,
2006-ban 13% volt. Az idds és diabé-
teszes betegek novekvé ardnya ellené-
re nem novekedett az éves mortalitds,
amely mindenképpen j6 eredmény-
ként értékelhets vesebetegeink ellatd-
saban.

20-44 4454 55.74 =75

életkor
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6. abra. Veseatiiltetések Magyarorszagon 1991-2006 kozott

VESETRANSZPLANTACIO

A veseatiiltetések szdma az utébbi
években stagndlt (6. dbra). A virdlis-
tan lévo betegek szama 2006-ban 919
volt, mely a kronikus betegek
17,2%-4t jelentette. Sajndlatos, hogy a
transzplantdcidra vird betegek szdma
is csokkenést mutatott. Ez a tény biz-

tosan Osszefiigg azzal, hogy a dializalt
populdcié id6sodik, egyre tobb kisérd-
betegség jelenik meg ¢és egyre maga-
sabb a cukorbetegek szima. Az ¢l6do-
nor transzplantdcio is jelentésen elma-
radt (7. tabldzat) a cadaverbdl szdrma-
70 vesék betiltetésétdl, illetve az elvar-
hat6tdl (13-15).

7. tablazat. A vesetranszplantaciok formai Magyarorszagon 2006-ban

OSSZEFOGLALAS

Magyarorszagon 2006-ban a diali-
zalt betegek szdmdnak novekedése
6%-os volt. Az egymilli6 lakosra vo-
natkozé dializalt betegszdm még je-
lentésen elmaradt az eurdpai dtlagtdl
¢s orszagon beliil is kiilonbségek mu-
tatkoztak a régiok kozott. A CAPD
betegszdm novekedett, elérte a 10%-
ot. Annak ellenére sem novekedett az
éves mortalitds, hogy a diabeteses be-
tegek szdma és az atlagéletkor noveke-
dett.

A kroénikus vesebeteg elldtisban —
hasonléan a kiilfoldi tapasztalatokhoz
- néhdny fontos tényezd szem el6tt
tartdsdval javithaté a betegek életmi-
nésége és tulélése. Ezek koziil a leg-
fontosabb az id6ben megkezdett haté-
kony nefrolégiai gondozas, és a torek-
vés a tarsszakmdkban az id6ben kezde-
ményezett nefrologiai szakvizsgdlatok
elvégzésére. A rendszeres hdziorvosi
tovabbképzések hivhatjdk fel a figyel-
met a vesebetegek kozos, adekvat gon-
dozasanak jelentéségére. A vesetransz-
planticié aranyidt, azon beliil is az él6-
donoros veseatiiltetések szamat novel-
ni kell (18-20).

Ahhoz, hogy a krénikus veseelégte-
lenségben szenvedo betegek korében a

Elédonoros vese | Cadaver vese Osszesen mortalitds csokkenthet legyen, a co-
Budapest 12 138 150 ronaria betegségek, a pangdsos sziv-
Debrecen - 43 43 elegtelenfeg, a /d/labe/tes ¢ anaemia
; megtelel6 kezelésére és lehetGség sze-
Pécs 44 46 s . . s
rinti megelézésére kell fokuszalni, me-
Szeged 39 41 lyek a kozel jové megoldandé felada-
Osszesen 16 264 280 tai.
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Metabolikus szindroma és a vesék

Metabolic syndrome and the kidney
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OSSZEFOGLALAS A metabolikus szindréma, melyet az obesitas, szérum lipid eltérések,
magas vérnyomas és cukoranyagcsere-zavar jellemez vilagszerte gyakori betegség. EIG-
fordulasa allanddan ndvekszik. Az obesitas és maga a metabolikus szindréma is szignifi-
kans rizikd faktorai a kronikus vesebetegségek keletkezésének és progresszidjanak. Az
emelkedett testtomeg index és féleg a visceralis obesitast jelz6 indexek: a magasabb de-
rék korfogat és derék-csipd hanyados fliggetlen el6rejelz6i nemcsak a krénikus vesebe-
tegségek kialakulasanak, de a végstadiumi veseelégtelenség bekovetkezésének is. Az
obesitas valoszinl oki kapcsolatban van a megndvekedett glomerulus filtraciés rataval, a
vese vérataramlas novekedésével, a glomerulomegalia és, extrém esetben, focalis
segmentalis glomerulosclerosis kialakulasaval. Kiemelt tudomanyos jelentésége van an-
nak, hogy a metabolikus szindroma vesekarositd hatdsmechanizmust megismerjlk, és
minél el6bb meg kell hatarozni a prevencios és a terapias lépéseket, melyekkel a kronikus
vesebetegségek kialakulasa és progresszidja megakadalyozhato.

Kulcsszavak: dyslipidaemia, kronikus vesebetegség, metabolikus szindréma, obesitas

SUMMARY The metabolic syndrome, which is characterized by obesity, serum lipid
alterations, hypertension and abnormalities of glucose metabolism is very common
worldwide and its prevalence is continuously increasing. Obesity and metabolic syndrome
have been recognized as significant risk factors for the development and progression of
chronic kidney disease. High body mass index and mainly the indexes of visceral obesity:
increased waist circumference and increased waist to hip ratio are independent
predictors of chronic kidney disease and end stage renal disease. Obesity is associated
with increased glomerular filtration rate and renal blood flow, glomerulomegaly and in
extreme cases focal segmental glomerulosclerosis. Research priorities in the future
should be the determination of the pathomechanism underlying the association between
metabolic syndrome and chronic kidney disease as well as strategies for the prevention
and slowing down the progression of chronic kidney disease in metabolic syndrome.

Key words: dyslipidaemia, chronic kidney disease, metabolic syndrome, obesity
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ROVID TARTALOM

Bevezetés

A metabolikus szindroma
és a kronikus vesebetegségek
(chronic kidney disease, CKD)

Az obesitas és a metabolikus
szindréma, valamint
a kronikus vesebetegségek
kapcsolata

Az obesitas, a metabolikus
szindroma és
a vesemegbetegedés
kapcsolatanak
patomechanizmusa

BEVEZETES tezik (1). A leggyakrabban hasznalt
két kritériumrendszert (2, 3). az 1. és
2. tablazatban Osszegeztik, jellemzd
vonasaikat pedig a kozelmultban
Jermendy (4) és magunk (5) is Ossze-
hasonlitottuk. Az utébbi idében a
metabolikus szindréma létét és fontos-
sagdt tobben kritizdltdk, még a
szindréma ,atyja”, Reaven is irt egy

A metabolikus szindréma bizonyos
cardiovascularis rizikofaktorok, elsé-
sorban a magas vérnyomads, cukor-
anyagcsere-zavar, obesitas és dyslipid-
aemia halmozdéddsa. A metabolikus
szindrémit alkotd faktorok Osszetéte-
lére vonatkozdan tobbféle javaslat 1¢-

kozleményt a kovetkezd szarkasztikus
cimmel: The metabolic syndyome:
requiescat in pace” (6). Vildgszerte alta-
lanos az egyetértés azonban abban,
hogy bdr a metabolikus szindréma de-
finicidja valészintileg tudomanyos cé-
lokra kevésbé alkalmazhatd, a minden-
napi gyakorlatban az epidemiolégiai
jellegti vizsgdlatoknal nagyon j6 szol-
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1. téblazat. A metabolikus szindroma
diagnozisanak feltételei a WHO krité-
riumrendszere szerint (2)

* Inzulinrezisztencia, amelyet a kévetkez6k
valamelyikével identifikdlunk:
« 2-es tipusl diabetes mellitus
» emelkedett éhgyomri vércukorszint
« csokkent glikdztolerancia
* pozitivitas hyperinsulinaemias-
euglykaemias clamppel

* Plusz barmely kett6:
« antihypertensiv kezelés és/vagy
vérnyomas>140/90 Hgmm
« szérumtriglicerid-szint >1,7 mmol/|
« szérum-HDL-koleszterin-szint:
férfi <0,9 mmol/l; n6é <1,9 mmol/I
« testtomegindex >30 kg/m~ és/vagy
derék-csip6 hanyados
>0,9 (férfi) >0,85 (nd)
- vizelettel Uritett albuminszint
>20 pg/min vagy
albumin/kreatinin > 30 mg/g

2. tablazat. A metabolikus szindroma
diagnozisanak feltételei az ATPIII.
kritériumrendszere szerint (3)

Harom paraméter kell az alabbiak kozil:
* abdominalis obesitas

derékkorfogat

férfi  >102 cm

né > 88 cm
« szérumtriglicerid-szint: >1,7 mmol/l
« szérum HDL-koleszterin-szint

férfi  <1,04 mmol/l

né <1,29 mmol/l
« vérnyomas > 130/85 Hgmm
« éhgyomri vércukor >6,1 mmol/l

galatot tesz. A szindroma hazai ,aty-
ja”, Halmos konyve 3. kiadasanak el6-
szavaban hasonldéan nyilatkozik: ,,ta-
pasztalataink arrél gyéztek meg ben-
niinket, hogy e klinikai entitas gyakor-
lati realitas” (7).

A METABOLIKUS SZINDROMA

ES A KRONIKUS
VESEBETEGSEGEK

(CHRONIC KIDNEY DISEASE, CKD)

A metabolikus szindréma és a kro-
nikus vesebetegségek kapcsolata két
gyakori betegség Osszefliggéseit jelen-
ti, mindkét betegség eléforduldsanak
egymassal Osszefliggd folyamatos las-
st emelkedésével (8-12). A metabo-
likus szindrémds betegek szdma az
utébbi idében kezdett el dramaian no-

3. tablazat. A kronikus vesebetegségek el6fordulasa az USA-ban a betegség
stadiumai alapjan (21)

Stadiumok GFR (ml/min/1,73 m2) Krénikus vesebetegek szdma
1 >90 5 900 000

2 60-89 5 300 000

3 30-59 7 600 000

4 15-29 400 000

5 <15 300 000

vekedni. A legelsé nagy epidemioldgi-
ai felmérésen alapulé adat az USA-
bdl, a Third National Health and
Nutrition ~ Examination  Survey
(NHANES III) programbdl szarma-
zott, mely szerint az USA-ban a fel-
nétt  lakossdg  24%-a  metabolikus
szindromds és az eléfordulds a korral
(20 éveseknél 6,7, de >70 éveseknél
42%) ¢s a sullyal egyiitt né (normal-
sulytaknal 5%, tulstilyosaknal 22%,
elhizottaknal 60%) (13, 14). 2000-t4]
2004-ig ugyanezen beteganyagban az
el6fordulds  24%-r6l  27%-ra  noétt
(15). Amerikai indidnokndl a meta-
bolikus szindroma el6forduldsa még
magasabb, 37,7% (16). Azsiai népes-
ségekrol is rendelkeziink mdr néhdny
adattal. A koézelmultban kozolt vizsgd-
latok szerint Japanban a metabolikus
szindréma a felnétt lakossag 12,8%-
aban, Kinaban 15,4%-dban mutatha-
té ki (17, 18). Hazdnkban a metaboli-
kus szindréma el6fordulasa 11,5%
(19).

Az 1980-as ¢vekben kezdték el
hangsulyozottan figyelni a CKD el6-
forduldsat az USA-ban; a szimadato-
kat 6sszességében és a CKD-nek a ve-
sefunkcién alapul6 stadiumbeosztdsa
alapjdn is megadtak (20). Az 1988-t6l
1994-ig terjed6 id6szakban az USA
felnétt lakossiganak 10%-dban taldl-
tak CKD-t. A CKD stadiumain alapu-
16 amerikai adatokat a 3. tabldzatban
Osszegeztiik (21). 1999-2004 kozott a
CKD el6forduldsa az USA-ban mar
13%-ra n6tt. Az amerikai indidanoknak
ugyanakkor 17,8%-a bizonyult kréni-
kus vesebetegnek (16). Japdn kereszt-
metszeti vizsgdlat szerint a felnottek
13,7%-a, Kindban 17,7%-a szenved
CKD-ben (17, 22).

Az utébbi idében néhany kereszt-
metszeti, majd prospektiv tanulmdny
mdr a metabolikus szindrémas bete-
gekben eléfordulé CKD szdmat ha-

sonlitotta Gssze nem metabolikus
szindromds betegekével. Az egyes
eredmények Osszehasonlitisa nem
konny(i a metabolikus szindréma nem
egységes definicidja, a relativ riziké
szamoldsdnak kiillonbozbsége, illetve
egyes kozleményekben csak a relativ
riziké, mdsokban csak a szdzalékos
elofordulds ismertetése miatt. Mind-
ezen nehézségek ellenére el6szor az
USA-ban, majd azsiai orszagokban
(Japdn, Kina, Thaifold, Irdn) késziilt
vizsgalatok is egyértelmuen igazoltdk,
hogy a metabolikus szindrémas bete-
gekben a CKD gyakrabban fordul el6,
mint a nem metabolikus szindrémas
egyedekben (16-18, 22-30). Az el6-
tordulds rizikoja és szdzalékos ardnya a
metabolikus szindréma meglevé kom-
ponenseinek szdmdval ardnyosan nd.
A 4. tablazatban Chen és munkatirso-
nak szamszer(i eredményeit tiintettiik
tel, mivel a két vizsgdlatban az USA és
Kina feln6tt lakossagdnak 6sszehason-
litdsdra ugyanaz a szerzé kozel azonos
metodikat hasznalt (22, 27). A tabli-
zatban ldthatd, hogy bdr a tendencia
azonos, Kindban a metabolikus
szindréma mellett (ldsd elébbre) az
ezen beteganyagban kialakulé vesekd-
rosodas is kisebb aranyban fordul el6,
mint az USA-ban.

AZ OBESITAS ES A METABOLIKUS
SZINDROMA, VALAMINT

A KRONIKUS VESEBETEGSEGEK
KAPCSOLATA

A metabolikus szindréma paramé-
terei koziil a koros cukoranyagcsere-
zavar, elsésorban a diabetes mellitus és
a magas vérnyomas vesekarosit6 hata-
sa régoéta ismert. Ezért kozleményiink-
ben elsésorban a mdsik két kompo-
nens, az obesitas ¢s a dyslipidaemia ve-
sékre gyakorolt hatdsaval foglalko-
zunk.
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Sokak szerint a metabolikus szind-
roma kialakuldsa az elhizdssal kezd6-
dik. Az obesitast ma mar a CKD fiig-
getlen rizikofaktordnak tartjak, melyet
tobb Osszefoglald kozlemény részletez
(11, 32-38). Ujabban Ejerblad és mun-
katdrsai azt is kimutattak, hogy féleg a
korai életkori magas testtomeg-index-
bél (body mass index, BMI) lehet a
szérum kreatinin felnéttkori emelke-
désére  kovetkeztetni  (39). A
Framingham tanulmdny szerint is a
BMI egyike azoknak a faktoroknak,
melyekbdl a CKD létrejottét meg le-
het jésolni (40). A BMI nem csak a
krénikus vesebetegség érintettség té-
nyét, de a végstddiumu vesebetegség
(end stage renal disease, ESRD) kiala-
kuldsdnak valdszintségét is megjosol-
ja; az ESRD rizikdja fdleg akkor nd,
ha kaukdzusi egyéneknél a BMI 25
kg/mz-nél, dzsiai egyedeknél pedig 22
kg/m*-nél magasabb (41, 42). Hsu és
munkatarsai <40 éveseknél szorosabb
kapcsolatot taldltak a BMI és az ESRD
létrejotte kozott, mint a 40 évnél 1d6-
sebbeknél, ami azonban annak is tulaj-
donithatd, hogy szdmos idés egyén
meghal (elsésorban cardiovascularis
okok miatt), mielétt veséi teljesen
tonkremennének (42). A BMI és az
ESRD kozotti kapesolat akkor is meg-
marad, ha az eredményeket diabétesz-
re és magas vérnyomdsra korrigdljak
(43). A testsulyfelesleggel rendelkez6
betegek vesefunkciéja még gyorsab-
ban csokken, ha egy primer vesebeteg-
ségben, pl. IgA-nephropathidban is
szenvednek (44, 45). Uninephrecto-
mizdlt egyének vesefunkcidja is féleg
akkor csokken, és féleg akkor lesznek
proteinuridssd, ha tdlsulyosakkd val-
nak (BMI-jiik 25 kg/m*-nél magasabb
lesz). Ezzel parhuzamosan prospektiv
kontrollalt tanulmdnyban krénikus
proteinurids betegeknél azt is bebizo-
nyitottak, hogy a sulycsokkentés hatd-
sdra a proteinuria csokken.

A renalis torténéseket a BMI-nél is
jobban jelzik azonban a visceralis
obesitas indexei: a derék korfogata,
vagy a derék-csip6 hanyados. Még so-
vany egyéneknél is nagyobb a micro-
albuminuria kialakuldsanak és a GFR
csokkenésének a valdszintisége, ha a
derék-csip6 hanyadosuk magasabb

(46).

4. tablazat. A kronikus vesebetegségek el6fordulasa metabolikus szindroma-
ban
Krénikus vesebetegségek eléfordulasa
Chen, USA (27) Chen, Kina (22)
% RR % RR

Ha metabolikus szindroma fennall - 2,6 11 1,64
Metabolikus szindréma 0 0,3 - 1,4 -
komppnensemek szama 1 0,9 _ 2,5 1,51
alapjan

2 2,9 2,21 2,8 1,50

3 4,9 3,38 4,3 2,13

4 7,0 4,23

’ ’ 6,7 2,72
5 9,2 5,85

A kronikus vesebetegség és az obe-
sitas kapcsolata tehdt ma mar egyértel-
mu. Azonban az obesitas mellett mi-
nél tobb komponense fordul el6 egy
betegben a metabolikus szindréomd-
nak, anndl valészintibb, hogy micro-
albuminurids vagy krénikus vesebeteg
lesz az illetd; pl. az ARIC vizsgdlatban
a glomerularis filtraciés rata (GFR)
csokkenésével a metabolikus szindré-
ma komponenseinek szdma, és az in-
zulinrezisztenciat mér6 HOMA index
is szoros kapcsolatot mutatott (28).

Még kevesebb adattal rendelkeziink
a metabolikus szindréoma egy mdsik
gyakori komponense, a dyslipidaemia
vesekdrosité  hatdsardl. A hyper-
triglyceridaemia és az alacsony HDL-
koleszterin-szint ugy tinik, hogy a
CKD el6forduldsdnak és progresszio-
janak is figgetlen rizikofaktorai (47,
48). Az el6bbiekben mdr emlitett vizs-
galatban Chen és munkatdrsai is hason-
16 eredményre jutottak (27). Az a
tény, hogy a sztatinkezelés lassithatja a
vesebetegség progresszidjat, szintén a
dyslipidaemia fontos szerepére utal a
vesekdrosodas kialakuldsdban ¢s foko-
z6ddsdban (49).

AZ OBESITAS, A METABOLIKUS
SZINDROMA ES

A VESEMEGBETEGEDES
KAPCSOLATANAK
PATOMECHANIZMUSA

A kozelmultban dertilt ki, hogy a
hasi zsirszovet egy aktiv endocrin
szerv, mely tobbek kozott gyulladasos
medidtorokat termel. Szdmos kutat
valoszinGsiti, hogy a metabolikus

szindréomasok vesekdrosoddsanak ki-
alakuldsaban ezek a gyulladdst okozo
citokinek tevékenyen részt vesznek
(32, 50). Emellett a vesetokon beliil
telszaporodott zsirszovet mechaniku-
san, a vesék parenchymadjinak, vala-
mint a bevezetd és kivezetd ereknek a
kompresszidjaval is karosithatja a ve-
sék miikodését.

A visceralis obesitas és a hozza kap-
csolodd  inzulinrezisztencia nemcsak
kompenzdlé  hyperinsulinaemiahoz
vezet, de a ves¢kben a RAS nem meg-
telel6 aktivicidjit, oxidativ stresszt és
gyulladast, kdrosodott nyomas/natri-
um-iiritést, a vérnyomads soszenzitivi-
tasat ¢és aldoszteron tulstlyt okoz (38,
51). N6 a GFR, a renalis vératiramlas
¢s a glomerularis hypertonia; renalis
vazokonstrikcié és endothelialis disz-
funkci6 alakul ki (11). Szovettanilag a
glomerularis métrix megszaporodasa
¢s expanzidja mutathaté ki kovetkez-
ményes glomerulomegalidval, podo-
cytakdrosodassal, extrém esetben fo-
calis segmentalis glomerulosclerosissal
(52).

A tilsulyos egyének célszerveinek
inzulinrezisztencidja ¢és  ugyanezen
egyénekben az inzulin hatdsdra [étrejo-
v6 ndtriumreabszorpcio-névekedés és
a vérnyomds soszenzitivvd valdsa el-
lentmondasosnak ttnik. Azonban ki-
dertilt, hogy az obes egyénekben a ve-
sék megodrzik inzulinérzékenységiiket
szemben az izomzattal és a madjjal
(53). A vesékhez hasonldan viselkedik
az idegrendszer is.

Bar kezdetben kétségbe vontik az
obesitas, az inzulinrezisztencia és a
magas vérnyomds kapcsolatat, wjab-
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ban egyértelmiivé vilt az inzulinérzé-
kenység és a 24 6rds vérnyomdsérté-
kek kozotti Osszefliggés (54). A hiper-
ténids betegek sokkal gyakrabban in-
zulinrezisztensek, mint a normotensi-
6sok és inzulinrezisztencidjuk a visce-
ralis obesitas fokaval ardnyos. Nem ta-
ldltak azonban kapcsolatot a subcutan
zsirszbvet mennyisége és az inzulinre-
zisztencia kozott. A visceralis zsirszo-
vet csokkentése, pl. sebészeti tton, az
inzulinrezisztencia javuldsaval jart.

A metabolikus szindroma és kroni-
kus vesebetegségek kozotti kapesolat
patomechanizmusiban  kiemelked6
szerepe van az oxidativ stressznek. A
nagyfoku sobevitel okozta inzulinre-
zisztencia csokkenthetd, ha az dllatok
szabadgyok-kotd szert kapnak. Erde-
kes tjabb adat, hogy a szabadgyok-ko-
t6 szerekhez hasonldan viselkedik a
spironolacton is (55). Ugyanis a vis-

ceralis zsirszovet egy faktort termel,
mely fokozza az adrenocorticalis sejtek
aldoszteron elvalasztdsit. Elképzelhe-
t6, hogy az aldoszterontermel6dés
blokkoldsat spironolactonnal a késdb-
biekben a metabolikus szindréma
renalis szovodményeinek kivédésére is
tel lehet majd haszndlni.

Osszefoglalva az elmondottakat, a
metabolikus szindréma és a CKD kap-
csolata egyértelmten igazolddott szd-
mos eltéro szocidlis és gazdasdgi rend-
szerQi orszagban egyardnt. Mivel a
metabolikus szindréma el6forduldsa-
val egyiitt a CKD-ben szenvedd bete-
gek szdma is allanddan né és mar ma is
stlyos népegészségligyi problémat je-
lentenek szerte a vildgban, tovdbbi
stirgls  vizsgdlatok sziikségesek arra
vonatkozéan, hogy a metabolikus
szindroma vesekarosité hatdsinak pa-

tomechanizmusdt pontosan megis-
merjiik és ezt a tudast a kezelések ter-
vezésében felhasznalhassuk. Sziikség
lenne nagy beteganyagot feloleld
olyan vizsgalatokra is, melyek a meta-
bolikus szindroma kezelésének hatdsdt
mérik fel a CKD el6forduldsdra és a
vesekdrosoddsok progresszidjara. Mi-
vel a metabolikus szindromdban szen-
vedd betegek szdma, és igy valdszinG-
leg a kronikus vesekdrosodottak szama
hazdnkban is folyamatosan né, szd-
munkra is kiemelt fontossdgu e téma
napirenden tartasa. Ez gyakorlatban
els6sorban a metabolikus szindrémds
betegek korai felismerését, vesefunkci-
ojuk rutinszerd vizsgalatit, veseérin-
tettség esetén nefroldgiai konziliumot
¢s a metabolikus szindroma kompo-
nenseinek agressziv kezelése mellett
sziikség szerint ,,vesevéd4” megfonto-
ldsok beiktatdsdt is jelenti.
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A folyamatos erythropoietin receptor aktivalo (CERA)
klinikai alkalmazasanak eredmeényei. Il.

Results of clinical use of Continuous Erythropoietin Receptor Activators (CERA).
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OSSZEFOGLALAS A renalis anaemia kezelésében az elmult években tobb valtozas is tor-
tént. Ajanlasok sziilettek az optimalis hemoglobin- (Hb-) értékekre és Uj erythropoiesist
stimulalé anyagok kerlltek bevezetésre a klinikumba. Ezek kozll a legljabb a folyamatos
erythropoietinreceptor-aktivator (CERA). Jelen dolgozatunkban az eddigi klinikai vizsgala-
tok eredményeit foglaljuk 6ssze. Elemezzilk a CERA hatékonysagat a renalis anaemia ke-
zelésében predializalt és dializalt betegeken. Bemutatjuk tovabba egyéb klinikai alkalma-
zasi lehetGségeit és a megfigyelt extrahaemopoieticus hatasait is.

A szamos klinikai vizsgalat alapjan megallapithatjuk, hogy a CERA egy j6 és biztonsagos
kezelési lehetdség a renalis anaemia terapidjaban.

Kulcsszavak: erythropoietin, erythropoiesis, anaemia, folyamatos erythropoietinreceptor-
aktivator

SUMMARY In recent years treatment of renal anemia has been changed. New
guidelines defined the optimal hemoglobin levels and new erythropoiesis stimulating
agents were developed. Continuous Erythropoietin Receptor Activator (CERA) is the
youngest member of these drugs. In this review we summarize our recent knowledge
about the clinical use of CERA. We also discuss the safety and efficacy of CERA in the
treatment of anemia in chronic renal failure patients and patients on dialysis. Moreover
we point out other clinical use of CERA and show the extrahemopoietic effect of the drug.
Taken together the results of several clinical investigations CERA is a new, safe and potent
treatment possibility in the management of renal anemia.

Key words: erythropoietin, erythropoiesis, anemia, continuous erythropoietin receptor
activator
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ATTEKINTESE

A kronikus és végallapotu veseelég-
telenség szamos szovédménye koziil
az egyik a krénikus anaemia, amelynek
hdtterében a vese dltal termelt erythro-
poetin (EPO) hidnya dll. Az 1980-as
évek végétol az EPO, majd az egyéb
erythropoiesisstimuldlé dgensek beke-
riiltek a mindennapi gyakorlatba, ¢és az
uramids anaemia kezelésének alapja az
EPO-szubsztitucio lett. Napjainkra az

egyszerti, mechanikus EPO-pdtlason
is tullépett a gyakorlat. Felismertiik,
hogy az anaemia az egyik legfonto-
sabb és kezelhetd cardiovascularis rizi-
kofaktor (1). A vesebetegséggel jard
anaemia jelentdsen befolydsolja a bete-
gek morbiditdsit és mortalitdsdt és
csokkenti életmindségiiket is (2). Fel-
ismerve az anaemia kozponti szerepét
a morbiditdsban ¢és mortalitdsban,
nemcsak a mechanikus korrekcidra to-
reksziink, hanem az optimdlis hemo-
globin- (Hb-) szint fontossdgat is fel-

ismertiik és erre megsziilettek az ajan-
ldsok (1. tdblazat) (3). Igazolddott,
hogy az optimilis szinten tartott Hb-
koncentricié mellett javul a betegek
¢letmindsége, csokken a betegek fira-
dékonysdga és igy novekszik terhelhe-
téségiik és javulnak kognitiv funkcidk
is (4). Tovébbi el6nyt jelentett, hogy
csOkkent a transzfiziok szdma, igy a
nem kivant transzfuziés szovodmé-
nyek el6forduldsa is.

A Hb-szint szoros kontrollja a jelen-
leg elérhetd kezelések mellett, komoly
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1. tablédzat. Hemoglobin célértékek az uraemias anaemia kezelésében
(Am J Kidney Dis. 2006 May; 47(5 Suppl 3), Am J Kidney Dis. 2007 Sep; 50(3):471-530.,
Nephrol Dial Transplant. 2004 May; 19 Suppl 2., a Magyar Nephrologiai Tarsasag szakmai iranyelve. MANET-EPO 2008)

Szakmai protokoll Orszag Ev Cél Hb (g/l)
MANET EPO Magyarorszag 2008 >110
(betegek >85%)
<140
National Kidney Foundation-Dialysis Outcome Quality Initiative Egyesult Allamok 2007 110-120
(NKF-K/DOQI) (<130)
European Best Practice Guidelines (EBPG) Eurépa 2004 >110
British Renal Association (BRA) Egyeslilt Kiralysag 2002 >100
Health Care and Financing Administration (HCFA) Egyesuilt Allamok 2000 103-120
Caring for Australians with Renal Impairment (CARI) Ausztralia 2003 120-140

terhet 16 az ellitd személyzetre. A fi-
gyelem ezért arra irdnyult, hogy a hor-
mon adagoldsat ritkitani, illetve, hogy
a Hb-szintben észlelhet6 ingadozaso-
kat csokkenteni lehessen. A klinikai
gyakorlatba el6szor bevezetett EPO-k
heti 1-3 alkalommal intravéndsan,
intraperitonealisan vagy subcutan ada-
golva megbizhatdan rendezték a vese-
betegek anaemidjat. Az els6 generdci-
0s EPO-k subcutan (sc.) addsa kdzben
megfigyelték azonban, hogy nemcsak
az Osszdozisigény csokken mintegy
20-25%-kal az intravénds (iv.) adds-
hoz képest, hanem az adagolasi inter-
vallumot is ritkitani lehetett (5-9). A
fenti kezelés jOl toleralhatd, de gyakori
adagoldsa miatt a betegek egy jelentds
ardnyanal — legaldbb epizodikusan —
compliance-probléma el6fordul. To-
vabbi problémat jelent, hogy nagy fel-
mérések szerint az uraemids betegek
nem elhanyagolhaté hdnyaddnak Hb-
szintje EPO-kezelés mellett sincs tar-
tésan a célként kijelolt tartomdnyban
(10). Ennek hatterében egyebek mel-
lett a vashidny, krdnikus gyulladds,
csontanyagcsere-zavar, tovabba az el-
s6 generaciés EPO-készitmények ro-
vid hatastartama, valamint az emlitett
non-compliance dll. Ez utdbbi legin-
kabb a peritonealis dializis kezelésben
részesiilé betegek esetén jelentkezik,
mivel ezen betegek subcutan maguk
adagoljdk az EPO-t, mely nagyobb
odafigyelést igényel, és esetenként na-
gyobb fijdalommal is jarhat. Wazny és
munkatdrsai dltal peritonealis dializis-
ben részesiil6 subcutan EPO-kezelé-
sen 1évo betegek korében készitett fel-
mérés alapjdn a nem egylittm(ikodo
betegek ardnya 35% volt. Non-

compliance hétterében a szerzok fiig-
getlen prediktorként a dializis elmu-
lasztdsdt, a felséfoku végzettséget és a
fiatalabb életkort taldltak (11). A fenti
adatokbdl egyenesen kévetkezik, hogy
az adagolas gyakorisagdnak ritkitdsd-
val novelheté lenne a betegek
compliance. Az elérni kivant erythro-
poieticus hatast az EPO keringésben
eltoltott ideje hatdrozza meg. Ez utdb-
bi pedig a készitmény doézisdtdl ¢és
tél-életidejétdl figg. Kryzanski és mun-
katdrsai vizsgilatai alapjan az EPO ke-
ringésben eltoltott ideje ciklikusan val-
tozik, emiatt a dézistol fiiggben kii-

16nb6z6 gyakorisaggal kell adagolni.
Sajnos azonban a roévid hatasu szerek
adagjainak emelésével nem ardnyosan
nyujthaté az adagolasi intervallum. A
tentick mellett sz6l az is, hogy Pljesa
vizsgalataiban a ritkdbban alkalmazott
EPO esetén nem észlelt szignifikins
kiilonbséget a doézisokban (12). Sub-
cutan adagolds esetén az EPO tarto-
sabban van jelen a keringésben, de egy
bizonyos id6n tdl ezzel sem nyujthaté
az adagolasi intervallum. Mindezek
miatt a hosszabb féléletid6 elérése ér-
dekében az EPO szerkezetének meg-
viltozasaval hoztdk létre a masodik ge-

1. dbra. A CERA strukturaja
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neracios erythropoiesisstimulald
dgenseket (13, 14). Ebbe a csoportba
tartozik a darbepoetin alfn (DA), mely
két aminosav cseréje kovetkeztében
nagyobb metabolikus stabilitdssal és
hosszabb féléletid6vel rendelkezik az
els6 generdciés EPO-hoz képest (14).
A Klinikai vizsgdlatok DA-t hetente
vagy 2 hetente 1 alkalommal adva
ugyanolyan hatékonynak talaltdk a ve-
sebetegek kronikus anaemidjanak elld-
tdsaban, mint a sokkal gyakrabban al-
kalmazott EPO-t. A tovibbi fejleszté-
sek sordn piacra keriilt az erythro-
poiesisstimuldlé dgensek harmadik ge-
nerdcidja is, a continuous erythro-
poiesisreceptor-aktivator (CERA) (1.
abra). Ennck részletes bemutatdsdra
korabbi munkdinkban kertilt sor (16).
Jelen dolgozatunkban a CERA al-
kalmazdsdval eddig szerzett és a nem-
zetkOzi  szakirodalomban megjelent
tapasztalatokat foglaljuk 6ssze.

CERA I:IATI'\SA KLINIKAI
VIZSGALATOKBAN

Mint minden 1j szer esetén, elsé 1é-
pésben klinikai vizsgdlatok igazoltdk,
hogy egészséges oOnkéntesekben a
CERA hosszan tarté erythropoieticus
valaszt eredményezett. A vizsgdlatok-
ban a szert biztonsdgosnak taldltak
(17).

Az elmult néhdny évben szdmos fa-
zis II. és III. vizsgdlat is tOrtént
predializdlt és dializalt betegeken,
hogy igazoljdk az 1j kezelés hatékony-
sdgat. Egy 2006-ban publikalt, kisebb
Klinikai vizsgdlatban de Francisco ¢s
munkatdrsai  igazoltdk, hogy addig
EPO-készitményt nem kapd (EPO-
naiv) dializalt betegekben a CERA-
kezelés mind kétheti, mind hdaromheti
intervallummal megtfelel6 Hb-szint-
emelkedést eredményezett. Munkd-
jukban vizsgdltdk a CERA dézisdnak
hatasat is, és megdllapitottdk, hogy
0,60 mikrogramm/kg dézisban havi
kétszer adva megfelel6 bevezeté terd-
pia az anaemia korrekcidjara dializalt
betegeken (18).

Locatelli és mtsai (19) egy fazis II.
vizsgalatban kimutattdk, hogy dializdlt
pdciensekben heti 1-3-szori subcutan
EPO-kezelésr6l CERA-terapidra valt-
va mind heti, mind hdromheti, mind
négyheti adagoldssal hatékony a rena-

lis anaemia kezelésében. Az els6 19 he-
tes periddusban vizsgdltdk a CERA
kezdeti hatékonysagdt, majd a betegek
egy része egyéves kezelési ciklusba ke-
riilt, a Hb-szint fenntarthatésdganak
és stabilitdsdnak elemzésére. A Hb-
érték a vizsgilt betegekben mindhd-
rom adagoldsi gyakorisdg mellett sta-
bil maradt és a céltartomdnyban volt
tarthaté (Hgb: 113 vs. 112 vs. 112
g/1). Tovabbi analizis igazolta, hogy az
egy év alatt tortént dozisvaltasok szd-
ma atlagban 2,7; 3,2 és 2,3/év volt,
amely jelentésen kevesebbnek adé-
dott, mint a kordbban végzett tanul-
manyban (29) (6,3/év rHUEPO-keze-
1és mellett). Locatelli és mtsai a vizsga-
lat alapjdn feltételezik, hogy a CERA
alkalmas, az eddig alkalmazott szerek-
nél ritkabb adagolds mellett (akdr havi
1-szer) is a stabil Hb-szint fenntarta-
sara. Besarab és mitsai dltal, az USA-ban
végzett fizis II. vizsgdlat a fentieket
meger6siti (20). Az 6 klinikai vizsgd-
latukban iv. EPO-rdl tortént direkt 4t-
allitds utdin a CERA 1-szer/l hét,
illetve 1-szer/2 hét gyakorisaggal adva
hatékony Hb-koncentricié-fenntar-
tast biztositott, és jol tolerdlhatd volt
dializdlt betegekben. Megerdsitve
Locatelli eredményeit, ez a vizsgalat is
megtelelen stabil Hb-szinteket ered-
ményezett, a kordbbiaknal kevesebb
dozisvéltds mellett.

Provenzano és munkatdrsai (21) pre-
dializdlt, krénikus vesebetegekben
vizsgalta a CERA hatdsit. Megdllapi-
tottak, hogy 0,60 mikrogramm/kg
adagban havi 2-szeri kezelés mellett a
betegek anaemidja jol kezelhet6 volt.
Az inicidlis fizisban a fenti adagolds
mellett elérheté volt a megfeleld
Hb-szint. A késébbiekben pedig kevés
dézisvéltdssal fenntarthatd volt, és na-
gyobb kitéréseket nem mutatott a
vizsgalatban résztvevék Hb-értéke.

Az ARCTOS vizsgalatban pedig
Macdougall és munkatdrsai a CERA és
a darbepoetin alfa (DA) hatdsdt ha-
sonlitottdk 6ssze. Eredményeik alap-
jan megidllapitottdk, hogy mind a két-
hetente alkalmazott CERA, mind a
heti egy alkalommal adott DA haté-
kony az EPO-naiv predializdlt betegek
anaemia korrekcidjaban. A fenntartd
fazisban a havi egyszer alkalmazott
CERA ¢és a kéthetente egyszer adott
DA hasonlé médon stabil, megfelelé

Hb-szintet eredményez (22, 23).
Osszehasonlitva a DA-val, a CERA-
val kezeltek kisebb szdzaléka haladta
meg a Hb-céltartomdnyt, mig az ala-
csony tartomdnyban a betegek hason-
16 szdzaléka volt. A fenti vizsgélat, igy
nemcsak a hagyomanyos EPO-készit-
ményekkel, hanem a DA-val 6sszeha-
sonlitva is igazolta, hogy a CERA leg-
aldbb annyira hatékony, mint a mdr al-
kalmazott szerek. Tovabba felvetette
annak a lehet6ségét, hogy ritkdbb ada-
golds mellett is segitség lehet a klinikus
szamadra a stabil Hb-szint fenntartdsa-
ban.

Szintén Macdougall volt az (24), aki
igazolta, hogy a CERA a beadds utjd-
tél fliggetleniil hatékony az anaemia
korrekcidjiban. Egy vizsgdlatban peri-
tonealis dializisen 1év4 betegeket ke-
zeltek iv. vagy sc. és a hatékonysdg te-
kintetében kiilonbséget nem tudtak
kimutatni.

Sulowicz és munkatdarsai a PROTOS
tanulmany  eredményeit  kozolték
2007-ben (2). A multicentrikus vizs-
galatban a kordbbiakhoz hasonléan
megallapitottik, hogy dializalt bete-
geknél, akik kordbban heti 1-3-szor
EPO-kezelést kaptak, a CERA-terd-
pidra tortént véltds (havi 1 vagy 2 alka-
lommal) a Hb-szintek céltartomdny-
ban maraddsdt és megfelel6 anaemia-
kontrollt eredményezett. Levin ¢s
munkacsoportin 2 MAXIMA tanul-
manyban szintén dializdlt, el6zoleg
EPO-kezelt betegeken vizsgdlta a
CERA hatdsat. Munkdjukban havi
egyszeri intravénds adagolds mellett
hatékony Hb-kontrollt értek el (25).

Spinowitz ¢s munkatdrsawinak tazis
III. Kklinikai vizsgdlata (RUBRA) is
aldtamasztotta az eddigi eredménye-
ket. A 2008-ban kozolt vizsgilatban
dializalt betegekben havi 2-szer tor-
tént CERA-kezelés heti 1-3-szori ha-
gyomdnyos EPO-adagoldsrdl dtvaltva
stabil Hb-szinteket eredményezett.
Tovabbi megfigyelése volt a tanul-
manynak, hogy a CERA-kezelés haté-
konysdga nem fiigg a beadds utjatdl
(26). Klinger és munkatdrsai is igazol-
tak, hogy dializalt EPO-nativ betegek-
ben a CERA intravénds adagolds mel-
lett hatékony a renalis anaemia kezelé-
sében (27). Curran munkacsoportja
hasonlé hatékonysdgot észlelt sub-
cutan adagolds mellett is (28).
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A 2008. marciusdban  kozolt
ARCTOS vizsgalat eredményei to-
vabbi bizonyitékot szolgaltattak a
CERA hatékonysdgarél EPO-naiv
predializdlt betegekben (18).

A legutobb publikdlt STRIATA ta-
nulmdnyban a DA terdpidn 1évé bete-
geket konvertaltak CERA kezelésre. A
vizsgalatot végzOk megillapitottdk,
hogy a CERA a DA-hoz hasonléan,
jol korrigdlja a renalis anaemidt és
megtelel6 a stabil Hb-szint fenntartd-
saban is. Mindezt a CERA a DA-val
azonos vagy annal ritkdbb alkalmazas
mellett 1s biztositja. Mellékhatdsok
szempontjdbdl a két szer kozott kii-
16nbséget nem tudtak kimutatni (29).

A fenti vizsgdlatokat a 2. tdblazat
foglalja Ossze.

A CERA-VAL KAPCSOLATOS EGYEB
ISMERETEK

McGahan egy most kozolt sszefog-
lalé tanulmdnyban Osszegzi ismerete-
inket a CERA-rOl. A cikk részletezi az
eddigi klinikai vizsgalatok sordn szer-
zett tapasztalatokat a mellékhatdsokrél
is (30). A CERA a t6bbi EPO készit-
ménnyel vagy erythropoiesist stimuld-
16 anyaggal Gsszehasonlitva nem ren-
delkezik mds mellékhatds spektrum-
mal, s6t a tobbi szerrel Osszehasonlitva
hiperténiat  kevésbé  észleltek. A
CERA-kezeléssel kapcsolatban nem-
régiben kozolt vizsgalat beszamolt ar-
rél is, hogy sulyos majérintettség ese-
tén is jol tolerdlhaté és biztonsdggal
adhato volt a készitmény (31). Tovab-
bi adat a vizsgdlat alapjdn, hogy ilyen
betegeknek nemcsak biztonsaggal ad-

hatd, de a stlyos mdjbetegség nem be-
folydsolja a CERA farmakokinetikdjdt
¢s farmakodinamikajit, igy a haté-
konysagit sem.

Egy tovdbbi érdekes randomizalt,
placebokontrolldlt, egyszeresen vak,
egy centrumra kiterjedé vizsgdlatban
Pannier ¢s munkatdrsai elemezték a
subcutan CERA és DA addsdnak f3j-
dalmassagat (32). A vizsgdlatban
azonnal a beaddst kovetéen, majd 1
oraval késébb is mérték a fijdalom
nagysagat, két fijdalmassagi skdldt
hasznalva a vizsgalatba bevont egész-
séges felndtteken. A résztvevok nem
ismerték a beadott szert, tovibbd
mindegyik  kezelésben  (placebo,
CERA, DA) legaldbb két alkalommal
részesiiltek. Az eredmények alapjin
kozvetlenill a beaddst kovetdéen a

2. tablazat. CERA kezelés klinikai vizsgalatainak 6sszefoglalasa

Betegcsoport

Adagolas (mdd, gyakorisag, vizsgalat
id6tartam)

Eredmények

Szerz6, évszam

Egészséges Onkénte-
sek

sc. 3,0 pg/kg, hasba, karba, combba adva,
egyetlen adag

beadasi helyt6l fliggetlen, hosszan tarté erythropoieticus
valasz

Fishbane 2007 (17)

Dializalt, el6zbleg
EPO-t kapott betegek

sc. EPO: 1-3x/1 hét, sc. CERA: 1x/2 hét,
sc. CERA: 1x/1 ho, 52 hét

konvertalas utan 1x/2hét vagy 1x/1 h6 adagban is jo és
stabil Hb-szint

Sulowicz, PROTOS
vizsgalat, 2007 (2)

ESA naiv dializalt be-
tegek

sc. CERA (0,15-0,30-0,45 pg/kg/hét)
1x/1 hét, 1x/2 hét, 1x/3 hét gyakorisaggal
12 hétig

minden csoportban végig j6 erythropoieticus valasz, a
gyorsabb valasz a ddzis emelésével fliggott dssze, de
nem volt kapcsolatban az adagolds gyakorisdgaval

de Francisco, 2007
(18)

Dializalt, elézbleg sc.
EPO kezelt betegek

sc. (0,4/150-0,8/150-1,2/150 pg/IU)
1x/1 hét, 1x/3 hét, 1x/1 ho gyakorisaggal
adva, 12 honapig

EPO-rol valo atéllitds utdn a CERA 1x/1 hé gyakorisaggal
sc. adva stabil Hb-szint

Locatelli, 2007. (19)

Dializalt, el6zbleg iv.
EPO-kezelt betegek

iv. (0,25-0,40-0,60 pg/150 IU) 1x/1 hét,
1x/2 hét gyakorisaggal 1 évig

atéllitas utdn CERA 1x/1 hét, ill. 1x/2 hét gyakorisag mel-
lett is hatékony Hb szint fenntartés, jé toleralhatésag

Besarab, BA16285
vizsgalat, 2007 (20)

ESA-naiv nem dializalt
betegek

sc. (0,15-0,30-0,60 pg/kg/hét) 1x/1hét,
1x/2 hét, 1x/3 hét gyakorisdggal 1 évig

hosszan tartd és tartés anaemia korrekcid és stabil
Hb-szint

Provenzano, 2007
(21)

ESA-naiv nem dializalt
betegek

sc., CERA: 1x/2 hét, majd 1x/1 ho,
sc. DA: 1x/1 hét, majd 1x/2 hét,
0ssz. 52 héten at

anaemia korrekciora sc. CERA 1x/2 hét ugyanolyan haté-
kony, mint sc. DA 1x/1 hét

Macdougall, ARCTOS
vizsgalat, 2008 (23)

ESA-naiv peritonealis
dializisen I1év6 betegek

iv. (0,4 pg/kg), sc. (0,8 ug/kg) egyetlen
adag, majd 6 hét mulva ismételték

CERA (iv. és sc. is) hosszabb féléletideje miatt megndvelt
intervallumokkal adagolva is alkalmas lehet anaemia ke-
zelésre

Macdougall, 2006
(24)

Dializalt, elézbleg iv.
EPO-kezelt betegek

iv. EPO: 1-3x/1 hét, iv. CERA: 1x/2 hét, iv.
CERA: 1x/4 hét, 52 hétig

CERA iv. 1x/4 hét adagolés mellett EPO- hoz hasonlo
hosszan tarté és biztonsagos anaemia kezelés

Levin, MAXIMA vizsga-
lat, 2007 (25)

Dializalt, el6z6leg
EPO-t kapott betegek

iv., sc., 1x/2 hét, 36 héten at

konvertalas utan 1x/2 hét iv. vagy sc.adott CERA mellett
stabil Hb kontroll

Spinowitz, RUBRA
vizsgalat, 2008 (26)

ESA-naiv dializalt fel-
nétt betegek

iv. EPO: 3x/1 hét, iv. CERA: 1x/2 hét, 24
hétig

EPO-val megegyez6 hatékonysag az anaemia korrekcio-
ban

Klinger, 2007 (27)

ESA-naiv dializalt és
nem dializalt betegek

iv. vagy sc. MIRCERA, 1x/2 hét

egyenletes, allandd Hb-szint-emelkedés

Curran, 2008 (28)

Dializalt, el6z6leg ESA
adasa mellett stabil
Hb-szint(i betegek

ESA adasrol iv. vagy sc. MIRCERA adasra
valtas, 1x/2 hét vagy 1x/4 hét gyakorisaggal

konvertélas utan is stabil Hb-kontroll

Curran, 2008 (28)

Dializalt, el6z6leg
darbepoetin-alfa (DA)
kezelt betegek

iv., DA (156 beteg): 1x/1 hét, ill. 1x/2 hét,
CERA (157 beteg): 1x/2 hét gyakorisaggal,
52 hétig

iv. DA-rol CERA-ra atéllitds utédn ugyanolyan hatékony
Hb-kontroll

Canaud, STRIATA vizs-
galat, 2008 (29)
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CERA kezelés mindkét skdla alapjdn
kisebb fijdalmat eredményezett. Egy
Oraval késébb sem a CERA, sem a DA
addsa nem jdrt komolyan mérheté f4j-
dalommal, ebben az id6pontban a két
szer kozott kiilonbség nem volt.

Napjainkban kozponti szerepet kap
a gazdasagossdg kérdése is. Bdr ilyen
iranyt tudomdnyos publikaciék nem
dllnak rendelkezésre, Osszességben el-
mondhaté, hogy a ritkdbb adagolds
mellett a CERA gazdasdgossdgi szem-
pontbdl sem jelent hitranyt az egyéb
erythropoiesist  stimuldlé — szerekkel
szemben (33, 34).

A CERA TOVABBI KLINIKAI ES
KiSERLETES HASZNALATA

A renalis anaemia kezelése mellett a
mindennapi orvosi gyakorlatban a tu-
morokkal 6sszefliggd anaemia jelent
problémat. Klinikai vizsgalatok iga-
zoltdk, hogy a tumoros betegek anae-
midjanak korrekcidja szignifikdns ja-
vulast eredményez életmindségiikben
és fizikai aktivitisukban. A hagyomad-
nyos EPO készitmények és a DA mel-
lett néhany klinikai vizsgdlat eredmé-
nye mdr tumoros betegek CERA ke-
zelésével kapcsolatban is rendelkezé-
stinkre dll. Dmoszynska és munkatdr-
sai 3 heti gyakorisaggal kezelve myelo-
ma multiplexes, kemoterdpiat kapd
betegeket j6 eredményt értek el az
anaemia korrekcidjaban és a fizikai ak-
tivitds javitasaban (35). Hirsh és mun-
katdrsai egy tazis 11. klinikai vizsgalat-

ban, nem kissejtes tiiddérdkban alkal-
maztak a CERA-t. Eredményeik alap-
jan megdllapitottdk, hogy ebben a be-
tegcsoportban a CERA biztonsdggal
alkalmazhaté és doézistliggé mddon
korrigdlja a tumoros anaemidt (36).
Végiil Osterbory és munkatdrsai végez-
tek egy fazis II. vizsgdlatot agressziv
non-Hodgkin lymphomads betegeken.
Hasonldan az eléz6ekhez, az altaluk
vizsgalat betegeken is biztonsigosan
alkalmazhaté volt a CERA és dozis-
fiigg6 moédon emelte a Hb-szintet
(37).

A hagyomdnyos EPO készitmények
extrahaemopoieticus hatdsainak kisér-
letes ¢s klinikai vizsgalata egyre inkabb
a kutatdsok el6terébe kertil. Szdmos
tanulmany szamolt be az erythropoie-
tin alfa- és béta-protektiv hatdsdrdl
hypoxids, ischaemids szervkdrosodd-
sok esetében. Tovabbi elénye lehet
fibroticus folyamatok progresszidji-
nak lassitdsiban is. Jelenleg ezeken az
eredményeken alapuld klinikai fazis II.
vizsgalatok is folynak a vilag tobb
centrumdban. Sajit eredményeink is
azt mutatjdk, hogy az EPO jelent6s
protektiv hatdssal van a vesét ért
ischaemids kdrosodasra, igy a kozeljo-
voben taldn extrahemopoietikus hata-
sa is kihaszndlhato lesz a klinikumban.
A CERA esetén logikusan felmeriil a
kérdés, hogy hasonl6 extrahaemo-
poieticus aktivitds kimutathatd-e hasz-
nalata sordn. Menne és munkatdrsai
vizsgaltik a CERA hatasat kisérletes
kortilmények  kozott.  Diabeteszes

nephropathia dllatmodelljében megal-
lapitottik, hogy a CERA dézisfiiggd
moédon (mds-mds patofizioldgiai ut-
vonalra hatva) lassitja a fibrosis kiala-
kuldsit és igy nefroprotektiv a fenti
modellben (38).

OSSZEFOGLALAS

Az eddigi vizsgilatok alapjdn tehdt
elmondhatjuk, hogy a CERA a kréni-
kus vesebetegek anaemidjdnak korrek-
cigjara és a Hb-koncentricid tartds
szinten tartdsdra biztonsdggal alkal-
mazhatd, egyedi farmakokinetikaja,
farmakodinamikdja  kovetkeztében
biohasznosuldsa jobb, mint a korabbi
erythropoiesist stimuldlé anyagoké,
amely miatt csokkentheti a Hb-szin-
tekben megfigyelheté ingadozdsokat.
Az anaemia korrekcidjan keresztiil pe-
dig csokkent morbiditdst és mortali-
tast, folyamatosan jobb ¢letmindséget
biztosit a kronikus vesebetegeknek.
Megnévelt adagoldsi intervallumdnak
koszonhetben biztosan jobb
compliance érhetd el kiilonosen az el-
foglaltabb, feledékenyebb betegek ese-
tében, csokkentve ezzel a nefroldgiai
szakrendel6kben dolgozé személyzet-
re harulé terhet. Bir gyermekekben
CERA kezeléssel kapcsolatban tapasz-
talatokkal még nem rendelkeziink, de
varhatdan itt is elényt fog jelenteni a
hosszabb adagolsi intervallum és a ta-
ldn kisebb fajdalom.
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Van-e kapcsolat a szérum MCP-1 és a dokumentalt
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Is there any correlation between serum MCP-1 level and diabetic complications
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OSSZEFOGLALAS Az atheroscleroticus 1éziok kialakulasaban kozponti szerepet jatszika ~ Levelezesi cim:

gyulladas. A diabetesben megfigyelhets atherosclerosis valamennyi fazisaban kimutatha- 323'\%?:&5?”/@ dréssy . 23
té a monocytak aktivacioja, 0sszefligg a retinopathia aktivitasaval, nephropathidban a E-mail: macsayiml@t—onlir;e.hL'J
proteinuria sulyossagaval. Vizsgalatunkban arra kerestlk a valaszt, hogy a szérum MCP-1

(monocyta chemoattractans protein-1), mint proinflammatorikus marker szintje 6ssze-

flgg-e a diabetes-asszocialt szov6dményekkel.

Ambulans gondozas alatt all6 42 T2DM beteglinkben 61 év (38-78) atlagéletkor, a

diabetes id6tartama 9 (1-35) év volt. A HgbA,. 8,15 (5,2-12,3), a BMI 29,7 (23-45)

kg/mz-nek mutatkozott. Az alkalmazott kezelés, és a diabeteses kardiovaszkularis, vala-
mint mikroangiopathias szovédmények gyakorisdga megfelelt a hazai rutin ambulans gya-
korlatnak. A betegektSl a rutin kontroll soran levett vérmintaban hataroztuk meg )
Quantikine Human CCL2/MCP-1 Immunoassay modszerrel az MCP-1-szintet és Mann— ~ Bevezetes
Whitney-teszttel hasonlitottuk dssze az egyes szovédményekben szenveds és nem szen-  Betegek €s modszerek
ved betegek csoportjaban. Linedris regresszioval elemeztik a szérum MCP-1 és az ~ Eredmenyek
albuminuria 23,6 (3-1125) mg/nap mértéke, illetve a CRP-szint 2,77 (0,23-20,7) mg/l ~ Megbeszeles

kozti 6sszefliggést. Az egyes faktorok szerepét az MCP-1 szint alakulasaban t6bbszords

regresszioval vizsgaltuk.

Az albuminuria és az MCP-1 szint kdzott egyenes aranyt talaltunk, ez a kapcsolat a CRP,

HgbA1C, BMI, LDL, szérum hugysav értékekre vald korrekciét kbvetden is fennmaradt (p

= 0,0231). A CRP és a szérum MCP-1 szintek kdzott nem volt 6sszefliggés (p=0,5042).

A szovédményes- nem szdévédményes csoportok kozott az MCP-1 szint nem kilonbozott

nagyobb betegszammal végzett felmérések sziikségesek annak vizsgalatéara, hogy a

mikroalbuminuria predikcioja mellett a magas szérum MCP-1 szint alkalmas-e diabetes-

ben a sz6védményekbdl eredd globalis terhelés predikcidjara, a betegség progresszidja-

nak a nyomonkdvetésére.

ROVID TARTALOM

Kulcsszavak: diabetes mellitus, proteinuria, citokinek, macrophagok

SUMMARY Inflammation plays a central role in atherogenesis. Monocyte activation was
detected in each phase of plaque development, and was associated with activity of
retinopathy and proteinuria level in nephropathy. We examined whether the serum MCP-1
(monocyte chemoattractant protein-1), like a proinflammatory marker reflects the
progression of diabetes-associated complications.

We enrolled 42 T2DM patients age (median; range): 61 (38-78) years, diabetes duration
9 (1-35) years who were treated at our outpatient care. Their HgbA1C levels were 8,15
(5,2-12,3)%, BMI was 29,7 (23-45) kg/m2. Their treatment, diabetic cardiovascular, as
well as microangiopathic complications were representative for the general Hungarian
diabetes population. We used Quantikine Human CCL2/MCP-1 Immunoassay kit for the
measurement of MCP-1 serum levels. MCP-1 levels in patients with or without
complications were compared by Mann-Whitney test. We also analysed the association
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between MCP-1 levels and albuminuria or CPR levels with linear regression, and
evaluated the influence of several factors on MCP-1 level by multiple regression.

Even after correction for CRP, HgbA1C, BMI, LDL, and uric acid the MCP-1 level
correlated with albuminuria (p=0,0231). But the MCP-1 and CRP were not (p=0,5042)
connected. There were any difference in MCP-1 levels in patients with or without

complications.

We need more patients to state that the high MCP-1 level -along with albuminuria —
predicts the total burden of diabetic complications and suitable marker for disease

progession.

Key words: diabetes mellitus, proteinuria, cytokins, macrophages

BEVEZETES

A monocyta/macrophag sejtek az
atherosclerosis valamennyi fizisidban
jelen vannak, kulcsfontossaguak a ko-
rai ateromas laesiok komplex laesiokkd
alakuldsiban. A monocytik subendo-
thelialis csoportosuldsdban az MCP-1
kemokin jelentds feladattal rendelke-
zik (1). Az MCP-1 receptora, a CCR2
(kemokinreceptor-2) ma mdr a gyogy-
szerfejlesztésben target-molekulaként
szerepel (2).

Obes betegekben — annak mértéké-
vel ardnyosan — a keringd MCP-1
emelkedett volt (3, 4). Diabeteses be-
tegekben a szérum-MCP-1-szintek
Osszefliggést mutattak az éhgyomri
vércukor, HgbAlC (5), TG, BMI,
hs-CRP értékekkel (6), valamint a
monocytik CCR2, CD36, CD68
expresszidjaval.

Szdmos vizsgalatban taldltak kap-
csolatot a diabetesben kialakuld szo-
vodményekkel. Akut coronariaszind-
rémas betegek 10 honapos kovetése
soran az aktudlisan mért szérum-
MCP-1-szintek és a tovabbiakban be-
kovetkezd MI vagy a haldlozds kozott
(7). Koronarografias vizsgilaton dt-
esett, CAD-ban szenved6knél volt
magasabb az MCP-1 (8). A koszoru-
ér-kalcifikdcio mértéke (EBCT-vel,
elektron nyalab CT-vel) az MCP-1- és
hsCRP-szintekkel fiiggott Ossze (9).
Ismerten PAD-ban szenvedd betegek-
ben az MCP-1-szintje 6sszefliggott az
angiografids score-ral felmért athero-
sclerosissal, a futdszalag-teszttel, a ko-
vetésben és progndzisban hasznalhaté
markernek taldltdk (10). Proliferativ
diabeteses retinopathiaban az {ivegtes-
ti folyadék MCP-1-szintje (11) kap-
csolatban volt a retinopathia aktivitd-
saval.

Az MCP-1-szint és a diabeteses
nephropathia kapcsolatdt tobb szerzd

igazolta. Mesangialis sejtekben az
ICAM-1 adhéziés molekula ex-
presszidja MCP-1 addsdval gerjeszthe-
té volt (12). Non-obes T2DM bete-
gekben a proteinuria mértéke aranyos
volt a szérumban mérheté MCP-1-
szinttel (13). A proteinuriaval jaré ve-
sebetegségekben fokozott MCP-1-
tritést mértek (14). T2DM betegek-
ben a RAAS-blokdd csokkenti a vize-
let MCP-1-tiritést, javitja a vesefunkci-
6t (15). Altaldnossagban a végstadiu-
mu szervkdrosoddsban — a monocytak
TGEFB-medidcioval fibrosist okozé ha-
tasa révén —az MCP-1 kozponti szere-
pét igazoltak (16). Példdul hypoxia
hatdsdra a szivben kemokinttltermelés
kezdbdik, MCP-1-indukciéval mono-
cytak vindorolnak be, a kovetkezmé-
nyes extracelluldris matrixdepozicid
szivizom-mutkodési  zavarhoz vezet
(17).

Az MCP-1-szintek és az egyes szo-
vodmények kapesolatit eddig izoldl-
tan, experimentdlis koriilmények ko-
zott vizsgaltdk, nem ismeretes — az
esetlegesen tObbszoros szovédmény-
ben szenvedd — adott beteg esetében
mérhetd szint egyes szovédményekre
vonatkozd prediktiv értéke a hétkoz-
napi klinikai gyakorlatban. Vizsgila-
tunkban diabetologiai ambulancidn
gondozott T2 betegek MCP-1 sz¢-
rumértékeit mérve felmértiik az 6ssze-
fiiggések fokat a mar kordbban diag-
nosztizalt szovédményekkel, a pro-
teinuridval, és az egyéb ismert cardio-
vascularis rizikéfaktorokkal.

BETEGEK ES MODSZEREK

42 beteg (25 n6 és 17 férfi) kereszt-
metszeti adatait elemeztiik, dtlagélet-
koruk 61 (38-78) év, a T2DM ideje 9
(1-35) év volt. Secretagog szert 17
beteg, acarbose-t 11 beteg, biguanidot

32 beteg, rosiglitazont 1 beteg kapott.
Bed time és hagyomdnyos premix in-
zulin-készitményt 3 beteg haszndlt,
hagyomdnyos ICT (intenziv konzer-
vativ kezelés) regime 11 betegben volt
alkalmazott. Analég ICT 6 betegnél
folyt, analég premix inzulint 3 beteg
hasznalt. A hgbAlC értéke 8,15
(5,2-12,3) %-nak adddott, a BMI
29,7 (23-45) kg/m® volt koriikben.
ACEi-t 30 beteg, ARB-t 7 beteg sze-
dett, béta-blokkolét 23, alfa-blokkolot
9 beteg kapott. ASA-szdrmazékot 27,
statint 29 betegnél alkalmaztunk,
tiazid-készitményt 15 beteg, spirono-
laktont 2 beteg szedett. Cardialis sz6-
vodmény (kéreldzményben szerepld
AMI, eszkozos vizsgalatokkal igazolt
ISZB, vagy dilatativ cardiomyopa-
thia) 28 betegnél, periférids als6 vég-
tagi arteriosclerosis 5 betegnél, cereb-
rovascularis betegség 11 betegnél volt
dokumentdlt. Retinopathidja 11 be-
tegnek volt, 29 beteg esetében anam-
nesztikusan neuropathia, 11 betegnél
nephropathia szerepelt. A demografiai
és klinikai adataikat az 1. tdbldzat tar-
talmazza.

A szérum-MCP-1-szintet a diabeto-
légiai ambulancian gondozott bete-
gektdl rutinszerien levett vérmintak
maradékabdl, a betegek irasbeli hozzd-
jaruldsa utdn mértiik le Quantikine
Human CCL2/MCP-1 Immunoassay
(R&D System cat.numb.DCP00) se-
gitségével ELISA moédszerrel. A nor-
maltartomdny 200-722 pg/ml volt.

A statisztikai elemzéshez a cardio-
vascularis rizikéfaktorok szerepének
vizsgalatara tobbszOros regressziot, az
albuminuria, valamint a CRP és a szé-
rum MCP-1 kozotti Osszefliggés érté-
keléséhez linedris regressziét hasznal-
tunk. A szérum MCP-1 szinteket az
egyes szovodményes és nem szovod-
ményes csoportokban Mann-—
Whitney-teszttel hasonlitottuk ossze.

EREDMENYEK

Az albuminuria és az MCP-szint ko-
zott egyenes aranyt talaleunk (1. dbra);
ez a kapcsolat a CRP, HgbA1C, BMI,
LDL, szérum hugysav értckekre vald
korrekciét kovetden is fennmaradt (p
= 0,0231). A CRP és a szérum-
MCP-1-szintek kozott nem volt (2.
abra) Osszefiiggés (p=0,5042).
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1.tablazat. Diabetologiai ambulancian gondozott (n=42) T2DM betegek klinikai

adatai

Adattipus KozEépérték és tartomany
Eletkor év 61 (38-78)

T2DM fennéllasanak ideje (év) 9 (1-35)

HgbA1C (%) 8,15 (5,2-12,3)

BMI (kg/mz) 29,7 (23-45)
Osszkoleszterin (mmol/l) 4,67 (2,62-8,29)

HDL mmol/I 1,24 (0,75-1,66)

LDL mmol/I 3,23 (1,4-5,89)

Triglicerid mmol/I

1,84 (0,74-8,18)

Szérumhugysav (umol/l)

294,9 (124,5-505,3)

Natrium (mmol/l)

140 (135-147)

Kalium (mmol/l) 4,41 (3,2-5,4)
Szérumkreatinin (umol/l) 78 (45-206)
Albuminuria (mg/nap) 23,6 (3-1125)

CRP (mg/l)

2,77 (0,23-20,7)

A dokumentdltan szovédményes-
nem szovédményes csoportok kozott
az MCP-1 szint nem kiilonbozott.

MEGBESZELES

A vulnerabilis komplex plakkok
macrophagdominanciaval jellemezhe-
ték, a sejtekbdl szekretdlt proteolitikus
enzimek degraddljdk a fibrosus sapka
extracelluldris matrixdt (18). Az athe-
rogenesisben szerepet jatszé kemoki-
nek koziil az MCP-1-nek karmester-

y =0,1948x + 207,19
R2=0,2182

500

400

funkcidja van. Az MCP-1/CCR2 ten-
gely szerepe az érsériilésre adott vi-
laszban, a monocyta-csoportosulds-
ban ¢és a repair-folyamatokban normo-
cholesterinaemids és hypercholesterin-
aemids dllapotokban kiilonbozé (19).
A diabetes mellitusban kialakulé hy-
perglykaemia AGE-termékek képzé-
désést segiti el6, melyek MCP-1- ex-
pressziot okoznak az endothelsejtek-
ben. Az endotheldiszfunkcié diabetes-
ben a macrovascularis szovédmények
el6idézésében az egyik legfontosabb
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0 100 200

T T T
300 400 500

albuminuria (mg/nap)

faktor (20). Ebben a vizsgdlatban a
szérum-MCP-1-szint és a macrovascu-
laris diabeteses szovédmények kozott
nem mutathaté ki kapcsolat.

A CRP mar 2 mg/l felett noveli a
monocytik felszini CCR2-expresz-
sziojat és MCP-1 -re adott kemotak-
tikus valaszreakcidjat (21). Simvas-
tatin-kezelt monocytdk MCP-1-re be-
kovetkezé kemotaxisa lényegesen
csOkkent (22). A szérum sRAGE
(szolubilis AGE-receptor) és MCP-1
szintje pozitiv korreldciét mutatott
T2DM betegekben (23). A vizelet-
MCP-1 renalis tubulointerstitialis
inflammatorikus biomarker, a szé-
rum-MCP-1 szisztémds inflammato-
rikus biomarkernek tekintheté T2DM
betegekben (24). Méréseink alapjan
nem volt Osszefliggés a szérum
MCP-1 és klasszikus cardiovascularis
rizikéfaktorok, mint pl. LDL, BMI ¢és
CRP szintjeivel, valamint a HgbA1C-
vel. Mds szerzok véleménye szerint to-
vabb4 a szisztémds MCP-1-szint nem
fiigg Ossze a szénhidrattolerancia-za-
var (IGT vagy T2DM) jelenlétével, és
az éhgyomri trigliceridszinten kiviil az
obesitas paramétereivel. Az MCP-1 le-
hetséges lokdlis patogén szerepe nem
titkr6zodik a szisztémads keringésben
mérheté magasabb szintekben.

Az MCP-1 oki szerepe a diabeteses
nephropathidban bizonyitott, koraibb
¢s megbizhatébb marker az albumin-

1. dbra. Az albuminuria és a szé-
rum MCP-1 szintek kapcsolata
(n=42 beteg)

p= 0,0231. A vizsgalt betegpopulaci-
6ban szignifikans dsszeflggést talal-
tunk a szérum-MCP-1 szint és az
albuminuria mértéke kdzott
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2. &bra. A CRP és a szérum
MCP-1 szintek kapcsolata
(n=42 beteg) p=0,5042.

A vizsgalt betegpopulacidban
nem talaltunk szignifikans
Osszefliggést a
szérum-MCP-1-

szint és a CRP kozott
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uridanal (25). A diabeteses nephro-
pathia valamennyi stidiumdban in-
flammatorikus sejtek (szOveti macro-
phagok, T-sejtek, neutrophilek) vesz-
nek részt, a homing folyamatok egyik
f6 medidtora a CCL2 (26). A mac-
rophag-akkumuldci6 a  diabeteses
nephropathia kritikus faktora, a vize-
letben {iriil6 MCP-1 a vesében fenndl-
16 gyulladds markereként értékelhetd,
a terapia hatékonysdganak jelzéje is
egyben (27). A microangiopathids
szovodmények koziil — méréseink
alapjin — a nephropathia mértékére
utalé albuminuria mutatott kapcsola-
tot a szérum-MCP-1-szintekkel, ez
egybevag az irodalmi adatokkal.

CRP (mgll)

A retinopathia és az MCP-1 0ssze-
fliggését az tjabb kozleményekben is
megerdsitik. Diabeteses retinopathid-
ban az ideghdrtya belsé rétege erds
immunpozitivitist mutatott MCP-1-
re (28). Diabeteses betegek vitrealis
lokalis MCP-1-koncentricidja emelke-
dett (29). Neuropathidra vonatkozo-
an megerdsit6 adat nincs az MCP-1-
szinttel valé kapcsolatra (30), a diabe-
teses neuropatids betegekben nem
mértek magasabb MCP-1 szérumszin-
teket. A mi vizsgdlatunkban nem mu-
tatkozott kapcsolat a szérum-MCP-1-
szint és az egyéb microangiopathids
szovédmények kozott, melynek az
elemzett szovédmények betegszam-
hoz viszonyitott nagy szdma, az ebb6l

eredé statisztikai probléma lehet a hdt-
terében.

Valdszintleg a jovében egyre in-
kdbb korvonalazédik az MCP-1, mint
proinflammatorikus marker szerepe a
cardiovascularis betegségek és a diabe-
teses szovodmények patogenezisében.
Nagyobb betegszammal végzett fel-
mérések adhatnak arra vonatkozdan
adatot, hogy az esetleg t6bbszoros
szovodménnyel rendelkezé beteg ese-
tében a magas szérum MCP-1 szint —a
mikroalbuminuria predikciéja mellett
— milyen mértékben alkalmas a magas
rizikdju, fel nem ismerten széles szo-
vodményspektrumu betegek kisziiré-
sére.
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Elete az immunolégia volt...

2 A Magyar Nephrologlal Térsasag XXV. Nagygytilésén hagyomdnyosan
OKLEVEL kiosztdsra keriilt ,,Az Ev Legkiemelked6bb Nephrologiai Tovdbbképzd
Kozleménye” kitiintetés is. 2008. szeptemberében a magyar kozlemények

Dr. Kiss Istvdan ‘ sordban ezt a dijat Kiss Istvdn és Gergely Janos ,,A ,, Toll-like veceptorok” szerepe

részére

és jelentdsége vesebetegségekben és krénikus veseelégtelenségben” cimi
kozleménye nyerte (Hypertonia és Nephrologia 2007; 11: 297-305.).

aki elnyerte a Magyar Nephrologiai Tarsasig
dlial alapitott

| Az Ev Legkiemelkedibb |

| » Tovibbképzd Kozleménye” i A dijat Gergely Janos professzor személyesen mdr nem vehette dt, mert
dijat. . .
o hosszan tarté stlyos betegségben 2008 februdrjiban meghalt. Megtiszteld
srlemény cime: ‘ Hjat ¢
Kiss Latsin, Gergly Jinos: A "Tolllike receptorok” szerepe é baratsdga és szeretete segitette létrehozni a dfjat is nyert munkdt. Ennél is

Hypertonia és Nephrologia 2007; 11 (6):303-311.)

tobbet jelentett bolcsessége és szemléletemet formald atyai tandcsai. Emlé-
ke elé6tt tisztelegve szeretném bemutatni Gergely Jdnos Professzort mind-
ZL azoknak, akik nem ismerték, illetve kozvetleniil nem dolgoztak vele.

Szeged, 2008. szeptember 25.
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D’ Karpati Istvin
a Magyar Nephrologiai Tdrsasdg
itkdra,

Dr. Kiss Istvin

Gergely Janos Karcagon sziiletett 1925. december 13-dn. A Karcagi
Reformatus Nagykun Gimndziumban érettségizett, majd egyetemi tanul-
mdnyait a Debreceni Egyetem Orvostudomanyi Kardn kezdte meg. Har-
madéves kordban Budapestre kertilt, ahol az Orvostudomdnyi Egyetem
Korélettani, rna]d Elettani Intézetében végzett elméleti munkdt. A diploma
megszerzése utdn - a I1I. szamu Belgydgyaszati Klinikdn - Gémori Pal pro-
fesszor aspirdnsaként vesebetegséggel jaro vérfehérjevesztést kovetd folya-
matokat vizsgdlt; e témdbdl irta kandiddtusi értekezését is. Ezek az évek
dontéek voltak késdbbi karrierje szempontjdbdl, mivel a vérfehérjék vizs-
galata terelte a figyelmét a fehérvérliség egy formajra, melynek sordn a ké-
rosan burjinzé plazmasejtek termékei, az immunglobulinok is nagy
mennyiségben  megszaporodnak. Németorszdgi  tanulmdnydtja a
Tiibingeni Egyetemen ismerte meg azokat a modern immunoldgiai eljara-
sokat, amelyeket hazahozva sikeresen inditotta el az itthoni kutatasokat.

1963-ban megszervezte az Orszagos Hematoldgiai és Vértransztuzids
Intézetben az Immunokémiai Osztalyt. Birminghami tanulmdnytja ered-
ményeként els6ként irta le a papainérzékeny ¢és papainrezisztens immun-
globulinokat, majd megdllapitotta azokat a szerkezeti sajdtsigokat, ame-
lyekkel ez a tulajdonsdg Osszefiigg.

Az iranyitdsival megindulé kutatdsokbdl sziilettek azok az els6, a
Nature-ben is megjelené jelentds eredményei, melyek azt bizonyitottdk,
hogy az ellenanyag-molekuldk nehéz és konnyt lincainak konformacidja
befolydsolja a lincok kapcsoloddsit.

1973-ban az ELTE akkori rektora felkérésre létrehozta az orszdg elso, és
hosszt ideig egyetlen 6ndllé Immunoldgiai Tanszékét, és annak két évtize-
den dt volt a vezetdje. Mivel a megalakuldsakor Budapesten nem tudtak he-
lyet biztositani, 2001-ig az ELTE G&di Bioldgiai Allomésén miikodott a tanszék. Az dltala létrehozott tanszéken tovabb
folytatédott a nemzetkozileg is elismert szinvonaltl kutatomunka; a kordbbi témdk kiegésziiltek az ellenanyag-, valamint a
komplementkoto receptorok vizsgdlataval. Ezt kovet6en a B-sejtek aktivaloddsa, a jeldtviteli utak vizsgalata is fontos része
lett a Gergely Janos dltal vezetett kutatdcsoport munkajanak.

1992-96 kozott vizsgilatainak kozéppontjdba az ellenanyag-termel6 B-sejtek RIIb kozvetitettFe gétldsdnak tanulmanyo-
zasa kertilt. Molekuldris biolégiai mddszerek alkalmazasaval kimutatta, hogy a B-sejtek aktivaldsa az antigénfelismerd
receptorkomplex (BCR) kozvetitésével jellegzetes valtozdsokat indit meg a RIIb-ben.sejtaktivdciot gatld Fc RAz aktivicio
hatdsdra az Fc foszforildlédik, és megvaltozik az endocitdzist kozvetitd, illetve azt kdzvetiteni nem tudd receptor izoformak
kifejez6désének RIIb-kozvetitettaz ardnya. Azonositottdk az Fc gatld folyamat kivdltdsiban fontos jeldtvivé molekuldkat
(protein tirozin kindzokat, adapter molekulakat, foszfatdzokat).
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Gergely Jdnos professzor felbecsiilhetetlen érdeme, hogy bevezette az immunoldgia 6nallé targyként valé oktatdsat Ma-
gyarorszagon. Nevéhez tizédik az els6 korszert magyar nyelvii immunbioldgiai tankonyv is, ami 1979-ben jelent meg. Sza-
mos nemzetkozi konferenciat szervezett itthon - koztiik 1978-ban az Eurépai Immunolégiai Kongresszust, majd 1992-ben
az Immunoldgiai Viligkongresszust. A 70-es években utjira inditotta a nemzetkozileg is szamon tartott ,Signal-
konferencidk” sorozatat, melynek 2007-ben a 14. szimpdziuma keriilt megrendezésre Gergely professzor tr aktiv kdzremii-
kodésével.

Magaval ragadé el6addsai nagyon sok érdekl6dét vonzottak az immunoldgia teriiletére. Az altala kialakitott egyetemi mu-
hely hatdsa mindmaig érzékelhetd; olyan iskolat teremtett, melyben nem csak a kdzvetlen tanitvanyok és munkatarsak gon-
dolkoddsmadja, a tudomdnyrol és az életrdl vald felfogdsa formalodott jelentdsen, hanem azokra is nagy hatdssal volt, akik
tavolabbi vonzdskorébe tartoztak. Gergely Janos kornyezetében ismerkedett meg a modern immunolégia alapjaival a ma itt-
hon vezet6 pozicidban levé immunoldgusok jelentds része, és a késébb kiilfoldre keriilok is neves egyetemek meghatdrozé
professzorai lettek. Oktatdi elkotelezettségét példdzza, hogy éveken it tanitott immunoldgidt német nyelven a Semmelweis
Egyetemen.

A korabbi években nagy segitséget jelentett a hazai immunologusok szdmdra, hogy Magyarorszdgra hozott kiemelked6
tudodsokat, akikkel igy méd nyilt az ismerkedésre, szakmai beszélgetésekre. Ennek hatdsdra szamos kiilfoldi meghivds, tartds
kozos kutatomunka alakult ki egyebek kozote a Birminghami Egyetemmel), a stockholmi Karolinska Intézettel, a bostoni
Harvard Egyetemmel, az Egyesiilt Allamokban a Bethesda (NTH) intézménnyel, az izracli Weizmann Intézettel és a bézeli
Immunolégiai Intézettel.

Gergely Janos szdmadra a tansz¢k koriili tevékenység, a tudomdnyos munka, a szakmai megbeszélések mindig nagyon fon-
tosak voltak; ahogyan 6 maga mondta egy interjuban: az immunolégia volt az élete. De emellett még egy teljes életet élt,
szinte mindenre jutott ideje: koncertek, filmek, szinhaz és rengeteg konyv. Irigylésre méltdan tdjékozott volt a kultira szinte
minden tertiletén. Igényét arra, hogy oldott formdban beszélgethessen az immunoldgia mellet egyéb dolgokrdl is, jol illuszt-
rdlja, hogy megalapitotta az Akadémidn a Keszty(is-asztaltarsasdgot, ahol szamos emlékezetes és élénk vita zajlott le. A leg-
ujabb technikai tjdonsdgok is mindig érdekelték, 80 évesen is bimulatra mélté konnyedséggel haszndlta a szamitogépet.

Az ELTE emeritus- és az MTA kutato6-professzoraként 1993 utdn is faradhatatlanul dolgozott, aktivan vett részt az egye-
tem ¢s a tanszék oktatd- és kutatomunkdjaban. Pdlyazatokat nyert el és motorja volt egy Gjabb egyetemi tankényv megirdsd-
nak és szerkesztésének is, melyet szamos mas felséoktatdsi intézményben is alap-tankonyvként haszndlnak.

Az orvostudomany doktora cimet 1967-ben nyerte el. 1982-ben az MTA levelez6, majd 1990-ben rendes tagja lett. Sza-
mos fontos poziciot toltott be itthon és nemzetkozi szervezetekben egyardnt. 1990 és 1996 kozott az MTA Bioldgiai Tudo-
manyok Osztalydnak elnoke, majd ezt kovetéen 10 éven dt az MTA Elnokség tagja volt. 1998-ban felkérte az Akadémia a
Bolyai Jdnos Kutatdsi Osztondfj Kuratérium elnoki tisztjére, amit 2007-ig ltott el. A hazai immunolégia meghatirozd
alakja volt; a Magyar Immunolégiai Tdrsasag fotitkdri (1970 1978) és elnoki tisztjét (1978-1986) toltotte be, majd elndk-
ségi tagként vett részt a tdrsasdg miikodésében. Tizenot éven dt volt tagja az Immunoldgiai Tdrsasagok Eurdpai Unidja ve-
zetdségének, illetve egy haroméves cikluson dt elndke volt az Immunolog1a1 Tarsasdgok Europai Szovetségének (EFIS). O
voltaz EFIS els6 kelet-eurdpai tisztségviselGie, €s elndksége alatt szamos olyan kezdeményezése valosult meg, amely segitet-
te a kelet-eurdpai orszagok felzarkdzdsdt a nyugat-eurdpai tudomdnyos szinvonalhoz. A Bolyai Jdnos Kutatdsi Osztondij
Kuratériuma elnoke, a Hélézati Tandcs, az Immunoldgiai Bizottsag, a MAKIT tiszteleti tagja, a MIT vezetOségi tagja, a
TIT alelnoke, az Academia Europae (London) és a Romdn Orvostudomanyi Akadémia tiszteleti tagja és a nemzetkozi
Purkine Tdrsasdg tiszteleti tagja volt.

Kutatdi és oktatéi munkdjdnak elismeréséiil szamtalan dijban és kitiintetésben részesiilt — koztiik az aldbbiakban: Akadé-
miai Dij (1975), Széchenyi-dij (1992), ELTE Aranyérem (1993 és 1996), Pazmany Péter Felséoktatdsi Dij (2001) Szilard
Leo Professzori Osztondij (2001), Semmelweis Igndc-emlékérem (2005), Pro Renovanda Cultura Hungariae alapitvanyi
f6dij (2006), Magyar Koztrsasdgi Erdemrend kozépkeresztje (2006). 2005-ben az Eotvis Lordnd Tudomanyegyetem,
2007-ben a Debreceni Egyetem avatta diszdoktordvd. Tudomdnyos és kozéleti tevékenységének elismeréséiil sziilovarosa,
Karcag 2004-ben diszpolgdrava valasztotta.

Gergely Janos professzor tdvozisa nagy Urt hagyott mindenhol, ahol ismerték. A hdtrahagyott 6rokség olyan gazdag,
hogy sokaknak jut bel6le, akiknek feladata fenntartani és tovabbvinni az dltala megkezdett munkdkat a mar mércévé valt ma-
gas szinvonalon.



A FOLYOIRAT CELKITUZESE

A ,Hypertonia és Nephrologia” a lap el-
nevezésének megfelel6 témakorokben szé-
les alapon ko6zol elméleti és klinikai kozle-
ményeket. Elényben részesiilnek azonban
azok a munkdk, melyek a betegek gyogyi-
tasara, illetve jelentds 1y eredmények koz-
lésére vonatkoznak. A folydirat szekesz-
téségi kozleményeket, Osszefoglald (to-
vibbképz6) kozleményeket, eredeti kozle-
ményeket, klinikai farmakologiai kozlemé-
nyeket, biostatisztikai kozleményeket, va-
lamint kinikai esettanulmanyokat, orvosi
koncepciokat, orvostorténeti kozleménye-
ket, tarsasagi hireket és szerkesztdségi leve-
lezést is kozol. A szerkeszt6ségi kdzlemé-
nyek minden esetben felkérésre késziilnek.
Az Osszefoglald kozlemények megjelente-
tése felkérés és 6nallé benyujtas alapjdn is
lehetséges. Az eredeti kozlemények eseté-
ben a szerkesztéség szorgalmazza a korsze-
rd kutatdsetikai gyakorlat, a szerzéi etikai
elvek, a kornyezetvédelmi el6irdsok és a
biometriai szabdlyok megtartisit és az
frasmivekben ezeknek lehetdség szerinti
kidomboritasat.

A jelent6sebb hazai ¢s kiilfoldi kong-
resszusokon részt vevé H-N tdrsasigi ta-
gok (felkérés vagy 6ndllé benyujtds alapjan
valo) kozremtkodésével révid Gsszefogla-
l6kban tdjékoztatjuk Olvaséinkat a tudo-
mdnyos  konferencidk  eseményeirdl.
Hangsulyt helyeziink a Hypertonia és
Nephrologia Tdrsasdg tudomanyos foko-
zatot vagy cimet szerz6 tagjai PhD,
habilitdcids és akadémiai doktori tézisei-
nek, illetve székfoglalé eléaddsanak ismer-
tetésére is. A tézisek szeréit tudomdnyos
¢letrajz és arckép mutatja be. A tudoma-
nyos hir idészertsége érdekében kérjiik az
események utin azonnal bekiildeni az
anyagot.

FORMAI SZEMPONTOK

A kozlemények formai szempontbdl az
LHInternational Committee of Medical Jo-
urnal Editors” egységes kovetelményrend-
szerének feleljenek meg. Az frasméd tekin-
tetében az MTA Orvosi Tudomdnyok
Osztilya, az MTA Helyesirdsi Bizottsiga
¢és az Anyanyelvi Bizottsdg 1987. novem-
ber 9-1 egyiittes iilésén elfogadott irdnyel-
veket kovetjiik (dr. Fabidn Pal, dr. Magasi
Péter: Orvosi helyesirdsi szotdr, Akadémi-
ai Kiadd, 1991).

A kéziratokat A/4 formdtumban frégép-
papiron 2 példdnyban, valamint szdmito-
géppel szerkesztett cikkek esetén floppy
discen (1,44 MB-os) is kérnénk bekiildeni.
(Szovegszerkesztésnél elényosek a Word

for Windows 7.0-val szerkesztett doc, illet-
ve rtf kiterjesztés(i, dbrdk esetén pedig tiff,
eps, illetve cdr kiterjesztést file-ok. A sz6-
veg ne tartalmazzon internethivatkozd-
sokt!) A kozlemény elemeit (cimoldal,
Osszefoglalo, szoveges rész, illetve annak
fejezete, koszonetnyilvdnitds, irodalom-
jegyzék) a cimoldallal indulé szdmozdssal
kiilon oldalon kérjiik kezdeni. Egy oldalon
soronként 60 letités mellett 30 sor szere-
pelhet. A bal oldali sorsz¢lt 25 mme-es td-
volsdgura kérjiik bedllitani. A cimoldal tar-
talmazzo o tomor, Osszefoglalo jellegii cimet
(angolul is), n szerzok teljes nevét és a levelezé-
st cimet. A maximum 1 oldalas vagy 150 szo-
bol dllo magryar és angol nyelvii dsszefoglald
alatt kérjiik feltiintetni a kulcsszavakat, illet-
ve azok angol nyelvii forditdsat, mely 3-5
sz6bdl, illetve az ,,Index Medicus Medical
Subject Headings” listdjdban szerepl kife-
jezésbdl dllhat. A szoveges rész tagoldsa az
egyes fejezetek megjelolésével torténjen:
bevezetés, modszer, eredmények, megbe-
sz€lés, koszonetnyilvdnitds, a kozlemény
clkészitéséhez tdmogatdst nyujtok listdja,
irodalom. Tovibbi (al)fejezetcimek is
megjelolhetok, ha azt a dolgozat igényli.

Mivel lapunk részt vesz a hypertono-
logus képzésben, ezért kérjiik, hogy csatol-
jon dolgozata legfontosabb gondolatai
alapjdn hdrom tesztkérdést.

Az irodalmi hivatkozdsok megjelolése a
hivatkozds sorrendjében torténjen. Az iro-
dalomjegyzékben csak megjelent vagy koz-
lésre elfogadott munkdk szerepelhetnek.
Amennyiben az idézett munka nem teljesi-
ti a fenti feltételeket, az idézés a szoveges
részben zdrdjelek kozott feltiintethetd. Fo-
lydiratban megjelent kozleményre hivat-
kozds esetén a feltlintetés sorrendje: a cikk
szerzOje (vezetéknév, majd keresztnév el-
s6betiis roviditése) — hatnal tobb szerzd
esetén az elsé hdrom szerzé utdn mtsai., il-
letve et al. jelolés —, cime, a folydirat neve
vagy az Index Medicus dltal rendszeresitett
roviditése, a megjelenés éve, a kotet szdma,
a cikk elsé és utolsé oldaldnak szdma (pl.
International Committee of Medical Jour-
nal Editors. Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical
journals. Br Med J 1988; 296:401-405.).
Konyvbdl vagy egyéb monografiabol szar-
mazd tényanyagra hivatkozds esetén jelo-
lendd a konyv szerzdje vagy szerkesztdje, a
konyv cfme, a konyv kiaddja, a kiadds he-
lye, a kiadds éve, az idézett szakasz elsé és
utolso6 oldala. Fényképes dbra esetén els6-
sorban az dtlagos, 127x173 mm-es képmé-
retre kell torekedni, de ne haladja meg a
203x254 mm-es képméretet. Indokolt
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esetben szines dokumentdciot is elfoga-
dunk. Az dbrak, képek hitoldalin puha ce-
ruzdval kérjik feltiintetni elhelyezkedésiik
sorszamdt. A tdbldzatok rendelkezzenek
rovid cimmel és sorszimmal. Az dbrama-
gyardzatok kiilon lapon, az dbra sorszdma
¢és cime mellett szerepeljenek. A laboratéri-
umi vizsgilatok SI mértékegység-rend-
szerben torténé megaddsa mellett a térfo-
gat, a suly, a tomeg, a magassig metrikus
egységli, a homérséklet Celsius fokos, a
vérnyomds Hgmm-es dimenziondldssal le-
gyen ellitva. A gyogyszerek emlitése ese-
tén a kereskedelmi név zardjeles feltiinteté-
sének lehetGsége mellett a hatéanyag nem-
zetkozi nevét haszndljuk.

A cim és az Osszefoglald ne tartalmazzon
roviditéseket. Amennyiben a szoveges
részben nemzetkozileg elfogadott rovidi-
téseket alkalmazunk, haszndlatdnak elsé al-
kalmdval zdrdjelben a teljes szdkapcsolat
feltiintetendo.

A kéziratokat kiséré levélben kérjiik je-
lezni, hogy a szerzék a kozleménnyel
egyetértenek (és ezt aldirdsukkal demonst-
rdljdk), valamint lemondanak az Gjsdg javi-
ra a kiaddsi jogrol. Irésbeli engedélyt ké-
rink mellékelni a mdr kozolt adat/dbra fel-
haszndldsa, felismerhet6 személy dbrdzold-
sa, szerzének nem mindsiilé személy nevé-
nek emlitése/feltiintetése esetén. A szer-
kesztdség az dltala felkért szakértok szemé-
lyét titkossaggal kezeli. A kézirat tulajdon-
joga a megjelendésig a szerzot illeti meg, a
megjelenés napjan tulajdonjoga a lapot ala-
pitd tdrsasigokra szdll. A megjelent kéz-
iratok megérzésére szerkesztdségiink nem
tud vallalkozni.

A KEZIRATOK BEKULDESE

A kéziratok témidtol fliiggben az alabbi
cimekre nydjtandok be:

Az 0Osszefoglald (,Review”) kozlemé-
nyeket, a téziseket és kongresszusi besza-
moldkat a fészerkeszt$ cimére kell kiilde-
ni:

Dr. Radd Janos
1065 Budapest, Hajos u. 25.
e-mail: janosrado@axelero.hu

A tobbi kozlemény (alapkutatassal, ki-
sérletes vizsgdlatokkal, klinikai tanulma-
nyokkal foglalkozé munkdk, esetismerte-
tések stb.) a felelds szerkesztének posta-
zando:

Dr. Alfoldi Sandor
Févérosi Szent Imre Kérhdz,
Kardiometabolikus Centrum

1115, Budapest, Tétényi ut 12-16.
sandor.alfoldi@gmail.com



