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Roviditések jegyzéke

2DE kétdimenzios echokardiografia

AASI ambuléns artérids merevség index

ABPM ambulatory blood pressure monitoring (24 6ras vérnyomas
monitorozas)

AHI apnoe-hypopnoe index

AMR antitest-medialt rejekcio

AZA azatioprin

BKV poliomavirus BK

BKVAN BK virus asszocialt nefropatia

CAKUT a vese ¢és a hugyuti rendszer velesziiletett rendellenességei

CGMS folyamatos szdveti cukor monitorozas

cIMT koronaria intima-media vastagsag

CKD kronikus vesebetegség

CKD-MBD kronikus vesebetegséghez kapcsolddo dsvanyi anyag és csont
eltérések

CMR sziv-MR (kardialis magneses rezonancia vizsgalat)

CmMvV citomegalovirus

CNI kalcineurin inhibitor

CT komputertomografia

Cv kardiovaszkularis

CVvD kardiovaszkularis betegség

CVRF sziv- és érrendszeri rizikofaktorok

CyA ciklosporin A

DEXA Dual energy X-ray absorptiometry

DNS dezoxiribonukleinsav

DSA donor-specifikus antitest

EBV Epsein-Barr virus

eGFR becsiilt glomerularis filtracios rata

ESRD végstadiumu veseelégtelenség
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FGF-23 fibroblaszt novekedési faktor 23

FSGS fokalis szegmentalis glomeruloszklerozis

GFR glomerularis filtracios rata

GH novekedési hormon

HDL high density lipoprotein (magas denzitasa lipoprotein)

H1IN1 A tipusu, HINT1 altipusu, sertés influenza torzs

HUS hemolitikus urémias szindroéma

IFG emelkedett ¢homi vércukor

IGF-1 inzulin-szerti névekedési faktor-1

IGT csokkent gluko6z tolerancia

iPTH intakt parathormon

LDL low density lipoprotein (alacsony denzitast lipoprotein)

LV bal kamra

LVEDVi bal kamra végdiasztolés volumen index

LVEF bal kamrai ejekcids frakcio

LVESVi bal kamra végszisztolés volumen index

LVH bal kamra hipertrofia

LVM bal kamra tomeg

LVMi bal kamra tomeg index

MAGE cukorgorbek atlagos amplitudoja

MMF mikofenolat mofetil

MRI magneses rezonancia vizsgalat

mTOR emlGs rapamicin target inhibitor

NODAT transzplantacié utan ujonnan kialakuld cukorbetegség

OSAS obstruktiv alvasi apnoe szindroma

OGTT oralis gluko6z tolerancia teszt

PLMS periodic limb movement in sleep (alvas alatt jelentkez6 periodikus
labmozgas)

PTH parathormon

PTLD poszttranszplantacios limfoproliferativ betegség

PTM posztranszplantacids malignits
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PWV pulzushullam terjedési sebesség

RAAS-I renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlo
rATG nyul antitimocita globulin

rHUEPO rekombinans human eritropoetin

rhGH rekombinans human névekedési hormon
RLS restless legs syndrome (nyugtalan 1ab szindroma)
RVEF jobb kamrai ejekcios frakcio

SRNS szteroid rezisztens nefrdzis szindroma

Tac takrolimusz

Tvis virus specifikus T sejt aktivitas
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1 Bevezetés

A kardiometabolikus betegségek ma vilagszerte a vezetd halalokok egyik kivaltoi. Emiatt
e betegségek minél pontosabb feltérképezése €s ennek alapjan a személyre szabott terapia
megvalasztasa kifejezetten fontos az egészségmegoOrzés szempontjabol. Fokozottan igaz
ez a megallapitds a kronikus betegségben szenveddk korében. Még inkabb figyelembe
kell venni ezeket a szempontokat, ha gyermek populaciorol beszéliink, hiszen naluk —
koruk miatt — tobb egészségben, illetve jo életmindségben eltoltott év forog kockan. A
fentick miatt nem véletlen, hogy ma szamos kutatas célpontja a kardiovaszkularis- és a
metabolikus rendszer betegségeinek részletes vizsgalata, ezek milkodésének
befolyasolasa. A kronikus vesebetegség vilagszerte egyre tobb embert érint, igy egyre
tobb terhet jelent az egészségligyre. Gyermekkorban a kronikus vesebetegek szama ugyan
kevesebb, de a betegség mas etiologidja, esetenként pusztito lefolyasa, illetve hosszl tava
szOvodményei miatt nemcsak a gyermek egészségét befolyadsolja, de hatdssal van a
késobbi életére is. A vesebetegség Osszes kimenetelét javitd iranyelvek a kronikus
vesebetegséget a kovetkezoképpen definidltdk: a vese szerkezetének vagy miikodésének
eltérései, melyek harom hoénapnal hosszabb ideje fennallnak és hatassal vannak az
egészségre (Stevens et al. 2013). Ezt a definiciot feln6tt populaciora fogalmaztak meg. A
gyermekkori kronikus vesebetegségnek vannak olyan kiilonlegességei, melyek csak
gyermekkorban jellemzdek. Ilyen példaul a betegség ndvekedést befolyasold hatasa. A
fentiek mellett a betegség jelentds pszichoszocidlis terhet 16 nemcsak a betegre, hanem
egész csaladjara is. Sok gyermekkori sajatossag jelentds befolyassal bir arra, hogy a
gyermekbdl milyen felnétt valik. Ezen okok miatt a gyermekkorban kezd6dd krénikus
vesebetegség specialis ellatast igényel annak érdekében, hogy optimalizaljuk a paciens
egészségligyi allapotat (Becherucci et al. 2016). Munkacsoportunk régéta vizsgalja a
kronikus vesebeteg és vesetranszplantalt gyermekek kardiometabolikus allapotat a
betegség €s szovodményeinek minél részletesebb megismerése, igy a hosszu tava tulélés
javitasa érdekében. A munkacsoport kutatasainak is kdszonhetden a kronikus vesebeteg
¢s vesetranszplantalt gyermekek gondozési protokollja folyamatosan valtozik. A kutatési
eredmények alapjdn valtozhat a terdpias- és a vizsgalati protokoll is. Ez utdbbiba
bekeriilhetnek széles korben hasznalt, de ebben a populacidban kordbban nem

rutinszeriien alkalmazott vizsgalatok, (pl. az oralis gluko6z tolerancia teszt), viszonylag 1j,
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mas betegpopulaciokban mar rutinszeriien hasznalatos vizsgalatok (pl. a folyamatos
glukdz monitorozas, vagy a poliszomnografids vizsgalat), illetve 11j, korabban még nem
alkalmazott vizsgalatokkal (pl. a pulzushullam terjedési sebesség vizsgalata) is
kiegésziilhet. Kutatasi tervem alapvetéen a kronikus vesebeteg és vesetranszplantalt
gyermekek kardiometabolikus allapotanak felmérését, valamint a betegségiikbol ad6do

egyéb szovédmények vizsgalatat célozta meg.

1.1 Kroénikus vesebetegség gyermekkorban

A kronikus vesebetegség epidemioldgiaja gyermekkorban

Az iranyelvek alapjan a kronikus vesebetegséget (CKD) a vese 3 honapnal régebb ota
fennalld szerkezeti vagy funkciondlis karosodasanak megjelenésével, illetve a
glomerularis filtracios rata (GFR) csdkkenésével (60 ml/perc/1,73 m? ala csokkenése)
lehet azonositani. Gyermekkorban azonban tjra felvetédott, hogy a 75 ml/perc/1,73 m?
GFR értékt6l mar kronikus vesebetegségrol beszéljiink (Pottel et al. 2015). A kifejezés a
veseelégtelenséget, mint folytonossagot irja le a diszkrét vesemiikddési zavar helyett, igy
a pontos epidemiologiat nehéz vizsgalni, annal is inkabb, mert a betegség — kiilonosen a
korai stadiumokban — sokszor tiinetmentes lehet. Az epidemioldgiai vizsgalatok
hidnyossagai miatt csak becsléseink vannak a gyermekkori kronikus vesebetegség
eléfordulasi gyakorisagat illetéen. Gyermekkorban a regisztereket a referencia
populaciok hianya is korlatozza. A hianyossagok miatt a legtobb tanulmany csak
becslésekre hagyatkozik és a paciensekrél enyhe vagy sulyos vesebeteg, illetve
végstadiumu veseelégtelen csoportokba sorolva szamol be. A 3-5. stddiumi CKD
gyermekkori incidencidja 11-12/millié korfiiggd népesség (pmarp), prevalenciaja pedig

55-60 pmarp koriil mozog (1. abra).
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40-50 pmarp
20-40 pmarp
| <20 pmarp

| | data not avaitableinot known

>50 pmarp

40-50 pmarp
| 20-40 pmarp
| <20 pmarp

| J data not available/not known

1. abra

A CKD (fent) és az ESRD (lent) vilagszerte becsiilt prevalencidja gyermekekben. Az
adatok a NAPRTCS (North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies),
az olasz regiszter, az USRDS (United States Renal Data System), az ESPN/ERA-EDTA
(European Society for Paediatric Nephrology/European Renal Association - European
Dialysis and Transplant Association) regiszter, az ANZDATA (Australian and New
Zealand Dialysis and Transplant Registry) és a japan regiszter adataibol szarmaznak. Az
incidencia és prevalencia eredmények a kornak megfelelé gyermekpopulaciora (per
milli6) vonatkoztatva vannak megadva. CKD: kronikus vesebetegség, ESRD:

végstadiumu veseelégtelenség

(Becherucci et al. “Chronic Kidney Disease in Children.” Clinical Kidney Journal 9.4
(2016): 583-591. PMC. Web. 3 May 2017. nyoman)
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Eurépaban mindemellett a gyermekkori veseelégtelenség incidencidja az 1980-as
években lassan novekedett, majd kis mértékben nétt a 21. szdzad els6 évtizedében.
Ugyanebben az idészakban a betegség prevalencidja szignifikansan novekedett, a talélés
¢s a kezelés jelentO0s javulasanak koszonhetéen (Baum 2010). A vesepotld kezelést
igénylé végstadiuma veseelégtelenség gyermekkori (20 éves kor alatti) incidenciaja
vilagszerte 9 pmarp koriil mozog, mig a prevalencia 65 pmarp koriili. Az USA-ban ennél
magasabb incidenciarol és prevalenciardl szamolnak be, valdsziniileg azért, mert ott
korabban, magasabb GFR szintnél kezdik el a vesepotlo kezelést, mint a tobbi fejlett
orszagban (Saran et al. 2015). Mindenesetre a felnétt epidemioldgiai felmérések adatai
alapjan megallapithatd az a szomoru tény, hogy a végstadiumi veseelégtelenség a
kronikus vesebetegség ,.jéghegyének csak a csucsa”. Valdszinlileg ugyanez igaz a
gyermek populaciora, ahol a CKD-r6l csak mostanaban ismerték fel, hogy nem

marginalis probléma.

A gyermekkori vesepotld kezelések 80%-a Eurdpaban, Japanban, illetve Eszak-
Amerikdban torténik, a fejlodd orszdgok jelentds részében ez a draga kezelés nem
elérhet6, igy a kronikus, végallapota veseelégtelenségben szenvedé gyermekek gyakran

meghalnak.

A CKD incidencidja és prevalencidja fitkban magasabb, a vese €s a hugyuti rendszer
velesziiletett rendellenességeinek gyakoribb el6fordulasa miatt (Harambat et al. 2012). A
incidencia az afrikai-amerikai gyermekek korében a kaukazusi gyermekekhez képest, a
nemté] fiiggetleniil (Becherucci et al. 2016, Seikaly et al. 2013). Ausztralidban és Uj-
Z¢landon a végstadiumu veseelégtelenség (ESRD) rizikoja a bennsziilott gyermekeknél

magasabb (Hoy 1996).

A kronikus vesebetegség etiologiaja gyermekkorban

A gyermekkori CKD elsédleges korokai jelentésen kiilonboznek azoktol a koroki

tényezOktol, amelyek a betegség felnbttkori kialakulasaért felelsek.

11
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A 6 koroki tényezOk gyermekkorban a vese és a hugyuti rendszer velesziiletett
rendellenességei (CAKUT), a szteroid rezisztens nefrozis szindroma (SRNS), a kronikus
glomerulonefritisz (pl. lupusz nefritisz, Alport szindroma), renalis ciliopatiak. Ezek
egylitt 6sszesen a gyermekkori CKD tobb mint 70%-aért felelosek. Kevésbé gyakori okok
a trombotikus mikroangiopatidk (kiilondsen az atipusos hemolitikus urémias szindroma),
nefrolitiazis/nefrokalcindzis, Wilms tumor, infekciok, intersticialis betegségek (Vivante
and Hildebrandt 2016). A strukturalis okok fiatalabb korban dominalnak, a
glomerulonefritisz eléfordulasi gyakorisaga 12 éves kortél n6 (Warady and Chadha
2007). A kis stlyu és retardalt Gjsziilottekben észlelheté mérsékelt nefron szam csdkkenés
fontos prediszponald tényezo lehet a CKD szempontjabol, ami a korasziilottek szamanak
folyamatos novekedése miatt jelentés problémat jelenthet. A fenti koriilmények és a
gyermekkori obezitas robbanasszerii novekedése is a kronikus vesebetegség okainak
modosulasahoz vezethet (Ding et al. 2015, Tullus 2013). A fejldd6 orszagokban
valdsziniileg az infekcid okozta (hepatitis C, tuberculosis, HIV) glomerulonefritiszek
domindlnak koroki tényezdként, de a veseregiszterek hianya miatt errél pontos adatok
nem allnak rendelkezésre (Warady and Chadha 2007). Napjainkban t6bb mint 200 gén
ismert, amelyek koroki Osszefiiggésbe hozhatoak a gyermekkori CKD leggyakoribb
etiologiai csoportjaival (CAKUT, SRNS, kronikus glomerulonefritisz és ciliopatidk). A
sz€leskorii genetikai vizsgalatok kimutattak, hogy a CKD-s betegek genetikai hattere,
sokkal 0sszetettebb, mint ahogy eddig gondoltak. Ezen ijabb ismeretek meghatarozhatjak
az ismert genetikai hatterii gyermek CKD-s betegek kezelését is (Biischer et al. 2016).
Raadasul a molekularis diagnozis mar prenatdlisan elérhetd, mely lehetdvé teszi a
genetikai tanacsadast az érintett csalad szamara, valamint nagy segitség lehet a beteg
progndzisa szempontjabol is. A genetikai vizsgélatok alapjan torténd kategorizalds a
fentiek mellett alapvetd fontossdgu a klinikai vizsgélatok és a gydgyszervizsgalatok

adatainak elemzésénél is.

12
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1.2 A krénikus vesebetegség klinikai jellegzetességei, szovodményei

1.2.1 Novekedési zavar

A novekedési zavar az egyik leggyakoribb és talan a legszembetiinébb kdvetkezménye a
CKD-nak gyermekkorban. A novekedési zavar mértéke a GFR csokkenésével nd, de
szignifikans csokkenés lathatd a novekedésben minden stadiumu vesefunkcios zavarban
(Rodig et al. 2014). A novekedési zavar sulyossaga a vesebetegség kezdetének
idépontjaval is Osszefligg. Minél fiatalabb életkorban kezdddik a veseelégtelenség, annal
nagyobb mértékii novekedési elmaradds varhatdé még adekvat terdpia mellett is.
Gyermekkori CKD-ban a kovetkezd rizikofaktorok befolyasoljak a ndvekedést:
malnutricié, metabolikus aciddzis, mineralizacios- és csontosodasi zavarok, anémia,
folyadék- és elektrolit eltérések. A csecsemokort kdvetden a ndovekedési zavar foként a
novekedési hormon (GH) és az inzulin-szeri novekedési faktor-1 (IGF-1) zavart
metabolizmusa kovetkezményeként jon 1étre (Rees et Mak 2011). A GH pulzatilis modon
valasztodik ki az agyalapi mirigyb6l, majd a GH receptorhoz kdotddik, melynek
eredményeként IGF-1 szintetizalodik, ami a GH hatasainak periférids mediatora. CKD-
ban GH rezisztenciat lehet megfigyelni, mely normal GH szint mellett csokkent IGF-1
bioaktivitassal jar. Emellett - mivel a GH szabadon filtralodik a glomeruluson -
plazmaszintje a vesefunkcidé romlasaval parhuzamosan emelkedik. Ennek ellenére az
IGF-1 bioaktivitasa alacsony marad. Elérehaladott CKD-ban gyakori a rossz taplaltsagi
szint, ami a malnutricio allapotdhoz hasonld, ahol pedig szintén GH rezisztencia
figyelheté meg. A CKD-nak vannak olyan allapotai is, amikor csokken a GH szekrécio.
Ilyen a metabolikus acidozis, mely csokkenti a GH szekréciot, ezaltal gatolva a periférias
hatasat. CsecsemOkorban a novekedés fOleg a taplalastol fiigg, aminek az elsé két
¢életévben sokkal nagyobb hatasa van a novekedésre, mint a GH-IGF-1 tengelynek. Ebben
az életkorban az optimalis taplalékbevitel biztositasa a legfontosabb faktor a ndvekedés
maximalizalasaban. A kaloriabevitel fokozasa legalabb az ajanlott adag 80%-aig javitja a
csecsemOkorban kialakult CKD-t kisérd novekedési zavart. Néhany vizsgalatban
csecsemOknek is adtak rekombinans human novekedési hormont (rhGH-t), mely
szignifikansan javitotta a novekedést, sulyos mellékhatasok nélkiil (Santos et al. 2010,

Mencarelli et al. 2009). Nem észleltek valtozast a GFR-ben, a csontérésben, a plazma
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lipid-, kalcium-, foszfat-, parathormon (PTH), vagy glukéz szintekben. Mivel a rhGH
csecsemoOkorban is képes javitani a novekedést, megfontolandd, hogy sikertelen
konzervativ terdpia esetén rhGH kezeléssel siettethetd a vesetranszplantacidohoz
sziikséges testméret elérése. A legtobb esetben az thGH terdpia elkeriilhetetlen, de a
novekedési zavar hatékony kezelése érdekében a CKD minden nutriciondlis és

anyagcsere vonatkozasat figyelembe kell venni (Rees 2016).

1.2.2  Asvanyi anyag és csont eltérések

A CKD-hoz kapcsolodd asvanyi anyag és csont eltérések (CKD-MBD) szisztémas
asvanyi anyag- és csont metabolizacios zavart jelentenek, melyeket a kdvetkezd eltérések
egyikének, vagy ezek kombinacidjanak jelenléte jellemez: kalcium, foszfor, PTH vagy
D-vitamin anyagcsere rendellenesség, csont szovettani eltérés, zavar a ndvekedésben,
és/vagy a csontszilardsagban, meszesedés az erekben, vagy egyéb szdvetekben. A rendlis
oszteodisztrofia a CKD-hoz kapcsolodd asvanyi anyag- és csont eltéréseknek olyan
megjelenési formaja, mely csak csont patologiara utal. A fentiek miatt a CKD-MBD
megfeleld ellatasa kifejezetten fontos, kiillonosen gyermekkorban. A kalcium és foszfor
anyagcserében bekovetkezd valtozasok hatdssal vannak a csont remodellingre és a
szomatikus ndvekedésre, igy a csontok egészséges miikodésének biztositasa, befolyasolja
a novekedést és a felndttkori végmagassagot. Emellett a hatékony kezelés hatassal van a
kardiovaszkularis betegségek progresszidjara is (Wesseling-Perry 2013). A nemzetk6zi
ajanlasok ellenére sok beteg asvanyi anyag metabolizmusara nem jut kell6 figyelem. A
Gyermekkori Peritonedlis Dializis Halozat adatai alapjan a paciensek koriilbeliil 50%-
anal a PTH szint a normdl érték fels hatdranak Otszordsét is meghaladta. A Magyar
Nephrologiai Tarsasag szakmai iranyelv javaslata alapjan a CKD-s betegekben ajanlott
kalcium, foszfat és intakt PTH mérés gyakorisagat az 1. tablazat tartalmazza. A magasabb
PTH szintek magasabb foszfat- és alacsonyabb kalcium szinttel jartak. A foszfat kontroll
diétas megszoritassal kezdddik, de ez ritkan elégséges, igy foszfatkotok bevezetése valik
szlikségessé. A terapids cél az 4svanyi anyag metabolizmus normalizalasa és igy a
novekedés- €s a csont szildrdsag javitasa, a csont deformitasok és az extra-szkeletalis

meszesedés csokkentése (Rees and Shroff 2015).
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A Kkalcium, foszfat és az iPTH monitorozasa a kiilonb6zé CKD stadiumokban

CKD: kronikus vesebetegség, GFR:

parathormon

glomerularis filtraciés rata, iPTH: intakt

(https://www.doki.net/tarsasag/nephrologia/upload/nephrologia/document/ROD Szakm

ai_iranyelv_2012.pdf?web_id= Magyar Nephrologiai Tarsasag (szerk.: Szab6é Andras) A

kronikus vesebetegségben kialakuld csont €s dsvanyianyagcsere zavar vizsgalata €s

kezelése Szakmai iranyelv javaslat 2011.)

CKD stadium GFR tartomany iPTH mérés Kalcium/Foszfat
(ml/min/1,73 m?) gyakorisaga mérés gyakorisaga
3 30-59 12 havonként 12 havonként
4 15-29 3 havonként 3 havonként
5 15 alatt vagy 3 havonként havonta
dializis

1.2.3 Sziv- és érrendszeri szovédmények

Jol ismert tény, hogy a CKD-s felnéttekben a kardiovaszkularis (CV) morbiditas és
mortalitds aranya szignifikdnsan nd az atlag populacidohoz képest. De ez a megéllapitas
nemcsak felndttkorra jellemzd. Tobb tanulméany alapjan elmondhatd, hogy a
kardiovaszkularis betegségek a gyermek CKD populacidban is haldlhoz vezetnek. Ennek
rizikdja ezerszer nagyobb az ESRD csoportban, a korra korrelalt nem-CKD csoporthoz

viszonyitva (Becherucci et al. 2016).

Epidemiologiai vizsgélatok bizonyitjak, hogy a sziv- és érrendszeri eltérések mar a
vesekarosodas korai stddiuméaban megjelennek, fiiggetleniil attdl, hogy milyen korban
kezdédik a betegség. A kardiovaszkuldris betegség (CVD) a CKD populédcidban a
hagyomanyos (hipertonia, diszlipidémia, zavart gluk6z anyagcsere, obezitas) és a CKD-
rizikdfaktorok kalcium-foszfor termelés,

hoz  kapcsolodo (emelkedett

hiperparatireoidizmus, anémia) kombinaciojaként jon létre (Mitsnefes 2012). A
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kardiovaszkularis mortalitas okai kissé eltérnek gyermekkori és felndttkori CKD esetén.
Felnéttkorban féleg a korondriabetegségek és a kongesztiv szivelégtelenség vezet
halalhoz, gyermekkorban pedig az aritmidk, a billentyii betegségek, a kardiomiopatia és
a szivmegallas (Gansevoort et al. 2013). Koérélettani szempontb6l minden felndttkori
CKD-s betegben megjelend sziv- és érrendszeri eltérés valamilyen fokban jelen van a
gyermek CKD-s betegekben is. Az endotelialis diszfunkcio a konzervativ kezelés alatt
allo és a dializalt CKD-s gyermekekben is megfigyelheté (Lilien and Groothoff 2009).
Az intimalis meszesedés kovetkezményeként megjelend artérids merevséget az
ateroszklerozis klasszikus rizikofaktoraival hozzak Osszefiiggésbe (kor, diabétesz
mellitusz, dohanyzas, magas LDL-koleszterin szint, gyulladas). Az ESRD gyermekekben
¢s fiatal felndttekben talalhato diffiz és nem elzaroddsos artérias merevség hatterében
medidlis meszesedés allhat, mely szorosan Osszefiigghet az urémidhoz kapcsolodo
faktorokkal, mint a magas vérnyomas, a hosszan tart6 dializis és a magas szérum foszfat
szint (Briet et al. 2012). A legtobb tanulmany szerint a gyermekkori CKD-ban
leggyakrabban el6forduld kardialis eltérés a bal kamra hipertroéfia (LVH), mely a
betegség enyhe stddiumaban alakul ki és a vesefunkci6 romlasaval parhuzamosan

progredial.

A tartésan fennallo hipertonia LVH-t és vaszkularis remodellinget okoz. Az artériak
szerkezeti valtozasaval (mediahipertrofia) és funkcidzavaraval (nitrogénmonoxid-
termelés csokkenése), valamint a szivizomzat atépiilésével jard eltérések hipertonias
betegekben szamos sz6vodményt (periférias artériabetegség, szivinfarktus, sth.) okoznak.
A kronikus hipertonia soran atalakuld szivfal nem csupan hipertrofias izomsejteket
tartalmaz, hanem felszaporodik benne a kotészovet, atalakul a perimiocitds matrix €s
remodellalédik benne a koronariarendszer is (Nagy 2001). A koronariak vaszkularis
simaizomzata hipertrofizal, tehat megvastagodik a tunika media, késébb kollagén
beszlirddés észlelhetd, tovabba kialakul az endotél funkcidzavara. A szivizomsejtek
hipertrofidjaval parhuzamosan apoptotikus folyamatok is beindulnak, de a hianyos

oxigéntranszport kovetkeztében hipoxias miocitalizis is fellép (2. abra).
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kollagén-
__ rostok

simaizomsejtek és
endothel

2. abra
A bal kamra hipertréfia kialakulasanak osszetevoi

A szivizomsejtek hipertrofidja és hiperplazidja mellett felszaporodnak a kotdszovetes
elemek, atalakul az intersticialis matrix Osszetétele, mikozben a koronaridk remodellingje

is végbemegy.

(Nagy V A bal kamra hypertrophia kialakulasa, diagnosztikaja és kezelése Orvosi Hetilap
2001,142 (26) 1375-83. nyoman)

Ez az atalakulas kezdetben domindnsan diasztolés miikodési zavart okoz, majd végiil
szisztolés zavarhoz és szivelégtelenséghez vezet. Az LVH befolyasolja a miokardium
vezetési tulajdonsagait is és igy noveli a veszélyes aritmidk rizikojat (Safder et al. 2014).
Az urémias kardiomiopatiat a sziv jelentds strukturalis és miikodési valtozasa jellemzi,
mint a bal kamra (LV) dilatacio, a szisztolés/diasztolés mitkkodészavar és a korkoros LVH
(Mark et al 2006). A korkords LVH mar a CKD korai stadiumaban megfigyelhetd
gyermekkorban, incidenciaja az irodalmi adatok alapjan a vesepotlo kezelés kezdetén 54-

82% (Becker-Cohen et al 2008). Szemben a felnétt betegekkel, gyermekkorban az LVH
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hosszl ideig reverzibilis marad, de nagyon sulyos is lehet, valamint tarsulhat kardialis
fibrozissal is. Urémids betegekben a bal kamra tomeg kétdimenzios echokardiografias
mérése nehézségekbe litkdzhet, a dializisek kozotti idszak €s a dializis alatti jelentds
intravaszkularis (és igy intraventrikulars) volumeningadozas miatt. Tovabbi nehézség,
hogy az interkosztalis résben a korrekt méréshez sziikséges teljes hossztengelyi csucsi
kép megjelenitése csak korlatozottan elérhetd. A fentiek mellett a vizsgalok kozotti nagy
eltérés miatt, valamint mivel a szamitott térfogat geometriai becsléseken alapszik, ezzel
a vizsgalattal még inkdbb pontatlan lehet az LVH megitélése. A kardialis magneses
rezonancia vizsgalat (CMR), a CMR képek jo felbontasa, valamint a volumetrias és
geometriai mennyiségi meghatarozas segitségével, képes lehet a szivizom strukturajanak

¢és miikodésének pontos és térfogattol fliggetlen értékelésére (Mark et al. 2007).

A CV mortalitas a transzplantaciot (TX) kovetden jelentésen csokken. Szoros
vérnyomaskontroll esetén a legtobb esetben Tx utdn az LVH szignifikdnsan javul
(Bullington et al. 2006). Kitzmueller és munkatarsai ezzel szemben kétdimenzids
echokardiografias adatok alapjan a Tx-t kdvetGen is gyakori (50%) LVH el6fordulasrol
szamoltak be. Ismételt vizsgalatok sordn a 24 6rds ambuldns vérnyomds monitorozas
(ABPM) eredményei és a bal kamra tomeg index kozott szignifikdns Osszefiiggést
talaltak. Longitudinalis elemzések alapjan a bal kamrai remodelling a ciklosporin
dozisvaltoztatastol és a vérnyomasvaltozastol fiiggott (Kitzmueller et al. 2004). Patel és
munkatarsai felndttek korében végzett CMR vizsgalatok alapjan nem talaltak csokkenést
az LV tomegben transzplantaciot kovetden. Nem volt szignifikdns valtozds sem a
végdiasztolés, sem a végszisztolés volumenben, valamint az ejekcids frakcioban sem

(Patel et al. 2008).

A transzplantacio pozitivan befolyasolja az urémiaval kombinal6dé nyomas- és volumen
talterhelést (Lal et al. 2012). Rumman és munkatarsai echokardiografias vizsgalatai
alapjan a kamrai diasztolés funkcidzavar mar a CKD viszonylag korai stddiumaiban
kialakul, és a transzplantacio utan 18 honappal is még valtozatlanul fennall. A globalis
longitudinalis fesziilés vizsgalata soran alacsonyabb értékeket talaltak a dializalt
gyermekekben, ami a CKD populacié sulyosabb allapotat, az urémia kifejezettebb hatasat
jelezheti. A megfigyelt kiilonbségek azonban eltlintek, ha az adatokat a szisztolés
vérnyomasra korrigdltdk, ami a hiperténia fesziilést ronté hatasdra utal.

Vesetranszplantaciot kovetéen a miokardium hosszanti fesziilése visszadllt a dializis
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elotti szintre és a korkoros fesziilési értékek is javultak. A Tx-t kdvetden a miokardialis

fesziilés tehat jelent6sen javul (Rumman et al. 2017).

Szamos befolyasolhato rizikofaktor, mint a hiperfoszfatémia, a hiperparatireoidizmus, az
anémia €s a magas vérnyomas, fliggetleniil elére jelzi a kardiovaszkularis eltérések
megjelenését a CKD populadcidban. A fenti rizikofaktorok hatékony kontrollja javithatja
a gyermek CKD-s betegek tulélését és egészségét.

A CKD ¢s a dializis gyermekkorban tehat a kardiovaszkularis rizikd6 hosszi tava
emelkedésével jar. Legmagasabb a dializisen 1év0 gyermekek rizikoja. A felndttekhez
hasonldéan a CKD-s gyermekekben kifejezetten magas a hagyoményos €s az urémidhoz
kapcsolodo kardiovaszkularis rizikofaktorok prevalencidja. A kardiomiopatia korai
markerei, mint a bal kamra hipertrofia és mitkédés zavar, valamint az ateroszklerozis
korai jelz6i, mint az emelkedett karotisz intima-media vastagsag, karotisz fal merevség
¢és a koronaria meszesedés is gyakran jelen vannak a CKD-s gyermekeknél, kiilondsen a
dializisen 1évoknél. A CKD-s gyermekeknél a kardiovaszkularis riziké korai csokkentése
jelentds hatdssal van a kardiovaszkuldris betegség megeldzésére. Legjobb modszer a
CVD kialakulasanak megelézésére a hosszt tavu dializis elkeriilése és a preemptiv
transzplantacio (Mitsnefes 2012). A dializisen 1évé ESRD gyermekek mortalitasi aranya
30-150-szerese az atlagos gyermek populacionak, a varhato élettartamuk pedig koriilbeliil
50 évvel kevesebb, mint egy egészséges gyermeknek (McDonald and Craig 2004). A
vesetranszplantacio szignifikansan javitja a prognozist és ez a legjobb terapias lehetdség
az ESRD gyermekeknek, de fontos tudni, hogy az ESRD legtobb szovédménye mar joval
a vesefunkcio teljes romlasa el6tt hatassal van a beteg egészségére, még akkor is, ha
konzervativ kezeléssel stabil allapotban tartottak a beteget. Mivel a gyermekkorban
vesepoOtlo kezelésre szoruld betegek kardiovaszkularis betegsége gyakran csak fiatal
felnéttkorban manifesztalodik, nagy jelentdsége van az érfali rugalmassagot vizsgald
modszereknek, melyek alkalmasak a panaszt még nem okozé érbetegség kimutatasara. A
pulzushullam terjedési sebesség (PWV) gyermekkori normalértékei applanéacids
tonométerrel végzett vizsgalat soran meghatarozasra keriiltek (Reusz et al. 2010), igy ez
a vizsgaldomoddszer kiilondsen alkalmas a klinikai gyakorlatban vald hasznalatra. Az
applanacidos tonometria elvén mikodd PulsePen késziilék szoftver segitségével
szamitogépes feliileten jeleniti meg hagyomanyos tonométerrel az azonos oldali artéria

karotisz ¢és femoralisz felett szekvencialisan rogzitett artéridas nyomashullamot,
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parhuzamosan készitett EKG regisztratum mellett. A mérési pontok kozotti tavolsagot
manudlisan mérik és adjak meg a szoftver szdmdara. A mért pulzusnyomés amplitudod
kalibracidja a kozvetleniil a mérések el6tt a felkaron végzett vérnyomasmérés ereménye
alapjan szamitott artérids kozépnyomashoz torténik. A PWV a mérési pontok kozotti
tavolsag €s a karotisz és a femoralisz felett rogzitett nyomashullam megjelenéséig az adott
szivciklushoz tartozd EKG R-hulldméatdl eltelt idokiilonbség (tranzitidd) hanyadosaként
a szoftver altal kalkulalt érték (Reusz et al. 2010). A PWV eredményeket az életkor
mellett befolyasoljak a testméretek, ezért ndvekedésben elmaradott betegek vizsgalatanal
standardizalni sziikséges (Cseprekal et al. 2009). A harom leggyakrabban hasznalt eszkoz
(az applanacios tonometrias PulsePen és Sphygmocor, valamint az oszcillometrids
Vicorder) - a megfeleld tavolsagmérési korrekcié utan — eredményei egymasnak

megfelelnek, igy a referencia adatbazis mindharom késziilék esetén alkalmazhat6 (Reusz

et al. 2010).

1.2.3.1 Magas vérnyomas

A magas vérnyomads - a CKD egyéb szovodményeitdl eléréen — mar a betegség korai
stddiumaiban is jelen lehet. El6fordulasi gyakorisaga a GFR csokkenésével
parhuzamosan n6 (Flynn et al. 2008). A Chronic Kidney Disease in Children vizsgalo
csoport kimutatta, hogy a magas vérnyomas a résztvevl gyermekek 54%-anal jelen van
mar a vizsgalatba valdo bevonasnal és a betegek 8%-anak hipertonidja van az
antihipertenziv gyogyszeres kezelés mellett is. 24 6ras ambulans vérnyomas monitorozas
soran a hipertonias CKD-s gyermekeknél magasabb szisztolés-diasztolés variabilitast és
alacsonyabb szivfrekvencia variabilitast észleltek a nem hipertonidas CKD-s
gyermekekhez képest (Mitsnefes et al. 2010). Ezeket az eltéréseket felndttekben a
kardiovaszkularis megbetegedések lehetséges eldfutarainak tartjak. A CKD-s gyermekek
38%-anal alcazott hipertoniat (csak ambuldns vizsgalat soran emelkedett vérnyomas)
észleltek, mely a bal kamra hipertrofia ismert rizikdfaktora. Feln6tt tanulmanyok
igazoltak, hogy a hatékony vérnyomaskontroll nemcsak a kardiovaszkularis morbiditast
¢és mortalitast csokkenti, hanem a CKD progresszidjanak mértékét is (Mitsnefes et al.
2010). A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlok (RAAS-I) - melyeket a gyermek
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CKD populécioban ritkdn hasznalnak — renoprotektiv hatdsuak, kiilondsen a proteinurias
CKD-s betegekben (Hsu et al. 2014). A szorosabb vérnyomaskontroll (50 percentilis
alatti céltartomany) 35%-os relativ riziké csokkenéssel jart az 50%-0s GFR csokkenés,
illetve az ESRD kialakulasa tekintetében (The ESCAPE Trial Group 2009), azokhoz a
gyermekekhez képest, akiknél hagyomanyos vérnyomaskontrollt alkalmaztak (50-90
percentilis kozotti céltartomany). A tanulmanyok alapjan a CKD-s gyermekekben a
hipertonia aluldiagnosztizalt és a vérnyomaskontroll nem megfeleld. A fentiek javitadsa
érdekében az ABPM gyakoribb hasznidlata és a RAAS-I gydgyszerek bevezetése

(kiilonosen proteinurias gyermekek esetében) sziikséges lenne.

1.2.3.2 Anémia

A vérszegénység gyakori kisérdje a gyermekkori CKD-nak, mely olyan kedvezdtlen
klinikai kovetkezményekkel jar, mint a rosszabb életmindség, csokkent neurokognitiv
képességek, csokkent testmozgasi lehetdségek, kardiovaszkularis rizikéfaktorok
emelkedése (pl. bal kamra hipertrofia) (Mitsnefes et al. 2006, Kurella Tamura et al. 2016).
A National Kidney Foundation ajanlasa alapjan vérszegénységnek tekinthetd, ha a
hemoglobinszint a kor- és nem specifikus 5-0s percentilis érték ala esik. Az anémia
eléfordulasa novekszik a CKD eldrehaladottabb stadiumaiban. A CKD-t kisérd
vérszegénység sok faktor interakcidjanak kovetkezménye, de a legjelentdsebb tényezd a
karosodott vese csokkent eritropoietin termelése €s a vas szabalyozasi zavara (beleértve
a vashianyt és a vas korlatozott eritropoiesist) (Ratcliffe et al. 2016). A rekombinans
human eritropoietin (rHuEPO) kezelés biztonsagos és hatékony a konzervativan kezelt és
a dializisen 1évé CKD-s gyermekek esetén is. A kezelés célja - a felndtt betegekhez
hasonldéan - a 11 g/dl koriili hemoglobinszint elérése. Figyelemre mélto, hogy a 13 g/dl
feletti hemoglobinszint sem felndttek, sem gyermekek esetén nem jar tovabbi eldnyds
kimenetellel (The National Kidney Foundation KDOQI 2006). Erdekes moédon, a
rHuEPO sziikséges dozisa jelentdsen kiilonbozik felndttekben és gyermekekben. A cél
hemoglobinszint eléréséhez és fenntartasahoz fiatal gyermekekben magasabb rHuEPO
doézis sziikséges, mint felndttekben. Ennek magyarédzata még nem pontosan tisztazott, de

a gyermekekben nagyobb szamban jelen 1évé nem hemopoetikus eritropoietin koto
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helyek (pl. vese, endotélium, agy, sziv, szkeletalis izom, retina sejtek) valdsziniileg
szerepet jatszanak ebben, csokkentve a rHUEPO elérhetdségét a terapids helyeken. A
CKD-hoz kapcsolodé vérszegénység kezeléséhez gyermekkorban kiegészitd vaspotlasra
is sziikség van. A normalis, vagy magasabb ferritin szint CKD-ban — sok mas kronikus
betegséghez hasonléan — gyulladasos marker lehet és nem a szervezet vasraktarainak

telitettségét tiikrozi (Kalantar-Zadeh et al. 2006).

1.2.4 Alvaszavarok

A hemodializalt betegek korében a leggyakoribb alvaszavarok a feltételes insomnia (a
lefekvéshez tudat alatt rossz gondolatok kapcsolodnak), az obstruktiv vagy centralis
alvasi apnoe (ismételt 1¢égzéskimaradasok az alvas alatt), a nyugtalan 14b szindroma és a

periodikus 1dbmozgas zavar (Rijsman et al. 2004).

Az obstruktiv alvasi apnoe szindroma (OSAS) olyan alvas alatti 1égzészavar, mely
horkolést, reggeli fejfajast, nem  pihentetdé alvast, gyakori ébredéseket,
hangulatvaltozasokat és nappali faradtsagot eredményez, valamint rosszabb
¢letmindséggel tarsul. Az OSAS prevalencidja az atlagpopulacioban 2-4%. Irodalmi
adatok szerint a CKD populacioban prevalencidgja 16-54%. Markou €s munkatarsai
vizsgalatukban vesepotld kezelést nem igénylé CKD-s betegek OSAS prevalenciajat
54%-nak talaltak, valamint kimutattak, hogy az apnoe-hypopnoe index (AHI) korrelalt a
vesefunkcioval (Markou et al. 2006). A Semmelweis Egyetem Transzplantacios
Klinik4djan gondozott felndtt vesetranszplantalt és vardlistas kronikus vesebetegek
korében végzett kérddives vizsgalat soran Molnar és munkatarsai az OSAS rizikgjat
magasnak talaltak (vesetranszplantaltaknal 27%, varodlistas kronikus vesebetegeknél

33%) (Molnar et al. 2007).

A nyugtalan 1ab szindroma (restless legs syndrome, RLS) egy szenzomotoros
rendellenesség, leggyakrabban az alsdé végtagokban jelentkezd kellemetlen érzés,
amelyhez a végtag mozgatdsinak kényszere tarsul. Ezt az ellendllhatatlan
mozgaskésztetést (amely lehet zsibbadds, fondk érzés, bizsergés, égd érzés), a
mozdulatlan pihenés (iilés, fekvés) provokalja, a mozgas viszont enyhiti, megsziinteti. Az

atlagnépesség korében az RLS prevalencigja 5-10% kozott mozog, mig ezt az aranyt
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Applebee és munkatarsai CKD-s gyermekek korében végzett kérdbives vizsgalattal 35%-
nak talaltak (Allen et al. 2003, Applebee et al. 2009).

Az alvas alatt jelentkez6 periodikus labmozgas (Periodic Limb Movement in Sleep,
PLMS) poliszomnografiaval objektiven, szamszeriileg meghatarozhat6 korkép. A PLMS
definicio szerint egy hirtelen fellép6 izomaktivitas, leggyakrabban, az als6 végtag koriilirt
izomcsoportjaiban (féként, de nem kizardlag a musculus tibialis anteriorban), mely a
kalibracios amplitudo legalabb 25%-at eléri és 0,5-5 masodpercig tart (Coleman et al.
1982). A PLMS legalabb 4 labmozgasbdl allo sorozat, melyeket 5-90 masodperces
szakaszok valasztanak el egymastol. Jellemzdéen az 1. és 2. alvasstadiumban 1ép fel, mig
mély alvasban és REM alvasban alig jelentkezik. Az alvaskor jelentkez6 6ranként 15
folotti végtagmozgas €s a kovetkezményes alvasfragmentalodds, az alvds mindségének

rosszabbodésaval, fokozott nappali aluszékonysaggal €és funkciocsokkenéssel jar egyiitt.

Ezek az alvaszavarok jelentdés egészségiigyi, pszichologiai ¢és szocidlis
kovetkezményekkel — jarnak, valamint kimutattdk, hogy hozzajarulnak a
graftelégtelenséghez ¢és a végstddiumi vesebetegek magasabb morbiditdsdhoz

(Szentkiralyi et al. 2011).

A végstadiumu vesebetegek korében szamos faktor jatszhat szerepet az alvaszavarok
patogenezisében. Az alvasi apnoe kapcsolatban allhat a folyadékterek athelyezédésével,
mely destabilizalja a 1égzést és sziikiti a fels6 1égutakat. A nyugtalan 1ab szindroma és a
periodikus ldbmozgas zavar az anémidval, a vashidnnyal, valamint a periférias és centralis
idegrendszer rendellenességeivel fligg Ossze. A kifejezett nappali aluszékonysag az
ESRD betegek megkozelitden 50%-at érinti. Etiologidja az urémiaval és az alvas
fragmentacioval all kapcsolatban. A fentiek miatt ezek a rendellenességek tobbnyire

javulnak a vesetranszplantaciot kovetden.

crer

A veseelégtelenségben szenveddk alvaszavarainak etiologidjaban feltételezhetd

tényezdket harom nagy csoportra oszthatjuk (Novéak 2004):

e patofiziologiai okok (sav-bazis haztartds és elektrolit zavarok, urémias toxinok,

renalis eredetli vérszegénység €s polineuropatia, gyogyszerek)

e pszichés tényezok (hangulatzavarok, szorongasos korképek, aggddas, szexualis

zavarok, pszichoszocialis problémak)
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e ¢letmodbol adodo tényezok (mozgasszegény életmod, szunyokalas dializis alatt,

korai felkelés a reggeli kezelés miatt)

Az irodalomban talalhato feltételezések szerint CKD-s betegekben az alvaszavarok nem
»csupan” az életmindséget csokkentik, hanem direkt korélettani hatasuk is lehet, mint
ahogy azt kimutattdk a hipertonia és az alvashoz kapcsolodd 1égzészavarok (sleep
disordered breathing, SDB) 6sszefliggésében (Wolk and Somers 2003). Mindemellett jol
ismert tény, hogy az alvaszavarok szerepet jatszhatnak a gyermekkori neurokognitiv- és

viselkedészavarok kialakulasaban (Beebe 2006).

Irodalmi adatok alapjan CKD-s gyermekekben a rosszabb vesefunkcio rosszabb tanulasi
teljesitménnyel, alacsonyabb intelligenciaval jar egyiitt (Duquette et al. 2007).
Klinikankon gondozott vesetranszplantalt gyermekek kognitiv funkcidinak és
pszichoszocialis helyzetének feltarasakor megallapitasra kertilt, hogy a vesetranszplantalt
gyermekek értelmi képességei a - nemzetkézi adatokhoz hasonldéan - elmaradtak
egészséges tarsaikétol. A kognitiv hatékonysag — mely a tanuldsi képesség alapja -
tekintetében az elmaradas mértéke jelentds volt. Az intellektusbeli elmaradas a
betegséggel Osszefiiggd paraméterek koziil, a dializis kezelés kezdetével ¢és

id6tartamaval, valamint a hospitalizaciok szaméval is kapcsolatban allt (Vargané Molnar

2011).

A CKD-s gyermekek alvaszavarainak hatékony sziirése, diagnozisa és kezelése fontos

lehet a betegek egészségi allapotanak és fejlodésének javitasaban.

Az dnbevallasos kérddivek kitoltése csak az elsd, sziirésre alkalmas 1épés az alvaszavarok
vizsgélatdban, a részletes diagndzishoz szomnologus szakember és specifikus
diagnosztikus eszk6zok (pl. poliszomnografia) sziikségesek (Burkhalter et al. 2013).
Amin és munkatarsai CKD-s gyermekekben vizsgaltak az alvaszavarok eléfordulasat
parhuzamosan poliszomnografiaval (PSG) és kérddives modszerrel. A PSG adatok
alapjan a vizsgalt gyermekek 37%-anal észleltek alvashoz kapcsolodod 1égzészavart,
centralis vagy obstruktiv alvasi apnoét. Az altaluk hasznalt kérddivek eredményei nem
korrelaltak az apnoe-hipopnoe index-szel, mely megerésiti azt a feltételezést, hogy az
alvashoz kapcsolodo légzészavar diagndzisa nem allithatd fel kizardlag a kérddives

eredmények alapjan (Amin et al. 2015).
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1.3 Vesetranszplantacié gyermekkorban

A végstadiumu veseelégtelenség prevalenciaja gyermekkorban 4-6/millié gyermek. Az
érintett gyermekek nemcsak a betegség, hanem szamos szovédmény miatt is szenvednek,
mint a taplalkozasi hiany, a kardiovaszkularis problémak, az oszteopordzis, vagy a
novekedési zavar. A hemodializis és a peritonealis dializis csak athidal6 terapia kell, hogy
legyenek, mert ezek a vesetranszplantaciohoz képest kevésbé elonyos kezelési modok. A
technikai problémak (shunt elzarddés, peritonitisz) mellett a fenti kezelési modoknak
kifejezett negativ hatasa van mind a gyermek, mind a sziil6 szocialis- és a csaladi életére
(pl. iskolaba jaras tekintetében). Az ESRD gyermekek legjobb valaszthato kezelési modja
a vesetranszplantacio, figyelembe kell azonban venni a felnéttekhez képest jellegzetes

gyermekkori eltéréseket (Giessing et al. 2007).

A korai gyermekkori vesetranszplantaciok a felndttekhez képest szamos technikai,
immunologiai és logisztikai problémaval jartak, melyek rosszabb graft- és beteg
tuléléshez vezettek. A vesetranszplantacid alabbi aspektusai hasonldak gyermekek és
felnottek esetén: immunszuppressziv kezelési sémak, a kreatinin a f6 szérum biomarker,
az akut rejekcid a biopszia eredményén alapul (Banff kritériumok alapjan), a vesegraft
rejekcidos mechanizmusai is gyakran hasonldéak. Jelentds kiilonbség van azonban a
kadaver donortol szarmazo vesék elosztési iranyelveiben, az immunologiai faktorokban,
a veseelégtelenséghez vezetd betegségekben (gyermekkorban gyakran kisérik urologiai
eltérések), valamint a transzplanticié eldtt sziikséges immunizdcioban. A
kisgyermekekben a sebészi technikak és a gydgyszermetabolizmus is jellegzetesek. A
transzplantaciot kovetden kialakulod primer virusfertdzések gyakorisaga gyermekekben
magasabb. Tovabbi kiilonbség az is, hogy a gyermekek fejlddésben vannak, igy a linearis
novekedéstiket €s a neurokognitiv fejlodésiiket is tdmogatni kell. Végiil, de nem utolso
sorban a transzplantalt gyermekeket fel kell késziteni a felnétt gondozéasba valo atadasra

is (Dharnidharka et al. 2014).
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1.3.1 A vesetranszplantacié gyermekkori jellegzetességei

1.3.1.1 A vesetranszplantacio elott megvizsgalandé koriilmények

1.3.1.1.1 Kiilonbségek a végstadiumu veseetégtelenséghez vezetd betegségekben

Az ESRD hatterében gyermekkorban koriilbeliill 40%-ban valamilyen velesziiletett
rendellenesség (vese aplazia/diszplazia, obstruktiv uropatia, cisztikus betegség) all.
Glomeruloszklerdzis okozza az esetek megkozelitdleg 25%-at (ezeknek koriilbeliil fele
fokalis szklerotizal6d glomerulonefritisz, FSGS), a hemolitikus urémias szindroma (HUS)

8%-ban okoz ESRD-t.

1.3.1.1.2 Urologiai problémak

A poszterior uretra billenty(i miatt a korai életszakaszban 1étrehozott nyitott vezikosztoma
megtartdsa a Tx-t kdvetd honapokban is sziikséges. A kis holyagkapacitasu gyermekeknél
holyag augmentaciot végeznek, igy a kutan kivezetésen keresztiil intermittal6 katéterezést
végezve ezek a gyermekek kontinensekké valhatnak. Tx-t kovetéen az obstruktiv
uropatias gyermekeknél a hugyuti fertézések szama magasabb aranyt, mely miatt

ezekben az esetekben nemritkan élethosszig tartd antimikrobas profilaxis sziikséges.

1.3.1.1.3 Immunizacid

A gyermekek kiilonb6z6 oltasokat kapnak kisgyermekkorban, hogy megvédjiik oket a
megeldzhetd fertdzé betegségektdl. Az immunkompromittalt paciensekben ezek az
oltdsok nem biztos, hogy hatékonyak, ezért az érintett gyermekek teljes (atfogd)
immunizacidjat lehetdség szerint a Tx elott sziikséges elvégezni. Mivel az ESRD
gyermekeknél gyakran szuboptimalis immunvalasz és csokkent immunitas tapasztalhato,
esetliikben magasabb kezd6 dozisokra, extra adagokra, valamint antitest monitorozasra és

emlékeztetd oltasok adédsara lehet sziikség. A Tx-t kovetden az €16 vakcinadkat keriilni
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kell, de miutan az immunszuppressziv kezelés alacsony fenntartd szintre csokkenthetd
(altalaban 6-12 hoénappal a Tx utdn), az €16 korokozot nem tartalmazo vakcinak
beadhatok. Influenza oltds adasa évente sziikséges €s tovabbi megelozhetd fert6zo

betegségektdl is dvni kell oket.

1.3.1.1.4 Indikaciok/kontraindikacidk

A gyermekkori vesetranszplantacio indikacidja az ESRD. Abszolut kontraindikécio az
aktiv malignitas €s a pozitiv keresztproba az aktualis donorral (Jordan et al. 2005). Wilms
tumoros betegek esetén legalabb 2 év betegségmentes iddszak sziikséges a Tx eldtt. A
HIV Dbetegséget a legtobb vizsgaldo kontraindikdcionak tartja. Elengedhetetlen
kovetelmény az alacsony nyomdsu rezervodr jelenléte és a patoldgias obstrukciok
megsziintetése (pl. hatsd uretra billentyll). Néhany gyermek kiterjesztett sebészi
beavatkozasra szorul (hélyag extréfia, Prune Belly szindroma) a Tx eldtt. A donor és
recipiens kozotti nagy méretkiilonbség a sebészi nehézség mellett, a hipoperfiizié miatt 6
honap alatt a miikodé vesetomeg 25%-anak elvesztéséhez vezethet (Pape et al. 2006).
Tovabba enyhe kardiovaszkularis rizikét jelenthet a méretbeli kiillonbozdség a folyadék-
¢s katekolamin igény emelkedett volta miatt. Pape és munkatasai kimutattak, hogy a 16
évesnél fiatalabb donoroktdl szarmazd vesé€k képesek voltak ndvekedni a gyermek
recipienssel €s a glomerularis filtracios rata stabil volt, vagy még emelkedett is az idében
elére haladva. A nem €16 donoros Tx-t kovetd akut rejekciok szama kevesebb volt, ha a

Tx-t a dializis sziikségessége el6tt végezték (Cransberg et al. 2006).

FSGS és HUS esetén a betegség kiujulasanak esélye nagy, ezért ezeknél a betegségeknél

egyes szerz6k nem javasoljak az él6 donoros transzplantaciot (Zimmerhackl et al. 2006).

1.3.1.1.5 A kadaver vesék elosztasi iranyelvei gyermekkorban

A kadaver vesék elosztasa komplex algoritmus szerint miikodik, de a gyermek recipiens
jeloltek a varolistanak csak kis toredékét teszik ki, valamint a legtobb orszagban kivételes

tarsadalmi eldnyoket élveznek, igy a jobb mindségli veséket relativ gyorsan a gyermek
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varolistasoknak osztjak ki. Ezek az irdnyelvek azonban az él6 donéciok szamanak
csOkkenéséhez, valamint a rosszabb HLA-egyezésii vesetranszplantaciok novekedéséhez

vezettek.

Moudgil és munkatarsai megallapitottak, hogy a recipiens életkora befolyasolja a jo
mindségli, fiatal vese allograftok tulélését. Elemzésiik alapjan a legjobb tulélés a
kozépkort felndtteknél (<55 év) és a 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél varhato

(Moudgil et al. 2013).

A vesetranszplantacié a gyermekkori ESRD olyan kezelési lehetdsége, mely a dializishez
képest szamos eldnnyel jar a hosszl tavh talélés és az életmindség szempontjabol. A
gyermekkori vese Tx hosszi tava kimenetele sokat javult az elmult 20 évben, melynek
hatterében foként az akut rejekciok ardnyanak csokkenése, valamint a peri- ¢€s
posztoperativ ellatas optimalizalasa all. Napjainkban is kihivast jelent azonban a donor

szervek hidnya.

1.3.1.1.6 Lehetdségek a donor szervek hianyanak csokkentésére

Blokk transzplantaci6 és 10 kg alatti testtomeg

A transzplantacios arany novelésének €s a varakozéasi 1d6 csokkentésének egyik
lehetséges moddja a fiatal donoroktdl szarmazo6 szervek elfogaddsa. Korabban a fiatal
donoroktol szarmazo egy vesés Tx nagyobb graft trombdzis-, hiperfiltracids- és rejekciods
veszéllyel jart, mely rosszabb kimenetelt eredményezett (Satterthwaite et al. 1997). A
relativ  kisszamu glomerulust tartalmazo, fiatal gyermekekbdl szdrmazd vese
technikat 1969-ben irtak le, amikor egy gyermek ,.en bloc” vesegraftot kapott egy
anencephal csecsem6tél (Martin et al. 1969). A fiatal donoroktdl szarmazo vesék
blokkban torténd transzplantacioja igéretes kozeép- €s hosszu tava eredményeket hozott.
A kor, a veseméret és a donor suly alapjan dontenek arrdl, hogy a vesék ,,en bloc” vagy

crer

publikaltak egészen fiatal (2,5-5 kg testtomegii) donortél szarmazéd allograft
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transzplantacidt, melyek jo graft miikddéssel jartak és a rejekcios epizédok szama sem
emelkedett (Lau et al. 2010, Zhao et al. 2014). A legtobb centrumban 2 éves életkor és
10 kg testtomeg felett végeznek vesetranszplantaciot, bar a legujabb adatok alapjan a 6
honapos kor koriil és 5 kg testtomeg alatt végzett Tx is sikeres lehet. Az ebben a korban
végzett Tx hatranya lehet azonban az alacsony tdltdnyomas és vértérfogat, mely felnott
méretil graft esetén elégtelen graft perfuziohoz vezethet, ischémias karosodast és akut
tubularis nekrozist okozva (Salvatierra et al. 2006). A 13 testtomeg kg alatti recipiensek
esetén a graft mikodés romlasat irtdk le a Tx-t kovetd elsd évben, de ez késdbb
stabilizalodott és a graft tulélés az idsebb recipiensekhez hasonléan alakult (Herthelius
etal. 2012).

El3donoros transzplantaciok szamanak novelése

ABO inkompatibilizas

Az €16 donacio egyik legfébb akadalya az ABO inkompatibilitds a donor és a recipiens
kozott. Ezért szdmos protokoll célozta meg a hemagglutindld antitestek eliminéciojat.
Ezek sikerének kovetkezményeként az ABO inkompatibilis vesetranszplantaciok széles
korben elterjedtek, az ABO kompatibilis transzplantaciokkal hasonld eredményeket
hozva. A fentieket tobb gyermek vesetranszplantacios kozpont is kiprobalta, jo révid— és
kozéptavu kimenetellel, mind a graft, mind a paciens tlélése szempontjabol (Mamode
and Marks 2013). A felnéttekkel ellentétben, gyermekekben nem talaltak szignifikans
kiilonbséget az infekcids szovodmények vagy a malignitasok ardnyaban ABO
inkompatibilis vesetranszplantaciot kovetden, igy ez novelheti az €16 donaciok szamat

gyermekkorban (Tydén et al. 2011).

Parositott vese donacio

Az €16 donaciok szdmanak novelésére egy masik lehetdség a parositott vese donacio,
mely sordn az egyébként alkalmatlan (vércsoport inkompatibilitds, pozitiv crossmatch)

donor-recipiens parok adatait egy regiszterben rogzitik, és a regiszterb6l probalnak minél
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jobban egyezd donor-recipiens parokat kialakitani (Aull and Kapur 2013). Ez

gyermekkorban egyeldre nem alkalmazott eljaras.

1.3.1.1.7 Sebészi megfontolasok a transzplantacio soran

A vesetranszplantacio sordn az eredeti vese rendszerint a helyén marad, ezért a méret- és
korbeli egyezés nem feltétlentil sziikséges. Azonban minél fiatalabb ¢és kisebb testméretii
egy recipiens, annal fontosabb lehet a donor szerv mérete. Korabban a nagyon fiatal
donoroktdl szarmazé vesét nagyon fiatal recipiensek kaptak meg, de ezekben az
esetekben nagyon gyakori volt — a féleg tromboézis kovetkezményeként kialakulo - graft
vesztés. A fentiek miatt mostanaban a kisgyermekek feln6tt vesét kapnak, miutan elérték
a 6,5-10 kg koriili minimalis testtomeget. A legfiatalabb gyermek recipienseknél van egy
allograft méret eltérés, mely magas GFR-hez vezet és megneheziti a szérum kreatinin
eredmények értékelését, mivel az akut rejekcid kezdetben szérum kreatininszint
emelkedés nélkiil jelentkezhet. A legfiatalabb kadaver donorokt6l szarmazo6 veséket ,,en
bloc”, vagyis a két vesét egyiitt, az aorta és a véna cava egy szegmenséhez csatolva,

altalaban felnott recipiensek kapjak meg.

A valasztando graft hely extraperitonedlis, nemcsak az esetlegesen sziikséges peritonealis
dializis végezhetOsége, hanem az intraoperativ gasztrointesztinalis szovédmények és
posztoperativ gasztrointesztinalis adhéziok és elzaroddsok minimalizalasa végett is
(Furness et al. 2001). A véna anasztomozisokat felszivodd anyaggal varrjak, hogy
tamogassak az anasztomoézis novekedését és megel6zzEék a sztendzis kialakulasat. Az
uréter anasztomozisok tekintetében a legtobb szerzd az extravezikalis megkdzelitést
részesiti elonyben, mely csokkenti az ureteralis sztenozis rizikojat és leroviditi a miitéti
1d6t. Az ureter-ureterosztoma kialakitasa a nem refluxos recipiensekben jobb vérellatast
biztosit az uréternek ¢és kivédi a visszadramlast a transzplantdlt vesébe. Ehhez a

technikéhoz a recipiens sajat veséjének eltavolitasa sziikséges (Gurkan et al. 2006).

A 30 testtomeg kg feletti gyermekeknél a sebészi eljaras azonos a felndtt
transzplantacidval. A 10 kg testtomeg alatti gyermekeknél a peritoneum ¢és a szubkutan

faszcia kozotti tér korlatozott, ezért ezekben az esetekben a vesét intraperitonealisan

crer
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inferiorjdhoz. A 10 és 30 testtomeg kg kozotti gyermekek esetén a sebészek egyénre
szabottan hatarozzak meg az allograft helyét és az éranasztomoézisokat, a gyermek

anatomiai sajatossagai alapjan.

Kisgyermekeknél szoros figyelmet kell forditani az intravaszkularis volumen
fenntartasara az operacio alatt és a korai posztoperativ szakban (Shapiro and Sarwal
2010). Tulzott volumenterhelés mind a keringési rendszert megterheli, mind

varratelégtelenséghez vezethet. Tul kevés volumen bevitele pedig a beiiltetett vese

crer

Néhany gyermeknél nefrektomia elvégzésére lehet Sziikség, azért, hogy az eredeti vese
ne csoOkkentse a graft véraramlasat, vagy a tobblet vizeletmennyiség, illetve a

fehérjevesztés megsziintetése érdekében.

Korabban a Tx utan uréter sztentelést javasoltak, de ez megndveli a poliomavirus BK
infekciok esélyét, ami rosszabb kimenetellel jar, ezért a nagyobb tanulmanyok adatai

alapjan az uréter sztent behelyezése nem sziikséges (Mitsnefes et al. 2006).

1.3.1.2 A transzplantaciot kovetd koriilmények

A gyermekkori vesetranszplantacio 4ltalaban kivalé rovid tava és kozéptava
eredményekkel jar. A CKD korai diagndzisa és az ESRD transzplantacié elotti és utani
aktiv terapidja lehetdvé teszi, hogy az érintett gyermekek normélisan novekedjenek és
fejlédjenek. Az immunszuppressziv gyogyszerek mellékhatidsai és a csokkent graft
miikodés ronthatjak a hossza tava kimenetelt, valamint metabolikus sz6védményekhez,
sziv- és érrendszeri betegséghez, csonteltérésekhez és malignitashoz is vezethetnek. A
gyermek recipiensek neurokognitiv fejlodése és életmindsége erdsen fiigg az elsddleges
diagnozistdl és a graft funkciotol. Serdiilékorban az immunszuppresszio elhagyasa fontos
rizikofaktora a graft vesztésnek, igy a felnétt gondozasba valo szorosan kontrollalt atadas

a legfontosabb tényezd a normal €let folytatasa szempontjabol.

A szteroid terapia minimalizacidja — potencidlis el6nyei miatt - egyre gyakoribba valik a
vesetranszplantaciot kovetden. Ezek az eldnydk a kovetkezOk: kardiovaszkuldris

rizikofaktorok csokkentése, gyermekkorban a javulo novekedési rata, javulod szénhidrat
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anyagcsere, valamint a jobb compliance az immunszuppresszids kezeléssel kapcsolatban.
A szteroid keriilése (nincs szteroid az elsé hét utan) altalaban szerencsésebb, mint a
késébbi megvonas. A rutin indukcids terapia ebben az esetben gyakran a nyul antitimocita
globulin (rATG, Thymoglobulin) vagy mas bioldgiai terapia. Az elérhet6 adatok alapjan
a szteroid elkeriilésére bevezetett rATG vagy egyéb indukcios kezelés alacsony akut
rejekcids rizikoval jar. A szteroid keriilése nem tanacsos magas immunologiai rizikonal,
vagy a glomerularis betegség visszatérésének jelentés kockazata esetén. Mindenesetre a
szteroid keriilése hatékony lehet a vesetranszplantaciot kovetd szteroidhoz kapcsolodo

szovédmények kivédésében vagy csokkentésében (Naesens et al. 2016).

1.3.1.2.1 Graft tulélés

A vese allograft tulélés sokat javult a gyermek recipiensek korében, fiiggetleniil attol,
hogy ¢l6 vagy kadaver donortdél szarmazott. Ez a fejlédés szadmos faktornak
tulajdonithatd, ugymint a transzplantaci6 eldtti részletesebb eldkészités, a fejlodo sebészi
technikdk, a megfelelobb donor valasztis, a hatékonyabb immunszuppressziv szerek
hasznalata, a gyermekkori farmakokinetika pontosabb ismerete, valamint a
bizonyitékokon alapulé kezelési protokollok alkalmazéasa. Legnagyobb mértékii javulas
az 5 éves, vagy fiatalabb recipiensek korében volt megfigyelhetd. Az 6sszes gyermek
recipiens koziil a serdiiléknek van a legrosszabb hosszu tava graft talélése, melynek
hatterében leginkabb a gyogyszeres terapia elhagyasa, a non-compliance all. A korai
mortalitas nagyon alacsony a gyermek vesetranszplantalt populacioban (Dharnidharka et
al. 2014).

Az immunszuppresszid, a sebészi technikak és az infekciok ellatdsanak fejlodése tehat
nagy hatassal van a gyermekkori vesetranszplantaciok kimenetelére. Az elmult
évtizedekben a felmérések alapjan az €16 donoros recipienseknél a graft talélési aranya
magasabb volt. A graftvesztés hatterében leggyakrabban az akut rejekcid allt a Tx-t
kovetd elsé évben. Megndvekedett rizikoval jart a graftvesztés tekintetében a kadaver
donor graft, a retranszplantacio, a 11-18 éves életkor, valamint a transzplantaciot
megeldzd urologiai betegség. Az ¢€l6 donortdl szarmazod graft és a preemptiv

transzplantacid a graftvesztés tekintetében csokkent rizikdt jelentett. A preemptiv
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vesetranszplantacio €16 donoros grafttal tovabbra is a legjobb kezelési mod a gyermekkori

ESRD esetekben (Chinnakotla et al. 2017).

1.3.1.2.2 Transzplantacié utani szovédmények

A kardiovaszkularis betegség a masodik vezetd halalok a vesetranszplantalt gyermekek
korében. A sziv- és érrendszeri rizikofaktorok (CVRF) prevalenciaja a Tx-t kovetéen
emelkedhet. Az immunszuppressziv kezelés CVRF-re gyakorolt hatasa gyermekekben
még nem kelléen vizsgalt. Garcia-Bello és munkatarsai 115 vesetranszplantalt gyermeket
vizsgaltak, akik mindannyian prednizon és mikofenolsav kezelést kaptak, melyet 78
esetben takrolimusszal, 18 esetben szirolimusszal, 19 esetben pedig ciklosporinnal
kombindltak. Ezen kombindciok alapjan a betegeket harom csoportra osztottdk
(takrolimusz-kezelt,  szirolimusz-kezelt és  ciklosporin-kezelt  csoport). Az
immunszuppressziv kezelés és a demografiai-, klinikai- és biokémiai adatok elemzése
soran megallapitottak, hogy az anémia ¢és a nefrotikus proteinuria el6fordulasa
szignifikansan alacsonyabb volt a takrolimusszal kezelt csoportban. A ciklosporinnal
kezelt gyermekeknél szignifikansan nagyobb aranyt volt az emelkedett LDL-koleszterin,
az emelkedett szérum foszfat és az emelkedett szérum kalcium-foszfat szint. A
takrolimusz-kezelt pacienseknél nem szignifikansan, de alacsonyabb aranyban fordult el6
magas  vérnyomds,  hiperurikémia,  hipoalbuminémia,  hiperkoleszterinémia,
hipertrigliceridémia ¢és alacsony szérum HDL-koleszterinszint, mint a szirolimusz- és
ciklosporin-kezelt betegeknél. A ciklosporin-kezelt csoportban szignifikdnsan nagyobb
volt az emelkedett foszfor- és kalcium-foszfat szint el6fordulasa a takrolimusz-kezelt
csoporthoz képest. A takrolimusz kezelés alatt allo pacienseknek alacsonyabb a CVRF
prevalenciaja, mint a ciklosporinnal vagy szirolimusszal kezelt betegeknek. A klinikai
vizsgalatok alapjan a takrolimusz kezelés a legjobb valaszthatd immunszuppressziv
terapia vesetranszplantalt gyermekekben a CVRF kivédésére (Garcia-Bello et al. 2016).
A poszttranszplantaciés immunszuppressziv gyogyszeres kezelés egy kalcineurin
inhibitor (CNI) kombinacioja mikofenolat mofetillel (MMF), vagy azatioprinnel (AZA)
¢és szteroidokkal. Minden fenti mddon kombindlt terapidnak vannak mellékhatésai,

melyek kozill a poszttranszplantaciés diabétesz mellitusz a haldlhoz vezetd
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kardiovaszkularis  események  ¢és  infekciok  fliggetlen  rizikofaktora. A
poszttranszplantacids diabétesz mellitusz szdmos azonositott rizikofaktora koziil az
obezitas, a Hepatitis C ¢és az alkalmazott immunszuppressziv kezelés tipusa
befolyasolhato, ezért ezekre kiilonos figyelmet kell szentelni a korallapot kialakulasakor,

vagy megelézésében (Kasiske et al. 2003).

A gyermekkori ESRD legjobb kezelése a vesetranszplantacid, ennek ellenére, sikeres Tx-
t kovetéen még ma is szdmos szovodmény alakulhat ki. Ide sorolhatdo a sebészeti
komplikacio, az akut rejekcid, a szisztémas bakterialis vagy viralis fertdzés, melyek graft
vesztéshez, vagy a paciens halalahoz is vezethetnek. Samhan és munkatarsai retrospektiv
vizsgélata szerint az urinalis traktus eltérései, a TX-t megel6z6 dializis és a Tx-k szama
nem volt hatdssal a graft talélésre, de magasabb graft tulélési ardnyt tudtak kimutatni
iddsebb (>10 év) életkorban és €16 donorral végzett Tx-t kdvetéen (Samhan et al. 2007).
A poszttranszplantacioés malignitas (PTM) kialakulasa tovabbra is aggodalomra ad okot
a gyermekkori vesetranszplantaltak korében. Serrano és munkatarsai a PTM
rizik6faktorait és kimenetelét vizsgalva megallapitottak, hogy akiknél kialakult a PTM,
nagyobb kockézata volt a halalnak, vagy a graftvesztésnek. A PTM rizik6faktorainak
talaltak a Tx idején id6sebb életkort (14-17 év a <3 évhez képest), a nem €16 donoros Tx-
t, vagy az Epstein-Barr virus (EBV) pozitiv allograft beiiltetését EBV negativ recipiensbe.
A vizsgalt betegekben az atlagpopulacidhoz képest a malignitas aranya hatszoros volt. A
fentiek miatt az idésebb korban Tx-ra keriild, a nem €16 donoros Tx-n atesd, vagy EBV
pozitiv allograftot kapd gyermekek szorosabb megfigyelést igényelnek a PTM iranyaban
(Serrano et al. 2017).

A ma is sok nehézséget okoz6 kronikus allograft miikodés romlas féleg a gydgyszeres
kezelés mellékhatasaként, a kiillonbozd fertézések és a kardiovaszkuléris betegségek
kovetkezményeként, az egyiittmikodés hianya miatt, valamint a kronikus antitest

medidlta rejekcio kovetkeztében jon 1étre.

1.3.1.2.3 Virusfertézések

A virusfertdzések tovabbra is jelentds koroki tényezok maradtak a vesetranszplantaciot

kovetd morbiditds és mortalitas szempontjabol, direkt fertézéses szovodményként, a
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malignitasok induktoraiként és az allograft karositasan keresztiil. A leggyakoribb
opportunista patogének a citomegalovirus (CMV), a poliomavirus BK (BKV) és az
Epstein-Barr virus. Mivel a gyermekek a Tx-t megel6z6en gyakrabban naivak a fenti
korokozokkal szemben, esetiikben magasabb a fertdzés rizikoja €s ezek kovetkeztében a
szovodmények megjelenése. Emiatt az elmult években nagyobb hangsulyt fektettek a
megeldzésre és a korai kezelésre, hogy csokkentsék e jellegzetes virusfertézések
el6fordulasat (Comoli and Ginevri 2012). A CMV megelézésére két modszerrdl
szamolnak be: a preemptiv terapia és az atfogo profilaxis. Az altalanos profilaxis elénye
a preemptiv kezeléshez képest, hogy korlatozza a kozvetett hatdsokat és kivédi mas
virusok reaktivacigjat.

A viralis terhelés becslése jo elérejelzéje a kezelésre adott valasznak. A CMV terhelés
csOkkentése Osszefligg a betegség gyogyuldsaval, mig a folyamatosan magas, vagy
novekvo terhelés gyogyszer rezisztenciat jelez. Az EBV fertdzés kiillondsen fontos, mert
ez felelos a legtdbb poszttranszplantaciés limfoproliferativ betegség (PTLD)
kialakulasaért gyermekkorban (Hocker et al. 2013). A PTLD kialakulasat megel6zéen a
preklinikus fazisban megemelkedik a periféridas vér EBV szintje, igy a vérbdl
meghatdrozott EBV DNS monitorozasa hasznos eszkoz a korai diagndzisban és a
kezelésben, illetve a terapias valasz meghatarozasaban. A javul6 diagnosztikus séma és a
PTLD kiilonb6z0 stadiumainak intenziv kezelése jelentdsen javitotta a PTLD kimenetelét
(Muti et al. 2002). Az EBV specifikus citotoxikus T limfocita terapia bevezetése a PTLD
kezelésbe tovabbi terapias hasznot igér (Comoli et al. 2002, Basso et al. 2013).

A vesetranszplantaltak kozel 30%-aban alakul ki poliomavirus BK virémia, melynek
kovetkezményeként BK virus asszocialt nefropatia (BKVAN) alakulhat ki, ami a
vesetranszplantaltak megkozelitdleg 5%-at érinti és graftvesztéshez vezethet. Az utdbbi
évtizedben a BKV okozta betegségek tudatos figyelése és a diagnosztikus eszkozok
javulasa kovetkezményeként korabban be tudunk avatkozni a BK virémidba és a BK virus
asszocialt nefropatia kialakulasdba, még miel6tt a jelentds vesefunkcidé romlas
bekdvetkezne (Ginevri et al. 2007). A BKVAN riziké szempontjabol a plazma virus
terhelésének becslésére a legjobb prediktiv teszt a BKV replikacio mérése (Hirsch and
Randhawa 2013). BKV-ra nincs specifikus profilaktikus szer, bar Gabardi és munkatarsai
retrospektiv vizsgalataban a hugyuti infekciok megelézésére adott fluorokinolon

profilaxis és a bakterialis kezelésre adott fluorokinolon terapia is csokkent aranyt BK
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virémiat és BKVAN-t eredményezett (Gabardi et al. 2010). Azonban amig ezek az
eredmények nem nyernek bizonyitast nagyobb prospektiv vizsgalatokban, olyan
preemptiv vagy kezelési stratégidk maradnak, mint az immunszuppressziv kezelés
csokkentése, valamint a cidofovir, a leflunomide, vagy az intravénas immunglobulin
hasznalata (Dharnidharka et al. 2011). Bar arr6l nem késziilt prospektiv randomizalt
tanulmany, hogy mely esetekben mely modszereket ajanlott hasznalni. A leflunomidnak
szamos mellékhatasa ismert, mint a majenzim emelkedés, az anémia, a trombocitopénia,
a kiiités, a neuropatias fajdalom, vagy az alopécia. Araya és munkatarsai 2 gyermeknél
¢s egy fiatal felndttnél alkalmaztak BKVAN esetén sikerrel leflunomidot hematologiai és
hepatologiai mellékhatasok nélkiil (Araya et al. 2010). Mas vizsgalatokban alacsonyabb
graftvesztési ratat, illetve rovidebb gyogyulasi id6t észleltek leflunomide terapia mellett
a cidofovir kezeléshez képest. A leflunomide kezelés mellett szol az oralis alkalmazas
lehetdsége a cidofovir parenteralis, intézményhez kotott hasznalataval szemben. A CMV,
EBYV ¢és BKV esetén a virus specifikus cellularis immunvéalasznak jelent6s befolyasa van
a fert6zés kimenetele szempontjabol. A virus specifikus cellularis immunvalaszt a virus
specifikus T sejt aktivitds (Tvis) vizsgalatdval lehet meghatdrozni. Szervtranszplantaciok
esetén kiillondsen a CMV cellularis immunvalaszat vizsgaltak. Transzplantaciot kovetden
a CMV specifikus T sejt valasz monitorozasa elérejelezheti a CMV betegség
megnovekedett rizikdjat és segitség lehet a profilaxis, vagy a preemptiv kezelés
vezetésében. A szamos CMV Tvis aktivitds vizsgalati lehetdség koziil néhany mar a
klinikumban is elérhet6 (Gerna et al. 2011). A BK virus specifikus cellularis
immunvalaszat is vizsgaltak. Leheteséges, hogy A BK virus specifikus immunvélasz
szintje kapcsolatban 4ll néhdny immunszuppressziv szer hasznalataval. A BKV
specifikus T-sejt valasz forditottan korrelalt a takrolimusz volgy szinjével, de a
mikofenolat mofetil, a prednizon, valamint a teljes immunszuppressziv adagolassal nem
volt ilyen Osszefiiggésben (Egli et al. 2009). Gyermekekben kevesebb a klinikai adat, de
Patel és munkatarsai egy pilot vizsgalatban bemutattak, hogy a CMV Tvis aktivitas
monitorozdsa a gyermek populacidoban is hasznalhato modszer lehet és jarulékos
biomarkerként szolgalhat a CMV betegségek progresszidja és gyogyuldsa szempontjabol
(Patel et al. 2012).

Az elmult évek ajanlasai alapjan elmondhatd, hogy minden 6 hoénapnal iddsebb

gyermeknek javasolt a szezondlis influenza oltds adasa. A kronikus vesebeteg és
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immunszuppressziv kezelés alatt allo vesetranszplantalt gyermekek influenzafertézése
esetén magasabb a komplikaciok kialakulasanak rizikéja, igy e betegcsoport oltasa
mindenképp sziikséges (COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES 2016). A 2009-es
pandémids influenza virus (HIN1/2009) megjelenése jelentds oltasi fejlesztést iditott el,
mivel egyediili perspektivat nyujtott egy 0j antigénre adott szerologiai valaszra szamos
naiv betegcsoportban, beleértve a szervtranszplantélt betegeket is. Mulley €s munkatarsai
felndtt vesetranszplantalt, hemodializisen 1év0 és egészséges paciensekben mérték a
pHIN1/2009 oltasra adott szerologiai  valaszt. Eredményeik alapjan a
vesetranszplantaltakban joval alacsonyabb mértékii (43,7%) volt a szeroprotekcid, a
hemodializisen 1év6 betegekhez (56,3%), valamint az egészséges kontrollokhoz (86,7%)
képest. A vesetranszplantalt betegek kozott a fentinél is alacsonyabb ardnyt
valaszreakciot mértek mikofenolat kezelés vagy csokkent graft miikodés esetén (Mulley
et al. 2012). Felldin és munkatarsai magasabb szeroprotekcios aranyrdl szamoltak be két
oltas adasat kovetden. A masodik oltds addsa utdn a szervtranszplantaltak 80%-aban
mértek szeroprotektiv titert, mig két oltas utan az egészséges kontrollokban 100%-0s
szeroprotekciot észleltek (Felldin et al. 2012). Siegrist és munkatarsai feln6tt
szervtranszplantaltak pandémias HIN1 influenza immunizacidjat kdvetden vizsgaltak az
oltas hatékonysagat és mellékhatasait, valamint monitoroztdk a graft funkciot. A
szervtranszplantaltakban mért szeroprotekci6 — a két oltadsos rezsim ellenére —
szignifikansan alacsonyabb volt az egészséges kontrollokhoz képest. Leggyengébb
szeroprotekciot a tlidotranszplantaltakban mértek. Vizsgalataik alapjan a ndvekvd
életkor, a transzplantalt szerv tipusa, valamint a ndvekvd mikofenolat vérszint egymastol
fliggetleniil kapcsolatba hozhatok a gyengébb szeroprotekcioval. Transzplantaltakban az
oltas a kontrollokhoz képest kevesebb mellékhatassal jart és nem befolyasolta a graft
miikodést, melyek alapjan hasznalata biztonsagosnak mondhat6 (Siegrist et al. 2012). A
vizsgalatok alapjan a vakcinaciot kovetden kialakuld influenza-szerli betegség
transzplantaltakban és egészségesekben hasonlo volt (Beck et al. 2013). Cordero és
Manuel az elérhetd vizsgalatokat Osszegzd tanulmanyukban az influenza oltas adasat a
korai poszttranszplantaciés iddszakban (1 hoénappal a transzplantaciot kovetden)
javasoljak (Cordero and Manuel 2012). Mindezek alapjan vesetranszplantalt betegekben
az influenza immunizacié csokkent allograft vesztés €s halalozas rizikoval jar a nem

immunizalt vesetranszplantalt betegekhez képest (Pittet and Posfay-Barbe 2013).
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1.3.1.2.4 Kroénikus antitest-medialt rejekciod

Napjainkban elfogadott tény, hogy hosszu tdvon a vese graft vesztések tobbségéért a
kronikus antitest-medialt rejekcio (AMR) felelés, mely foként a donor-specifikus
antitestek (DSA) okozta komplement medialt graft kdrosodason keresztiil alakul ki. A
szérum DSA monitorozas egyre jobban bekeriilt a rutin klinikai ellatasba. A vizsgalt
vesetranszplantalt gyermekek adatai alapjan a Tx-t kovetd elsé évben a gyermekek 6-
35%-anak vannak de-novo DSA-i, melyek foleg II tipusu antigének ellen képzddnek
(Miettinen et al. 2012, Chaudhuri et al. 2013). Bar az akut AMR ellatasara szamos
hatékony kezelés ismert, a kronikus AMR tovabbra is nagy terapias kihivast jelent.
Gyermekekben csak egy prospektiv pilot tanulmany vizsgélta a nagy do6zisu intravénas
immunglobulinok és a rituximab hasznalatat. A transzplantacios glomerulopatiasok 45%-
a, a glomerulopatidban nem szenveddk mindegyike reagalt a kezelésre, és a graft
mikodésvesztés medianja szignifikdnsan alacsonyabb maradt a kezelés elétti allapothoz
képest (Billing et al. 2012). Felnéttekben a proteoszoma inhibitor bortezomid és a
komplement inhibitor aculizumab haszndlatardl is vannak esettanulmanyok, de a
prospektiv randomizalt kontrollalt vizsgalatok még hianyoznak (Sadaka et al. 2013). A
fenti terapidk mellett szoba johet még a plazmaferezis, ennek hatékonysaga azonban

szintén kérdéses.

1.3.1.2.5 Az immuszuppressziv kezelés mellékhatasai

1.3.1.2.5.1 Szteroid keriilése, calcineurin inhibitorok csokkentése vagy minimalizalasa

Szamos probalkozas van az immunszuppressziv kezelés terhének csokkentésére és a
terapias protokollok optimalizalasara, melyek a mellékhatasok kikiiszobolését €s a
graftmtikodés kimenetelének javitasat célozzak meg. A szteroidok anyagcserét,
kardiovaszkularis rendszert érint és kozmetikai mellékhatasai mellett negativ hatéssal
vannak a ndvekedésre, mely egy specialisan gyemekkorban jelentkezd probléma (Grenda
2010). Kiilonboz6 protokollok 1éteznek a szteroid hasznalatra, melyek korai vagy késoi

megvonast, illetve a szteroidok teljes keriilését javasoljak (Delucchi et al. 2007, Chavers
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et al. 2009, Bhakta et al. 2008, Sarwal et al. 2003, Birkeland et al. 1998, Li et al. 2008,
Silverstein et al. 2005). A korai klinikai vizsgalatok CocChrane analizise alapjan a
szteroidok kertilése, vagy csokkentése, az akut rejekciok emelkedése ellenére nincs
hatassal a mortalitasra, vagy a graftvesztésre (Pascual et al. 2009). Az optimalizalt,
kiilondsen valamilyen indukcids terapiaval végzett kezelés, a szteroid alapu
protokollokhoz képest hasolnd graft talélést és akut rejekcids gyakorisagot
eredményezett. Egyelore ninCS bizonyiték arra, hogy az antihuman leukocita antigén
antitest termelés rizikdja magasabb lenne (Nehus et al. 2012). Néhany tanulmany a
szteroidmentes kezelés mellett még jobb 5 éves graft talélést is emlit (Grenda 2013). Még
fontosabb tény, hogy ez a kezelés jelentés novekedési elonyt, valamint jobb glikémias-,
lipid szint- és vérnyomas kontrollt eredményez (Sarwal et al. 2012, Wittenhagen et al.
2014). A kalcineurin inhibitorok nefrotoxikus hatasuk miatt jelentOs szerepet jatszanak a
kronikus allograft miikodészavar kialakulasaban (Joosten et al. 2005). Ennek kivédésére
az elmult években az emlds rapamicin target inhibitor (mTOR) szirolimusz és
everolimusz kezelést - CNI redukcioval, vagy teljes elhagyassal parhuzamosan -
bevezették a gyermekkori immunszuppressziv terapiaba (Pape and Ahlenstiel 2014). Az
alacsony dozisi CNI-re és mTOR kezelésre valtas stabilizalta a glomeruldris filtracios
ratat, mérsékelte a virusfertézések - kiilonésen a CMV — rizikojat, jo graft tulélést és
kevesebb rejekciot eredményezve. Egyes szerzok szerint a teljes CNI megvonas is
biztonsagos lehet a paciensek szamara (Hymes and Warshaw 2011, Weintraub et al.
2008). Az mTOR inhibitorok mellékhatasai, mint a hiperlipidémia, sebgyogyulasi
zavarok és a proteinuria, foleg magas dozisok mellett jelentkeznek, valamint ha a kezelés

nem CNI-vel kombinalt.

1.3.1.2.5.2 Kardiovaszkularis riziko és metabolikus szindroma

Az elmult évtizedben felismerésre keriilt, hogy a sziv- €és érrendszeri betegségek a
gyermekkori kronikus vesebetegségben is a vezetd halalokok kozott szerepelnek. Bar a
preemptiv vesetranszplantacié a legjobb méodszer a CVD progresszidjanak lassitasara, a
CVD-hez kapcsoloddo mortalitds a vesetranszplantalt gyermekekben valtozatlanul

szignifikansan magasabb, mint egészséges kortarsaikban (McDonald and Craig 2004,

39



DOI:10.14753/SE.2019.2227

Kaidar et al. 2014, Schaefer et al. 2012). A kardiovaszkularis szovodményekkel
felnottkorba atlépd vesebeteg gyermekek életkilatasi esélyei tehat sokkal rosszabbak
egészséges tarsaikhoz képest. Pontosan kimutattak ezt a kiilonbséget Parfrey és Foley,
akik tanulmanyukban (Parfrey and Foley 1999) a kardiovaszkularis mortalitast kor, nem

és etnikum szerint vizsgaltak (3. abra).
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Kardiovaszkularis mortalitas alakulasa kor, nem, etnikum szerint, dializalt

betegekben és az atlag populaciéban

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

A felnéttekben azonositott hagyomanyos CV rizikofaktorok (idésebb életkor, férfi nem,
magas vérnyomas, diabétesz mellitusz, zsiranyagcsere zavarok, fizikai inaktivitas)
mellett a CKD-hoz tovabbi rizikofaktorok kapcsolodnak (anémia, hipervolémia,
hiperparatireoidizmus). A fentiek mellett a kezeléshez kapcsolodd CV rizikofaktorok
(mint a gluk6z terhelés a peritonedlis dializis kapcsén) is jelen vannak, melyek

mindegyike rontja a morbiditast és a mortalitast ezekben a betegekben. Gyermekekben a
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hagyoményos CV rizikéfaktorok nincsenek jelen, igy a CV rizikofaktorok prevalenciaja
sikeres Tx utan akar még novekedhet is (Mitsnefes 2012). A vesetranszplantalt
gyermekeknél hasznalt legtobb immunszuppressziv gyogyszer ugyanis hatassal van a CV
rizikora. A CNI-k, mint a ciklosporin és a takrolimusz magas vérnyomast okoznak. Ennek
hattere nem pontosan tisztazott, de szamos magyarazat l1étezik az irodalomban. Létrejohet
a CNI-k afferens arterioldkra gyakorolt vazokonstriktiv hatdsa folytan, a natrium- és
vizvisszatartas, vagy a szimpatikus talaktivacié kovetkezményeként, a renin-aldoszteron
rendszer stimuladlasaval, vagy a karosodott nitrogén oxid dependens vazodilatdcié miatt.
Az mTOR inhibitorok dézisfiiggd modon diszlipidémiat idéznek eld, mely szerepet
jatszhat a Tx utan jelentkez6 CV betegség kialakulasaban. Az anti mTOR agensek
proteinuridt okozhatnak, kiilondsen azoknal a betegeknél, akiknél kordbban
vesekarosodas allt fenn (Franz et al. 2010). A proteinuria az endotelialis diszfunkcid és a
mortalitas prediktora vesetranszplantalt betegekben (van Ree et al. 2008). Garcia-Bello
¢s munkatdrsai a ciklosporinnal kezelt betegekben szignifikdnsan magasabb foszfor
szintet és kalcium-foszfor indexet talaltak, mint a takrolimusszal kezelt betegcsoportban
(Garcia-Bello et al. 2016).

A posztranszplantaciés immunszuppressziv kezelés CNI-k kombinacioja MMF-fel vagy
azatioprinnel és szteroidokkal. A fenti gyogyszerek kiilonboz6 mellékhatasokkal jarnak,
melyek koziil a transzplantacid utdn ujonnan kialakuld diabétesz mellitusz (NODAT) a
halalhoz vezetd fertézések és kardiovaszkularis események fiiggetlen rizikofaktora. Az
Amerikai Diabétesz Tarsasdg altal meghatarozott kritériumok alapjan cukorbetegséget
véleményeziink, ha a diabétesz tiinetei (politria, polidipszia, sulyvesztés) mellett az
alkalmi szérum gluk6z koncentracio >11,1 mmol/l, az ¢homi vércukorszint >7,0 mmol/l
vagy az oralis glukoz tolerancia vizsgalat (OGTT) soran a 2 oras vércukor érték >11,1
mmol/l. Ez a metabolikus eltérés, mely a csokkent inzulin szekrécio és a megndvekedett
inzulin rezisztencia kdvetkezményeként jon létre, régota ismert a szervtranszplantaciok
szovédményeként. A kortikoszteroidok ¢és a takrolimusz inzulin rezisztenciara
hajlamositanak, valamint befolyasoljak az inzulin szintézist, hozzajarulva ezzel a
diabétesz mellitusz kialakulasahoz. A NODAT jelentés komorbiditasi tényezd a
vesetranszplantalt betegekben, mely hatdssal van a graft és a paciens tulélésére.
Incidencidja a gyermek vesetranszplantaltak korében folyamatosan névekszik (3-13%),

de prevalenciaja tovabbra is alacsonyabb, mint a felndtt vesetranszplantaltak kozott
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(Prokai et al. 2008, Burroughs et al. 2009). A NODAT olyan metabolikus sz6vodmény,
mely noveli a morbiditast, a mortalitast, valamint a fertézések, a kardiovaszkularis

események és a metabolikus szindroma rizikéjat (Cosio et al. 2005).

A NODAT rizikofaktorai két csoportra oszthatok:

1. modosithato rizikéfaktorok:
e obezitas - megndvekedett inzulin rezisztencia miatt
e metabolikus szindroma - transzplantaciot megel6z6 megzavart glukédz
tolerancia miatt
e virusfertdzések - a CMV fert6zés karositja a pankredsz béta sejteket
proinflammatérikus citokinek kibocsatasa révén
e immunszuppressziv gyogyszerek
e rejekcids epizodok
2. nem modosithato rizikofaktorok:

e kor - a NODAT rizikoja a korral elérehaladva né

e Nem

e etnikum - az afrikai, az amerikai és a hispaniai magasabb rizikot hordoz

NODAT kialakulésa tekintetében

e pozitiv csaladi anamnézis diabétesz mellitusz irdnyaban

e avégallapotu vesebetegséghez vezetd alapbetegség

e HLA eltérések

e a donor jellemzdi (a kadaver donor fiiggetlen rizikofaktora a NODAT-

nak) és genetikai rizikofaktorai (Sharif and Baboolal 2010)

Felndtt vizsgalatok szignifikans Osszefiiggést mutattak bizonyos gének single nukleotid
polimorfizmusai és a NODAT rizikdja kozott (Lancia et al. 2017). Lancia és munkatarsai
takrolimusszal kezelt vesetranszplantalt gyermekekben vizsgaltak a klinikai és genetikai
faktorok Osszefiiggését a NODAT megjelenésével. Azt tapasztaltdk, hogy az idésebb
¢letkorban transzplantalt gyermekeknél tendenciézusan korabban jelentkezett NODAT,
valamint a POR és ABCBI1 gén (melyek szerepet jatszanak a gluk6z homeosztazisban és
a takrolimusz metabolizmusban) két vizsgalt single nukleotid polimorfizmusa is
tendenciozusan gyakrabban fordult el6 NODAT betegekben. A fenti valtozok alapjan
felallitott genetikai pontszam igazolta, hogy a POR*28/*28 és az ABCBI CC vagy CT
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genotipus hordozas szignifikdnsan magasabb rizikét jelent NODAT kialakulasa
szempontjabol (Lancia et al. 2018). A késébbiekben tovabbi rizikofaktorok vizsgalata is
sziikségess¢ valik, mint példaul a transzplantacid utani hipomagnezémia, melyrol
mostanaban igazolodott, hogy a NODAT kialakuldsanak fliggetlen rizikofaktora mind
feln6tt, mind gyermekkori vesetranszplantaciot kovetéen. A magnézium sziikséges az
inzulin szekrécid megdrzéséhez, a celluldris glukoz transzporthoz, valamint az inzulin és
receptoranak interakciojahoz (Hayes et al. 2017).

Az elmult években jelentds fejlédés tortént a CVD-k jobb megértésében, a korai
felismerésben, a pontosabb jellemzésben, a prognosztikus markerek kidolgozasaban és a
korai beavatkozasban, a betegség kimenetelének javitasa érdekében (Mitsnefes 2012,
Dégi et al. 2013). A klasszikus vizsgalati modszereken (echokardiografia, ABPM) kiviil
Uj modszerek és markerek bevezetése valt sziikségessé a betegek kockazatfelmérésének
javitasara. Felnbttekben a sziv- és érrendszeri karosodas mértékének becslésére szolgdlo
kiegészitd vizsgalatok, mint a kalcifikacios mutatok, a koronaria intima-media vastagsag
(cIMT), a pulzushullam terjedési sebesség (PWYV), az ABPM, az ambulans artéris
merevség index (AASI) és a szivfrekvencia variabilitds, mar validalt modszerek. A
gyermek populacioban ezek hasznalatanak nagyrésze még standardizélasra, validalasra
var. Gyermekekben a cIMT és a PWV tiinik a legbiztatobb hasznalhat6 modszernek,
mivel ezekhez mar megvannak a gyermekkori normalértékek (Cseprekal et al. 2009, Kis
etal. 2011, Reusz et al. 2010). Az 4j eredmények kiemelik az AASI fontossagat az artérias
merevség jellemzése szempontjabdl. A kardiovaszkularis kéarosodas legfébb
rizikofaktorai a magas vérnyomads, az obezitas, a hiperglikémia, a diszlipidémia
(metabolikus szindroma) és az anémia (Prokai et al. 2008, Pasti et al. 2013, Kaidar et al.
2014). Ezen allapotok kezelésében a mieldbbi beavatkozas lenne sziikséges. A
transzplantalt betegek korében eléforduldé metabolikus szindroma jelentsége egyre
inkabb felismerésre kertil (Nobili and de Ville de Goyet 2013). A korallapot kifejlodése
olyan 0j metabolikus rizikofaktorok megjelenésével hozhato Osszefiiggésbe, mint a
kortikoszteroidok, az mTOR inhibitorok, vagy a CNI-k. A metabolikus szindromat a
graftvesztés és a kardiovaszkularis megbetegedések jelentds rizikofaktoranak talaltak. A
metabolikus szindroma progresszidjanak csokkentésére kialakitott stratégiak magukban
foglaljak a paciensek gondos sziirését hiperglikémia vagy diabétesz, diszlipidémia vagy

obezitas iranyaba és tamogatjak a sulycsokkentést, a diétdn és a mozgason alapuld
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gondosan megszerkesztett programmal. Mostandban szdmos diszlipidémia kezelésre
vonatkoz6 Gtmutato jelenik meg, melyek bevezetése a klinikai gondozésba sziikséges

lenne (Wanner et al. 2014).

1.3.1.2.6 Novekedés a transzplantacid utan

A legtobb CKD-s gyermeknél a vesetranszplantacié idején megfigyelheté valamilyen
foka hossznovekedésbeli lemaradas (Harambat and Cochat 2009). A ndévekedést
elsédlegesen meghatarozo tényezok (etnikai jellegzetességek, célmagassag) mellett a
CKD-s gyermekek novekedési elmaradasa a kovetkezd tényezoktdl fiigg: a paciens
etioldgiai, perinatalis hattere (pl. a velesziiletett betegségekkel gyakran jar intrauterin
retardacio), életkor a CKD megjelenésének idején, csecsemdkori kaloriabevitel,
elsddleges vesebetegség tipusa (pl. tubularis zavar kronikus dehidracioval és metabolikus
acidozissal), CKD stadium (a ndvekedési hormon rezisztencia €s a csontbetegség 60
ml/perc/1,73 m? alatti GFR esetén jelentkezik). A novekedési retardacio sikeres
transzplantaciot kovetéen sem rendezddik teljes mértékben a recipiensnél. A
transzplantacié elétti novekedés eldsegitése (pl. a megfeleld taplalkozéssal) az egyik
legfontosabb faktor a végmagassag elérésében. A transzplantacio ideje is szerepet jatszik
a késobbi novekedésben. A 2-5 éves gyermekek nagyobb ardnyu nodvekedésbeli
lemaradast mutatnak a transzplantacio idején, de naluk kifejezettebb catch-up ndvekedés
varhat6 a Tx utdn, mint a serdiiloknél. Hosszu ideig tart6 50 ml/perc/m? alatti GFR
negativ hatassal van a végmagassagra (Hokken-Koelega et al. 1994). Megfeleld
nefrontomeg, jo vérnyomaskontroll, korlatozott kalcineurin inhibitor hasznalat, j6 human
leukocita antigén egyezés, rovid ischémias id6 és optimalis compliance esetén a paciens

GFR-je hosszu tavon jobb (Cochat and Harambat 2009).

Szteroid spdrold immunszuppressziv terapia mellett a vesetranszplantalt gyermekek
linearis novekedése szignifikdnsan jobb, mint a hagyomanyos szteroidkezelés mellett €s
nem novekszik a graftvesztések szama sem (Grenda et al. 2010). A szteroidok csokkentik
a GH pulzatilitdst, melynek féként a peripubertdlis években van jelentdsége. A
serdiilokorban fizioldgids GH szekrécido emelkedés szteroid kezelés mellett csokken,

valamint az egészségesekben megfigyelheté szexual szteroidok plazmaszintje és a GH
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kivalasztas kozotti kapcsolat is gyengébb, mely késleltetett, csokkent novekedési kitdrést
eredményez (Rees 2016). Raadasul kevesebb szteroid mellett szignifikansan jobb a lipid-
és a glukoz anyagcsere, alacsonyabb a BMI és jobb a vérnyomaskontroll is (Garcia-Bello
et al. 2016).

A kalcineurin inhibitoroknak nincs kifejezett hatdsa a novekedésre, de nefrotoxikus és
GFR-t csokkentd hatasuk altal tovabbi ndvekedési retardaciot okozhatnak. A szirolimusz
antiproliferativ és antiangiogén tulajdonsaga altal ronthatja a novekedési sebességet

(Rangel and Ariceta 2009).

A rekombindns humén névekedési hormon hasznalat jobb végmagassagot eredményezett
konzervativ kezelésen és hemodializisen 1év0 gyermekeknél, mint a transzplantaltaknal
(Bérard et al. 2008). A thGH hasznalata transzplantalt gyermekekben biztonsagos és
hatékony a novekedési sebesség javitdsiban, nem jar mellékhatdsokkal, beleértve a
rejekcids epizddokat is. A végmagassag tekintetében viszont nem egységesek az
eredmények. Az €16 donoros recipiensek ¢és a Tx-t kovetd elsé honapban antihipertenziv
kezelésben nem részesiilo paciensek ndvekedése jobb a nem €16 donoros recipiensekhez
¢és a vérnyomascsokkent6 terapiaban részesiilokhoz képest (Cochat and Harambat 2009).
Az optimalis végmagassdg befolyasolja a transzplantacié utani életmindséget ¢és
Onbecsiilést, mindamellett, hogy a novekedési retardacié gyermekkorban emelkedett
haldlozasi rataval jar. Az ijabb kezelési elvek - beleértve a szteroid sporold gyodgyszeres
kezelést - tovabb javithatjdk a hossznovekedést a vesetranszplantalt gyermekekben

(Garcia-Bello et al. 2016).

1.3.1.2.7 Asvanyi anyag és csont eltérések

Transzplantaciot kovetden dramai valtozasok kovetkeznek be a szérum asvanyi anyagok
metabolizmusaban. A keringd foszfor-, magnézium- és PTH szint csokken, a 25(OH)-D-
vitamin és az 1,25(OH).-D-vitamin szintek ndvekednek. A kalcineurin inhibitorok
gyakran hipomagnezémiat okoznak, mig a hiperparatireoidizmus és az emelkedett
kering6 fibroblaszt novekedési faktor 23 (FGF-23) koncentracio - a renalis foszfat tiritést
fokozva - hipofoszfatémiat okoz. Ez utobbi a Tx-t kovetéen még honapokig fennallhat.

Néhany betegben perzisztdlhat az emelkedett PTH szint is. A hiperkalcémia
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hiperparatireoidizmussal valé kombinacidjat az autonom PTH szekrécid jelének
gondoljak, mely indikacidja lehet a paratireoidektomianak a transzplantaltak korében. A
25(0OH)-D-vitamin hidny szintén gyakori probléma (diétas megszoritasok, a kronikus
betegség miatt csokkentett napsugarzas, a bdrben az egészséges vesefunkcidju
egyénekhez képest csokkent D-vitamin szintézis és a megnovekedett 25(OH)-D-vitamin
katabolizmus miatt) a kronikus vesebetegeknél. Bar a 25(OH)-D-vitamin raktarak
javulnak a vesetranszplantacio utan, a szintek a betegek egy jelentOs részében alacsonyak
maradnak. Ez hozzajarul az emelkedett PTH szinthez ezekben a betegekben (Wesseling-
Perry and Bacchetta 2011).

Gyermekkorban vesetranszplantacion atesett betegek retrospektiv vizsgalata soran azt
talaltdk, hogy a csontbetegség felndttkorban is fennallt. Hosszu tavl csont- és iziileti
eltérésrdl szamoltak be a paciensek 35-41%-4nal és a recipiensek 18%-a csontbetegsége
miatt mozgaskorlatozottsagot panaszolt. Csonttorés és avaszkularis nekrdzis a betegek
23%-anal volt megfigyelhetd (Groothoff et al. 2004). Valta ¢és munkatarsai
vesetranszplantalt gyermekek vizsgdlata soran 16%-nal észleltek periférids csonttorést, a
csigolyatorések prevalenciajat pedig 8%-osnak talaltak. Ez utobbi magas el6fordulasi
arany a csontegészség gondos kovetésére figyelmeztet ezekben a paciensekben (Valta et
al. 2009).

Bar a sikeres Tx a CKD-MBD-hez kapcsolodd szamos metabolikus eltérést javitja, az
asvanyi anyag metabolizmusban, valamint a csontfelépitésben tovabbra is lehetnek
elvaltozasok. A csont Tx utani szovettanardl kevés adatunk van, a DEXA vizsgalat (Dual
energy X-ray absorptiometry, amely a legszélesebb korben elterjedt képalkoto vizsgalat
a csontstiris€ég meghatasrozdsara) pedig nem rendelkezik prediktiv értékkel a
csonttorések rizikojanak tekintetében, igy nem ajanlott a CKD-s gyermekek vizsgalatara.
A CT-n és MRI-n alapuld 0j képalkotdo technikak talan alkalmasak lesznek a

csontmindség és mikroszerkezet részletesebb vizsgalatara (Valta et al. 2009).

1.3.1.2.8 Alvaszavarok

A rossz alvasmindség €s a nappali faradtsag gyakori a vesetranszplantaltak korében.

Sikeres transzplantacidt kovetden az alvasmindség szignifikansan javul, de tovabbra is
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rosszabb, mint az egészséges kontrollokban. Az alvas Iényeges tényezdje az
¢letmindségnek, ezért az alvaszavarok felmérése ¢és ellatdsa fontos lenne

vesetranszplantaciot kovetben is (Burkhalter et al. 2013).

A transzplantacid potencialisan terapias lehet a sulyos alvashoz kapcsolddo
légzészavarral rendelkez6 ESRD gyermekek szdmara. Az alvashoz kapcsolodo
1égzészavar Tx utdn javulhat a sav-bazis egyensuly és a hemoglobinszint korrekcioja,
valamint a karbamidszint csokkenése és a citokinszintek esése kovetkezményeként. Ball
¢s munkatarsai egy Denys-Drash szinromas, dializisre szoruld, vesebeteg gyermek sulyos
centralis apnoéir6l szdmolnak be, melyek a Tx-t kdvetden, jo vesefunkcid mellett -
valdszinleg a karbamidszint csokkenése ¢és a metabolikus alkalozis korrekcioja
kovetkeztében — teljesen eltlintek. Az ESRD gyermekeknél az alvashoz kapcsolodo
légzészavar rutin sziirdvizsgalata (legalabb rakérdezés szintjén) segiti a kezeldorvost az
alvaszavar rizikojanak felmérésében. A nagy rizik6ji betegek részletesebb
alvasvizsgalata és megfeleld ellatasa jobb életmindséghez, valamint a neurokognitiv és

kardiovaszkularis betegségek csokkenéséhez vezet (Ball et al. 2010).

1.3.1.3 A kooperacio hidnya és a feln6tt gondozasba vald optimalis dtadés

A kezeléshez és az orvosi javaslatokhoz vald ragaszkodasnak a transzplantacios
orvoslasban kozponti szerepe van, mely az elmult években vezetd problémaként jelent
meg a gyermek transzplantaltak korében. A kooperacié hidnyanak rizikofaktora a nem
megfeleld csaladi miikodés, aranya 10 éves kor felett n6 (legmagasabb kamaszkorban) €s
a feln6tt gondozasba vald atadas is negativ hatassal van ra (De Geest and Dobbels 2010,
Shellmer et al. 2011, Watson 2000, Samuel et al. 2011). A compliance hianya a kés6i
allograft vesztés legjelentdsebb oka, féleg a DSA kifejléddésén keresztiil, mely kronikus
AMR-hez vezet (Brocker and Mengel 2014). A fentiek miatt fontos a feln6tt gondozasba
val6 atadas optimalizalasa (Watson et al. 2011). Az optimalizalas a 1épcs6zetes atadasbol,
a személyre szabott programokbol, a felnétt nefrologusok korabbi bevonasabol, valamint
a nem konvencionalis eszkdzok - mint példaul az okostelefon - alkalmazasabol all. A
fentiekkel kapcsolatos hossza tava eredmények értékelése folyamatban van (Pape et al.
2013).
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Az elmult 20 évben a gyermekkori vesetranszplantaciok esetében az akut rejekcids
aranyok ¢és a perioperativ mortalitas jelentdsen javult. A hosszl tavl kimenetel javitasa,
a kronikus rejekcid csokkentése és az immunszuppressziobol adodo szisztémas

morbiditas elkeriilése az 0j cél, melyhez sok tényezo befolyasolasa sziikséges (Rusai and
Szabo 2014).
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2 Célkituzések, kérdésfelvetések

1. Részletes kardidlis morfologia ¢és funkcid meghatdrozdsa CKD-S ¢és
vesetranszplantalt gyermekek sziv-MR  vizsgalataval. Reverzibilis-e a
gyermekkori CKD-ban kialakuld kardialis elvaltozas sikeres transzplantaciot
kovetden?

2. Folyamatos szoveti cukormonitorozassal (CGMS) kiegészitett részletes
szénhidrat anyagcsere vizsgalat vesetranszplantalt gyermekekben. Ad-e tovabbi
informaciot a CGMS vizsgalat a korabbi rutin vizsgalatokhoz képest?

3. Vesetranszplantalt gyermekek HIN1 oltasa és antitest mérés az oltast kovetden.
Milyen védettség alakul ki ebben a populacioban? Mutat-e valamivel
Osszefliggést a védettség kialakulasa?

4. Mindezek fliggvényében érdemes-e bevezetni kiegészitd vizsgalatokat a CKD-S
¢s a vesetranszplantdlt gyermek populacié gondozésanak optimalizalasa

érdekében?

49



DOI:10.14753/SE.2019.2227

3 Moddszerek

3.1 Részletes kardidlis morfologia €s funkcido meghatarozasa kronikus

vesebeteg €s vesetranszplantalt gyermekekben sziv-MR vizsgalattal

A kardiovaszkularis eltérések a végstadiumu vesebetegek morbiditdsanak és
mortalitasanak f6 okai felndttkorban és gyermekkorban egyarant. A kardiovaszkularis
betegségek az ESRD gyermekek mortalitasanak 40%-aért felelések (Gansevoort et al.
2013). CKD-ban a periférias CV valtozasok nagyon fontosak, de ugy tlinik, hogy
elsddlegesen a sziv szerkezeti é¢s miikodési rendellenességei (urémids kardiomiopatia)

allnak kozvetleniil kapcsolatban a rossz CV kimenetellel (Mcintyre et al. 2009).

Az urémias kardiomiopatia a sziv markéns szerkezeti és funkciondlis eltéréseivel
jellemezhetd, mint az LV dilaticio, a szisztolés/diasztolés miikddészavar, vagy a
korkoros LVH (Mark et al. 2006). Az LVH a felnétt ESRD betegekben az akut szivhalal
jelentds ¢és fiiggetlen rizikofaktora és a leggyakoribb kardidlis eltérés ESRD
gyermekekben (Mitsnefes et al. 2006). A korkoros LVH gyermekekben mar a CKD 2-4.
stadiumaban megfigyelhetd, a vesepotld kezelés kezdetén incidencidja 54%-82% kozotti
(Mitsnefes et al. 2006, Becker-Cohen et al. 2008, Ulinski et al. 2006). A feln6ttekkel
ellentétben, gyermekkorban az LVH hosszu ideig reverzibilis marad, de kifejezetten

sulyos is lehet, valamint kardialis fibrozissal is tarsulhat.

Az urémias betegekben a hagyomanyos kétdimenzids echokardiografiaval (2DE) torténd
bal kamra tomeg (LVM) mérés a dializisek kozotti iddszak és a dializis kezelés alatti nagy
intravaszkuléris (és igy intraventrikuldris) volumenkiilonbségek miatt nehézségekbe
itkdzhet. A pontos LVM mérés tovabba teljes hossztengelyi apikalis képet igényel,
melynek megjelenitése az interkosztalis résben csak korlatozottan elérheté (Mclintyre et
al. 2009). Tovabbi hatranya a vizsgalatnak a szubjektiv értékelés, a vizsgalok kozti
kiilonbségek, valamint a szisztolés bal kamra kontrakcid szemikvantitativ
értékelhetdsége. A képek sikban jelennek meg, igy a volumenszamitas csak geometriai
becsléseken alapszik, ami LVH jelenlétében még pontatlanabb. Tekintettel arra, hogy az

LVM fiigg az alkattol, kiilonb6z6 indexelési technikakkal probaljak a testtomegtdl és a
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testmagassagtol fliggetlenné tenni. Ugy tiinik, hogy a kardiovaszkularis mortalits
leginkabb az LVM testmagassdggal, testmagassag négyzetével, vagy testfelszinnel
elosztott értékével hozhatd kapcsolatba (de Simone et al. 1992). A bal kamrai izomtémeg
ismeretén kiviil az LVH stlyossaganak megitéléséhez hozzatartozik a relativ falvastagsag
(RWT) kiszamitasa, mert igy a bal kamra geometridjat kapjuk meg. A bal kamra tomeg
index (LVMi) és a RWT egyiitt meghatarozza a varhat6 kardiovaszkularis rizikot. A bal
kamra tomege kétdimenzios echokardiogafiaval is kiszamolhat6 (4. abra), de a modszer
meglehetésen bonyolult, és szdmos rosszul reprodukalhaté mérési eredménytdl fiigg,

ezért nem terjedt el (Nagy 2001).

Terulet/hosszusag technika

LVM (g): 1,05{[5/6A1 (a+d+1)] - [S/6A2( a+d)]}
Csonka ellipszoid technika

LVM (g): 1,05x {(b+1t)2[2/3(a+t)+d-d’/3(a+t)’]-
-b’[2/3a+d-d’/3a%]}

o

papillaris izmok

4, abra
Az LVM Kkiszamolasa 2DE segitségével.

A bal oldali kép a bal kamra paraszternalis hosszu tengely szerinti képét mutatja, a jobb
oldali pedig a rovid tengely szerinti képét mutatja. A1 = epikardidlis area, Az =
endokardidlis area, b = az aredbol szdmolhat6 rovid tengely, t = az areabdl kiszamolhato
kamrai falvastagsag a papillaris izmok szintjében, a és d = a hosszl tengely csucsi és
trunkalis Osszetevdje a mitralis anulusz szintjében kettéosztva, IVS = intraventrikularis
szeptum, PW = poszterior fal, LVd = a bal kamra bels6é atmérdje diasztoléban. LVM: bal

kamra tomeg, 2DE: kétdimenzids echokardiografia

(Nagy V A bal kamra hypertrophia kialakulasa, diagnosztikaja és kezelése Orvosi Hetilap
2001,142 (26) 1375-83. nyoman)
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Az echokardiografia soran a bal kamra tomeg index szamitasakor a bal kamrat koriilbeliil
kocka alaktinak feltételezik. A standard kétdimenzios echokardiografia alkalmatlan a

kamrai kontrakciok részletes értékelésére normal szisztolés funkcid beallitasban.

A Kkardialis allapot felmérésében ujabb lehetéséget kinal a sziv-MR vizsgalat. A CMR
képalkotd vizsgalat optimalis modszer a sziv vizsgalatdra, mert a volumetrias és a
geometriai mennyiségi meghatarozas alkalmazasaval a CMR képek felbontasa lehetévé
teszi a miokardialis szerkezet és funkcié pontos, és ami még fontosabb, volumentdl
fiiggetlen értékelését (Mark et al. 2007). A CMR vizsgalatot ,,gold standardnak”
tekintették tovabba a kamrai méretek meghatarozasahoz a CKD-s betegeknél (Mark et al
2006). Ennek ellenére CKD-s és vesetranszplantalt betegek, kiilondsen gyermekek

esetében sziv-MR adatok jelenleg alig 4llnak rendelkezésre.

A CV mortalitas szignifikdnsan csokkent a vesetranszplantacidé utdn. Jol kontrollalt
vérnyomas mellett a legtobb gyermekben az LVH szignifikdnsan javult a Tx-t kovetéen
(Bullington et al. 2006, Mitsnefes et al. 2006). Ezzel ellentétben Kitzmueller és
munkatarsai az LVH-t Tx utan is gyakorinak talaltdk, bar az LVH-ra vonatkoz6 adatok
kizarolag 2DE vizsgalatbol szarmaztak (Kitzmueller et al. 2004). Patel és munkatarsai
ESRD felnétteket CMR-rel vizsgalva nem tudtak kimutatni szignifikdns regressziot az

LVMi-ben a Tx utan (Patel et al. 2008).

Vizsgalatunk célja az volt, hogy elsd alkalommal elemezziik CMR vizsgalattal a kardialis

morfologiat és funkciot CKD-s és vesetranszplantalt gyermekekben.

3.1.1 Betegpopulacio és mérések

Vizsgdlatunkban a Semmelweis Egyetem 1. sz. Gyermekgyodgyaszati Klinik4jan
gondozott CKD-s vagy vesetranszplantalt betegek adatait elemeztiik 2005. és 2011.
kozott. 15 2-5. stadiumi CKD-s (6 peritonealis dializisen 1évd, 7 hemodializisen 1€vo,
valamint 2 vesepo6tld kezelésben nem részesiilo) beteget, valamint 18 vesetranszplantalt
beteget vontunk be a vizsgalatba. Nyolc pacienst prospektiv modon kovettiink, naluk
CKD allapotban (a vizsgalat ideje alatt 3 paciens peritonedlis dializis kezelésben, 3
hemodializis kezelésben részesiilt, 2 beteg nem kapott vesepotlo kezelést) és a Tx utan 1S

késziilt CMR vizsgalat, igy 41 paciens, 49 vizsgalati eredményét elemeztiik. A 41 vizsgalt
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betegnél (21 fiu, 20 lany, életkor: 15,8 + 5,7 év) az alabbi alapbetegségek fordultak eld:
egy- vagy kétoldali hipoplazids vesebetegség, vagy vese apldzia (n = 6), fokalis
szegmentalis glomeruloszklerozis (n = 6), glomerulonefritisz (n = 6), policisztas
vesebetegség (n = 5), Alport szindroma (n = 3), hatso uretra billentyii (n = 3), cisztinozis
(n = 2), krénikus pielonefritisz (n = 1), szisztémas lupusz eritematézusz (n =1), atipusos
hemolitikus urémias szindroma (n = 1), akut tubularis nekrézis (n = 1), Prune-belly
szindroma (n = 1), Denys-Drash szindréma (n = 1), akrorenalis szindroma (n = 1),

valamint ismeretlen eredetli kronikus vesebetegség (n = 3).

A sziv-MR vizsgilatok a Semmelweis Egyetem Sziv- és Ergyogyaszati Klinikajan

készultek.

A sziv-MR vizsgélat soran a bal kamrai ejekcids frakciot (LVEF), a végdiasztolés
(LVEDViI)- és végszisztolés (LVESVi) bal kamrai volumen indexet, a bal kamra tomeg
indexet és a jobb kamrai ejekcios frakciot (RVEF) mértiik.

Vizsgalatunkat a Semmelweis Egyetem Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta.

3.1.2 CMR vizsgalat

A CMR vizsgalatokat General Electric (GE) Signa 1.5T Infinity (General Electric
Medical Systems, Milwaukee, WI, USA) késobb Philips Achieva 1.5T (Philips Medical
Systems, Best, The Netherlands) magneses rezonancia késziilékkel végeztiik. A GE MR
késziilék EchoSpeed+gradient rendszerrel felszerelt (maximum erd: 40 mT/m, elfordulési
arany: 120 mT/m/ms) LX9.0 vagy késébb LX9.1 szoftverrel. A Philips MR késziilék
Dual Nova HP gradienst hasznalt (maximum er6: 33/66 mT/m, elfordulasi arany: 180/90

mT/m/ms) R2.5.3, majd R2.6.3 szoftverrel.

A CMR protokollban kiegyensulyozott, stabil elhajlast (FIESTA — GE késziiléknél vagy
balanced FFE — Philips késziiléknél) felvételek késziiltek harom hosszi tengelyii
tajolasban (kétiiregii-, négyliregii- és bal kamra kiaramlasi nézet), valamint révid tengelyt
szeletek, melyek lefedik a kamrakat. A szeletek vastagsaga 8 mm volt, a szeletek kozti
rés nullara volt allitva. Minden szivciklus 20 (GE) és 25 (Philips) fazisra volt osztva. A

1égzési mozgasokat lehetbleg Kkilégzésvégi 1égzés visszatartassal —korrigaltuk.
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Belégzésvégi 1égzésvisszatartast alkalmaztunk azoknal a gyermekeknél, akik nem voltak
képesek kilégzésvégi 1égzésvisszatartasra. A képeket Medis QMASS (Medis Medical
Imaging Systems, Leiden, The Netherlands) képalkotd rendszerrel értékeltiik (GE
Advantage 4.0 munkaallomason 4.2 verzié, GE Advantage 4.2 munkaallomason 5.1
verzi6 futott, majd késébb QMASS 7.1 €s 7.2 verzidt hasznaltunk). Az endokardialis és
epikardialis kontirokat mind a bal, mind a jobb kamra esetében manualisan kovettiik. A
LVMi, LVEDVi, LVESVi, LVEF és RVEF szamitasokat az értékel6 szoftver végezte. A
kamrai vértérfogat tartalmazta a papillaris izmokat is. A CMR vizsgalat dializis mentes
napon tortént. A CMR paramétercket testfelszinre vetitettik. A lanyok és a fitk
referenciaértékeit Sarikouch és munkatarsai (Sarikouch et al. 2010) adatai szolgaltattak
(korcsoport: 8-15 év és 16-20 év). LVH-t diagnosztizaltunk, ha az LVMi értéke
meghaladta a 95-6s percentilis értéket. Korosnak tekintettiik az LVEF/RVEF és
LVEDVI/LVESVi értékeket, amennyiben az 5-0s percentilis érték ala, vagy a 95-0s
pertentilis folé estek (Sarikouch et al. 2010). A CMR paramétereket atlag z score + SD

formaban mutattuk be, valamint median (interkvartilis terjedelem) formaban abrazoltuk.

3.1.3 Antropometriai és laboratoriumi adatok

A testfelszint minden betegnél a testtomegbdl €és a testmagassagbdl szamitottuk.
Testfelszin (m?) = ([testmagassag(cm) x testtomeg(kg)]/3600)2. A laboratoriumi
paramétereket az ismert és altalanosan hasznalt laboratoriumi modszerekkel mértiik és
értékeltiik. A szisztolés és diasztolés vérnyomas értékeket a National High Blood Pressure
Education Program Working Group referencia értékei alapjan atlag z score £ SD-ben

adtuk meg (National High Blood Pressure Education Program Working Group 2004).

3.1.4 Statisztikai elemzés

Az adatokat szazalékban, atlag = SD, vagy median (interkvartilis terjedelem) formajaban
adtuk meg. A kategorikus valtozokat khi-négyzet probaval vizsgaltuk. A fliggetlen
folyamatos valtozokat Student’s t-probaval, vagy Mann—Whitney U-préobaval

hasonlitottuk Gssze. A tObbszor vizsgalt 8 gyermek esetén paros t-probat és Wilcoxon
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rank tesztet hasznaltunk az intraindividualis Osszehasonlitasra. A p <0,05 értéket

tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.
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3.2 Folyamatos széveti cukor monitorozas vesetranszplantalt

gyermekekben

A transzplantacié utan Gjonnan kialakul6 cukorbetegség a szervtranszplantaciot kdvetden
jelentkezd ismert, sulyos szovodmény, mely a transzplantaltak 2-53%-aban fordul el
(Pham et al. 2011). A NODAT kialakulasaban f6ként az inzulin clearance ndvekedése,
az inzulin rezisztencia, valamint a hibas inzulin termelés jatszik szerepet (Hjelmesaeth et
al. 2001). Bizonyos immunszuppressziv szerek alkalmazasakor a NODAT és a szénhidrat
anyagcserezavar kialakulasanak esélye né (Prokai et al. 2008). A takrolimusz, a
ciklosporin A és a szirolimusz az inzulin szekrécidban okoznak zavart, a szteroidok pedig
inzulin rezisztenciat okoznak (Boots et al. 2004). A kortikoszteroidok doézisfiiggden
novelik a glukdzanyagcsere zavar, illetve a NODAT kialakulasanak esélyét. A szteroidok
novelik a méj glukdz termelését, csokkentik a szoveti glukoz felvételt és a glikogén
szintézist, valamint inzulin rezisztencidhoz vezetnek (Andrews and Walker 1999). A
szteroid elhagyasa javithatja az inzulin rezisztencia mértékét (Boots et al. 2002). A
kacineurin inhibitorok altal érintett jelatviteli utvonal érinti a pankredsz fejlodését és
miikddését. Ciklosporin A addsa mellett csokken a pankredsz béta sejtjeinek atmérdje,
csokken az inzulin szintézis és szekrécid, emellett a ciklosporin A hat a glukagon
termelésre is. A takrolimusz elsdsorban a béta sejteket, az inzulin szintézist és szekréciot
karositja (Boots et al. 2004, Fellstrom 2001). A ciklosporin A-hoz képest a takrolimusz
diabetogén hatasa kifejezettebb, feltehetden a jelentdsebb inzulin szekrécio gatld hatés
miatt. A transzplantaciot kovetd elsé évben a takrolimusz adas mellett kialakul6 NODAT

relativ rizikdja 1,86 a ciklosporinhoz képest (Webster et al. 2005).

A gyermek vesetranszplantaltak korében végzett vizsgalatok alapjan a NODAT
rizikofaktorai a 10 évnél id6sebb életkor, az obezitas, a szteroid hasznalat, a kadaver
donor graft (Kuo et al. 2010), a citomegalovirus D+/R- szerostatusz (Hjelmesaeth et al.
1997), valamint a takrolimusz hasznalat (Burroughs et al. 2009, Tredger et al. 2006,
Prokai et al. 2012). A NODAT el6fordulasi gyakorisaga az elmult id6szakban novekedett,
de még mindig alacsonyabb, mint a felndtt transzplantaltak korében. Burroughs és
munkatarsai a NODAT incidencidjat a Tx utdn 3 évvel 7,1%-nak talaltdk. Sajat

vesetranszplantalt betegeink korében végzett keresztmetszeti vizsgalat soran a
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gyermekkori prevalencia 13% volt (Prokai et al. 2008). A NODAT 1,7-szeresre emeli a
kardiovaszkularis események szamat, 1,9-szeresre noveli a mortalitdst és a graft
vesztésnek is 1,6-szoros rizikofaktora (Cosio et al. 2005, Kasiske et al. 2003). A fentiek
tikrében torekedni kell a NODAT megel6zésére és korai diagndzisara, valamint a
csokkent glukdz tolerancia (IGT) és a NODAT kialakuldsédban szerepet jatszd faktorok

optimalis kezelésére.

A CGMS egy ismert ¢és a diabéteszes betegek korében jol hasznalhatd eszkoz a
cukorszintek valtozasdnak bemutatdsara. Manapsag széles korben hasznaljak a
cukorbetegek gluko6z variabilitasanak vizsgalatara, valamint a folyamatos cukormérés
jelentés segitség lehet a paciensek glikémids kontrolljanak optimalizaldsdban és a
hipoglikémia esélyének csokkentésében. A CGMS fenti tulajdonsagainak kdszonhetden,
hasznalataval kimutathaté a diabéteszes betegek HgbA1C szintjének szignifikans
csokkenése (Gandhi et al. 2011, Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous
Glucose Monitoring Study Group 2008). A szdveti cukorszintek grafikus megjelenitése

szerepet jatszhat az dszinte orvos-beteg kommunikacid és a compliance javitasaban is.

A valos idejli folyamatos cukor monitorozas 1j betekintést nyujthat a vesetranszplantalt
betegek glukdéz homeosztazisaba, bar hasznalata ebben a betegcsoportban még nem

ismert, tovabba a vesetranszplantalt gyermekek CGMS adatai is hianyoznak.

Keresztmetszeti vizsgalatunk célja éppen ezért az volt, hogy a CGMS hasznalatanak
segitségével vizsgaljuk a vesetranszplantalt gyermekek gluk6z szintjeit, annak
bemutatdsara, hogy alkalmazéasaval milyen kiegészitd informéciokhoz juthatunk a
glikémias kontroll tekintetében ebben a betegcsoportban. Arra a kérdésre kerestiik a
valaszt, alkalmas-e a CGMS a transzplanticio utdni szénhidrat anyagcsere pontosabb
felmérésére és ad-e 01j informaciot az éhomi vércukorszint meghatarozashoz, illetve az

oralis glukoz tolerancia teszt eredményéhez képest.

3.2.1 Betegpopulacié és mérések

Husz gyermekkorban vesetranszplantalt beteget vontunk be a kutatasba. Az atlagéletkor
a vizsgalat idején 16,2 év (8,5-22 év kozott) volt. Gyogyszeres terapidjuk egy kivételtol

eltekintve takrolimusz alapi kombinalt immunszuppressziv kezelés volt. A részletes
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beteg jellemzdk, a fenntarté immunszuppressziv kezelés, a szeroid doézisokkal és a

takrolimusz mély-szintekkel a 2. tablazatban keriiltek bemutatasra.
A vizsgalatot Medtronic minimed CGMS késziilékkel végeztiik.

Vizsgalatunkat a Semmelweis Egyetem Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta. A 18 éven
aluli gyermekek sziilei és a 18 éven feliili betegek tajékozott beleegyezésiiket adtak a

vizsgalatba. Egyik betegnek sem volt diabétesze a vesetranszplantacié elott.

A pacienseket egy transzplantacidt kovetd regularis megjelenés soran vizsgaltuk. A
becsiilt glomerularis filtracios rata (¢GFR) minden beteg esetében nagyobb volt, mint 60

ml/perc.

A Semmelweis Egyetem 1. sz. Gyermekgyogyaszati Klinikajan a transzplantalt betegek
kovetése havonta egy megjelenés soran végzett rutin laboratériumi vizsgalatokbol és
gyogyszerszint mérésbodl, valamint a glikémias allapot felmérése céljabol évente egy
alkalommal oralis glukoz tolerancia teszt elvégzésébdl all. A CGMS vizsgalat soran, a

vizsgélat elsé napjan egy kiegészitd OGTT is tortént.

IGT-t véleményeztiink, ha a 120 perces vércukor érték 7,8-11,1 mmol/l koz¢ esett. Koros

¢homi vércukorszintet jelentett, ha az ¢homi vércukorszint 5,5 mmol/l £616tt volt.

Az OGTT soran, valamint a teljes CGMS vizsgalat alatt az inzulin szinteket is elemeztiik
(a nappali 1dészakban megkozelitden két oranként inzulin szint mérés is tortént). A
HOMA indexet az €homi inzulin és vércukor szintbdl szamoltuk (¢éhomi inzulin [pU/mL]
x €homi vércukor [mmol])/22.5. Az immunszuppresszids gyogyszerek bevételét

kovetden kiilon is értékeltiik az inzulin szinteket.

A HOMA indexet az Allard és munkatarsai altal publikalt gyermekkori normalértékek

alapjan a nem- és kor szerinti 95 percentilis felett tartottuk kérosnak (Allard et al. 2003).

Az inzulin szintet a Roche (Roche Diagnostic GmBH, Mannheim, Germany) Elecsys

inzulin proba hasznélataval mértiik a gyartd protokollja alapjan.
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A vizsgalt betegek klinikai jellemzoi

Tx: transzplantacio, Tac: takrolimusz, MMF: mikofenolat mofetil, CyA: ciklosporin A,

BMI: testtomeg index

Beteg | Kor | Nem | Tx-tol eltelt | immunszuppressziv | Tac volgy | Szteroid |BMI z-
(év) 1d6 (honap) kezelés dozis dozis score
(ng/ml)
1 17,5 L 29 Tac, MMF, szteroid 6,4 2,5mg/nap | 0,23
2 15 F 48 Tac, MMF, szteroid 6,7 2,5 mg/3 1,64
nap
3 15,5 L 12 Tac, szteroid 6,5 5mg/nap | -1,03
4 15,5 L 25 Tac, MMF 6,1 - 0,53
5 21,5 F 84 CyA, MMF, szteroid - 5mg/nap | 0,73
6 17 F 11 Tac, MMF, szteroid 79 5mg/nap | 0,06
7 8,5 F 23 Tac, MMF 7,7 - 0,17
8 115 | F 23 Tac, MMF 8,9 - 0,82
9 19 F 49 Tac, MMF, szteroid 75 2,5 mg/3 -0,9
nap
10 14,5 F 25 Tac, MMF, szteroid 6,9 2,5mg/nap | 0,99
11 18 L 86 Tac, MMF, szteroid 6,4 2,5 mg/2 0,2
nap
12 13 L 84 Tac, MMF 7,2 - 2,4
13 10,5 F 24 Tac, MMF, szteroid 6,3 25mg/l2 | 2,16
nap
14 22 F 24 Tac, MMF, szteroid 8,7 5mg/nap | 0,65
15 17 L 39 Tac, MMF 6,7 - -0,03
16 14 F 14 Tac, MMF 5 - -2,52
17 13 F 25 Tac, MMF 4,7 - 1,7
18 22 L 60 Tac, MMF 7,8 - 0,02
19 19 L 24 Tac, MMF, szteroid 6,3 2,5mg/nap | 0,58
20 16,5 F 72 Tac, MMF 7,1 - -1,35

59




DOI:10.14753/SE.2019.2227

A szdveti cukor monitorozas 72 oras vizsgalatot foglalt magaba. A szenzort szubkutdn
helyeztiik be az als6 hasfali régioba. Kalibracids célbol naponta 4 kapillaris vércukor
mérést végeztiink a betegeknél. Ezeknek az adatoknak a bevitele utan a késziilék
elvégezte a kalibraciot. A cukor monitorozas adataibol legalabb 48 o6ras folyamatos
mérési idészakot hasznaltunk fel a vizsgalatunkhoz. A monitorozas ideje alatt a betegek
meghatarozott (napi 180 g) szénhidrat tartalmu diétat kaptak és — mivel a vizsgalat
korhazi felvétel soran, osztalyos keretek kozott tortént - fizikai aktivitasuk is azonos

tartomanyba esett.

A CGMS gorbéken hipoglikémianak értékeltiik a 3,3 mmol/l alatti szoveti cukorértéket
és hiperglikémianak tartottuk a 7,8 mmol/l feletti értéket. A hipoglikémids ¢és
hiperglikémias epizédok szamat (naponta paciensenként) mértiik. Hipoglikémias
epizodnak tekintettiik, ha a szoveti cukorszint >10 perc idétartamban 3,3 mmol/l alatt
volt. Hiperglikémias epizddnak itéltiik, ha a szoveti cukorszint >10 perc idészakban 7,8

mmol/l felett volt (American Diabetes Association 2005, De Block et al. 2008).

A vizsgalati eredmények koziil az atlagos glukoz koncentraciot, a 24 orés cukor szinteket,
a cukorgorbék atlagos amplitudojat (mean amplitude of glucose excursion, MAGE),
valamint a hipoglikémids- és hiperglikémiés epizodok szamat értékeltiik.

Vizsgaltuk a paciensek hipoglikémids-, vagy hiperglikémias allapotban t61tott idejét és a

teljes vizsgalati id6tartam szazalékaban fejeztiik ki.

3.2.2 Statisztikai elemzés

A csoportok dsszehasonlitasara t-probat hasznaltunk. A Tx o6ta eltelt id6 és a cukorszint
kozotti osszefliggést Pearson féle korrelacioval vizsgaltuk. A statisztikai szamitasokhoz
a GraphPad (San Diego, CA, USA) Prism 5. verziojat hasznaltuk. Statisztikai
szignifikancidnak a p < 0,05 értéket tekintettiik.
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3.3 Vesetranszplantalt gyermekek HIN1 oltasa és antitest mérés az oltast

kovetden

A szezondlis influenzatorzsek és a 2009-ben pandémiat okozo j tipusu influenzavirus
(HIN1) okozta fertézések vilagszerte jelentés morbiditassal és mortalitassal jartak. A
HINI fertézés a legtobb betegben szovodménymentes influenza-szeri tiinetekkel zajlott
le. Az influenza az egyik leggyakoribb virusfert6zés még egészséges emberek kozott is.
Immunszupprimalt betegeknél nagyobb esélye van az infekciok ¢és a sulyos
szovodmények kialakulasanak. A szervtranszplantalt betegekben a fertézések sulyos
problémakat okozhatnak és graftvesztéshez vezethetnek. Ezzel ellentétben jol ismert,
hogy transzplantaltakban az oltadsok nem novelik a rejekci6 rizikojat. Az optimalis oltasi
program a Tx el6tt 6 héttel befejezddik. A szervtranszplantacid utan ¢és az
immunszuppressziv kezelés alatt ¢l6 vakcindk addsa nem ajanlott. Immunszupprimalt

betegeknek a fert6z6 betegségek — mint az influenza — ellen évente javasolt az oltas.

2009-ben az Gj HINT jarvany a szezonalis jarvanyoknal aranyaiban tobb gyermeket, fiatal
felndttet és varandos nét fertézott meg stlyosan. Réadasul a kronikus betegek és az
immunszuppressziv kezelés alatt 4ll6 paciensek rizikdja HIN1 fertdézésre €s annak
komplikécidira — mint minden egyéb infekcidra - magasabb. A virus a klinikai tiinetek
széles spektrumat okozza, a laztalan fels6é léguti betegségtdl a fulminans virus
pneumoniaig. Ugy, mint a szezonalis influenza, a legtobb betegben ldzzal, torokfajassal
és kohogéssel jelentkezik. Gasztrointesztindlis tlinetek, mint a hanyinger, hanyas,
hasmenés gyakrabban kisérik, mint a szezonalis influenzat (Tang et al. 2010). Az
immunszupprimalt gyermekeknél egyértelmlien gyakoribb az influenza megjelenése,
hosszabb ideig tart a fert6zés, és sulyos, fatalis esetek is gyakrabban fordulnak elé. A
fentiek miatt, amint elérhetdvé valt a vakcina HIN1 ellen, megkezdddott az oltas. Az eldlt
teljes virusokat tartalmazo influenza elleni oltds a fertdzés és szovodményei
elkeriilésének egyik lehetséges modja. A 2009-es influenza-pandémia olyan vilagméretii
jarvany volt, amelyet a HIN1/09 pandémikus virus, egy A tipust, HIN1 altipust, sertés

eredetli uj torzs okozott.
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A szakirodalomban kevés az adat a HINI oltas szervtranszplantaltak korében vizsgalt
hatékonysagarol, kiilondsen gyermekkorban. Kutatdsunkban a HIN1 oltés

biztonsagossagat és hatékonysagat vizsgaltuk vesetranszplantalt gyermekek korében.

3.3.1 Betegpopulacid és mérések

37 vesetranszplantalt gyermeket vizsgaltunk 2009. novemberében és decemberében. A
betegek kozil 17 lany és 20 fit volt, életkoruk medianja 16 év (6-23 év kozott) volt.
Veseelégtelenséghez vezetd alapbetegségeik a kovetkezok voltak: egy- vagy kétoldali
hipoplazias vesebetegség, vagy egyéb urogenitalis malformécio (n = 13), cisztas
vesebetegség (n = 10), fokalis szegmentalis glomeruloszklerézis (n = 35),
tubulointersticialis nefritisz (n = 4), glomerulonefritisz (n = 2), akut tubularis nekroézis (n
= 1), nefrokalcinozis (n = 1) és akrorendlis szindrona (n = 1). A transzplantacié 6ta eltelt
id6 atlagosan 6,3 év (1,2-15,4 év kozott) volt a vizsgalat idépontjaban. Atlagos szamitott
(Schwartz formula alapjan) glomerularis filtracios ratajuk 80,75 = 30,29 ml/min/1,73 m?
volt, mely stabil graftmiikodésre utalt. A betegek 49%-a CNI és MMF terapiat kapott, 5%
CNI ¢és szteroid kezelésben részesiilt, 5% MMF ¢és szteroid terapian volt és 41% CNI,

MMF ¢s szteroid harmas kombinaciét kapott.

Az 1. vizsgalati napon vérvétel tortént a 2009-HIN1 influenza A virus elleni antitest titer
meghatdrozasara, majd a betegek Fluval-P monovalens oltast (A/California/7/2009
[HIN1] NYMC X-179/A, 6 pug hemagglutin/0,5 ml adagi aluminium foszfat gélhez
adszorbedlt szuszpenzio; Omnivest, G6doll6, Magyarorszag) kaptak. 21 nappal az oltas
utdn a betegek fizikalis vizsgalaton estek at, valamint vérvétel tortént a graft funkcid €s
az antitest titer meghatarozasa céljabol. Az antitest titer meghatarozasa hemagglutinacio
gatlassal (HI) tortént. A hemagglutindci6 gatlds egy specidlis virusszeroldgiai modszer,
melyet egyedi felszini fehérjéket (hemagglutinineket) hordoz6 virusok diagnosztikdjaban
alkalmaznak. Ha az influenzavirust meghatarozott fajok vérével keverjiikk 6ssze, akkor
felszini fehérjéi segitségével, megfeleld antitestek hianyaban, akadaly nélkiil kotédik a
vorosvértestekhez és aggregatumok jonnek létre. Ha azonban a szérumban jelen vannak
ezek az antitestek, hozzakotédnek a hemagglutinin-fehérjékhez, és meggatoljak a virus

¢és a vorosvértest kapcsolodasat. A véddoltas hatékonysaganak vizsgalatakor a szérumban
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1évé ellenanyagok szintjének valtozasat mérjiik. Az eredményhez meg kell hatarozni a
hemagglutinacios titert, a virusoldatnak azt a legnagyobb higitasi értékét, melynél még
1étrejon az agglutinacio, vagy a szérumnak azt a legnagyobb higitasi fokat, amely még

gatolja az agglutinacié kialakulasat (www.virology-online.com/general/Test4.htm). A

fenti értékekbdl szamitottuk a szeroprotekcios- és a szerokonverzids aranyokat, valamint
a szerokonverzios faktort. Szerokonverzié akkor mondhatdo ki, ha négyszeres
titeremelkedés lathato az oltas napjan vett savohoz képest, vagy a mérhetetleniil alacsony
antitesttiter eléri a 40-es értéket. Szeroprotektiv titert jelent, ha az ellenanyag titer >40. A
nemzetkozi kritériumokat hasznalva védettnek tekintettiik a betegeket, ha az antitest titer
értéke >1:40, vagy >4-szeres emelkedést mutatott a kiindulasi értékhez képest. A >1:10
antitest titer(i, vagy >2-szeres titeremelkedést mutatd pacienseket mérsékelten védettnek

itéltiik (Vajo et al. 2010).

3.3.2 Statisztikai elemzés

Az adatok atlag £+ SD vagy medidn (interkvartilis tartomany) formaban kertiltek
bemutatasra. Az elemzések a Statistica.6 program (StatSoft, USA) hasznalataval
torténtek. A rizikdfaktorok, valamint az oltas utani szeroprotekcios és szerokonverzios
aranyok Osszefliggéseinek meghatarozasara khi-négyzet probat és Fisher-egzakt tesztet

hasznaltunk. A p < 0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
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4  Eredmények

4.1 Részletes kardialis morfologia és funkcidé meghatarozasa kronikus

vesebeteg €s vesetranszplantalt gyermekekben sziv-MR vizsgalattal

4.1.1 Betegek jellemzoi

A betegek jellemzdit, alkalmi szisztolés- és diasztolés vérnyomasértékeit és a részletes
laboratériumi adatokat, valamint a kétszer vizsgalt 8 beteg eredményeinek

intraindividualis 0sszehasonlitasat a 3. és 4. tablazatban tuntettik fel.

4.1.1.1 Keresztmetszeti kardialis értékelés a kronikus vesebeteg és vesetranszplantalt

gyermekekben

Az atlag + SD alapjan a transzplantalt betegek bal kamrai ejekcids frakcidja
szignifikansan magasabb volt, mint a CKD-s betegeké és a normal tartomanyba esett (-
0.3 £+ 1 vs.-2.1 £1.6, Tx vs. CKD, p < 0,05, 5. abra(a)). A bal kamrai végdiasztolés
volumen index és a bal kamrai végszisztolés volumen index CKD-s betegek esetén
magasabb volt, mint transzplantaltaknal (0 £ 1.7 vs. 2.1 £ 3.1, Tx vs. CKD; 0.2 £ 1.2 vs.
3.1 £3.7, Tx vs. CKD, mindkét esetben p < 0,05, 5. abra (b) és (c)); de az LVEDVi nem
érte el a normal tartomanyt a Tx utdn sem. A bal kamra tomeg index Tx esetén kozel volt
anormal tartomanyhoz, de nem kozelitette meg a normal tartomanyt a CKD-s betegekben
(14 £ 1.5 vs. 34 £2.9, Tx vs. CKD, p < 0,05, 5. abra (d)). Bal kamra hipertrofia
igazolodott a 15 CKD-s betegbdl 12-nél (80%), valamint a 18 Tx betegbdl 7 esetben
(39%, p<0,05). A jobb kamrai ejekcios frakcio tekintetében nem volt szignifikans
kiilonbség a két vizsgalt csoport kdzott, az RVEF a Tx el6tt is a normal hatéron beliil volt

(-0.9 £ 1.4 vs. -0.9 + 1.8, Tx vs. CKD, p=0,35, 5. 4bra (e)).
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5. abra

CMR paraméter Z score (SD) median és interkvartilis tartomanyok a 15 CKD-
s és a 18 vesetranszplantalt gyermeknél. *p<0,05 A szaggatott vonal a 95%-0s
konfidencia intervallumot jelzi Sarikouch ¢és munkatarsai szerint.Error!
Bookmark not defined. CMR: kardialis magneses rezonancia vizsgalat, CKD:

kronikus vesebeteg, Tx: transzplantalt

65



DOI:10.14753/SE.2019.2227

Az LVEF a 15 CKD-s betegbdl 10-nél alacsony volt, ezzel szemben a Tx betegek LVEF-
je a normalis hataron beliil volt (p<0,05). LVEDVi magas volt a 15 CKD-s betegbdl 7
esetben és a Tx betegek koziil 4 esetben (p = ns). A LVESVi magas volt a 15 CKD-s
betegbdl 10-nél, de a Tx csoportban csak egyetlen beteg esetén (p < 0,05). Az RVEF a 15

CKD-s betegb6l 5-nél volt alacsony, mig a Tx csoportban csak 4 gyermek esetén (p = ns).

A szérum hemoglobin szint a CKD csoportban (bar jol kontrollalt volt) szignifikansan

alacsonyabb volt a Tx csoporthoz viszonyitva (p < 0,05, 3. tablazat).

A szisztolés vérnyomasértékek nem kiilonboztek a két csoportban, de a diasztolés
vérnyomas a CKD csoportban szignifikansan magasabb volt (p < 0,05, 3. tablazat). A Tx
csoportba tartozd gyermekek szignifikdnsan kevesebb antihipertenziv gyogyszert
hasznaltak (p < 0,05, 3. tablazat). Egy betegnek sem volt korabban kardialis eseménye
(miokardialis infarktus, akut korondria szindroma vagy aritmia) és a vizsgalt paciensek

egyensulyi allapotban voltak a CMR idején.
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3. tablazat

Leiro vizsgalat: betegek jellemzodi, laboratéoriumi paraméterek, vérnyomas
értékek, antihipertenziv gyoégyszerek szama a CKD-s és a vesetranszplantalt

gyermekekben. *p<0,05 a CKD-s betegek értékeivel dsszehasonlitva

CKD: kréonikus vesebeteg, Tx: transzplantalt, PD: peritonealis dializis, HD: hemodializis

CKD (n=15) Tx (n=18)

(CKD: n=2/PD:n=6/HD: n=7)
Kor (év) 15,1 +5,7 16,6 + 5,1
Nem (fiv/lany) 8/7 7/11
Dializisen/Tx ota eltelt id6 (év) 1,2 (0,2-5,5) 5,1(0,4-15,4)
Se-Ca (mmol/l) 2,3+£0,2 2,4+0,5*
Se-P (mmol/l) 2,0+£0,6 1,5+0,3%
Se-Chol (mmol/l) 3,8+0,8 4,8+ 1,0*
Se-TG (mmol/l) 1,5+0,7 1,5+1,1
Se-osszfehérje (g/l) 68 £8 73 + 6*
Se-albumin (g/l) 38+6 45 + 4%
Se-Hgb (g/1) 106 + 12 127 £ 12*
Hematokrit (%) 31+4 38 £ 4%
plazma PTH (pg/ml) 214 (135) 72 (25)*
Se-kreatinin (umol/1) 748 £312 125+ 67*
szisztolés vérnyomas Z score 2,79 +£2.,41 1,98 + 1,49
diasztolés vérnyomas Z score 2,52 +2,56 0,97 £ 1,65*
Antihipertenziv gyogyszerek | 3,3+ 1,9 1,9+ 1,5*
szama
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4.1.1.2 Intraindividualis 6sszehasonlitas

Atlagosan 6 (2,8-16,5 honap kozott) honappal a transzplantacio utan az LVEF, LVEDVi,
LVESVi és az LVMi értékek javultak (p < 0,05, 6. és 7. abra), mig az RVEF nem valtozott
(p = ns, 6. abra). A vizsgalt 8 CKD-s gyermekbdl 7-nél talaltak LVH-t (88%), mig Tx-t

kovetéen mar csak négynél (50%, p < 0,05) volt észlelhetd ez az elvaltozas.

LVEF alacsony volt a 8 CKD-s betegbél 3-nal, de Tx-t kdvetden mar csak 2-nél. LVEDVi
a 8 CKD-s gyermekbdl 3-nal volt magas, de Tx utan csak egynél. LVESVi a 8 CKD-s
paciens koziil 4-nél volt magas, mig Tx-t kovetéen csak 2-nél. Az RVEF a 8 CKD-s beteg

kozil kettdnél alacsony volt, mig a Tx utan mar csak egy esetben (minden esetben p =

ns).
3, . 16, 8 . e
24 14 4 7 1
i 13 — 12 _ 6
(=) { o |
%) 0 7} 10 @ 5 |
P 14 P 8 1 = 4.
8 -2 4 8 6 { ‘g 31
» —31 » 4 o 2]
N 4 N o N4
51 04 01
-6 1 -2 { 1
= 4 27
Txelott Txutain Txelétt Txutan Txeldtt Txutan Txelétt Tx utan Tx elott Tx utan
LVEF RVEF LVEDVi LVESVi LVMi
* p<0.05
- - -~ atlagértékek
6. abra

Intraindividualis valtozasok a CMR paraméter z score-okban a két CMR
vizsgalaton atesett 8 gyermeknél atlagosan 6 honappal a Tx-t megeldzéen és

atlagosan 6 honappal a Tx utan.

CMR: kardialis méagneses rezonancia vizsgalat, Tx: transzplantacio, LVEF: bal kamrai
ejekcids frakcid, RVEF: jobb kamrai ejekcios frakcio, LVEDVi: végdiasztolés bal kamrai
volumen index, LVESVi: végszisztolés bal kamrai volumen index, LVMi: bal kamra

tomeg index
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7. abra

Egy jellegzetes beteg CMR képe a Tx elétt 1 honappal és a Tx-t kovetoen 4 honappal.
A felsd sorban a végdiasztolés, az alsd sorban a végszisztolés fazis lathatd. A képek

alapjan megfigyelhetd a sziv jelentds morfologiai és funkcionalis javulasa.

CMR: kardiadlis magneses rezonancia vizsgalat, Tx: transzplantaci6, CKD: kroénikus

vesebeteg

A szérum hemoglobin szintek Tx-t kdvet6en szignifikansan javultak (4. tablazat). A
szisztolés és diasztolés vérnyomas, valamint az antihipertenziv gydgyszerek szdma nem

valtozott a Tx-t kdvetden (p = ns, 4. tablazat).
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4, tablazat

Intraindividualis  o6sszehasonlitas:  betegek  jellemz6i, laboratéoriumi
paraméterek, vérnyomas értékek, antihipertenziv gyogyszerek szama a nyolc
kétszer vizsgalt (CKD-s és a vesetranszplantalt allapotban) gyermekben.

*p<0,05 a CKD-s allapot értékeivel dsszehasonlitva

CKD: kronikus vesebetegség, Tx: transzplantalt, PD: peritonedlis dializis, HD:

hemodializis

CKD (n=8) Tx (n=8)

(CKD: n=2/PD: n=3/HD: n=3)
Kor (év) 14,6 £ 5,3 15,5+54
Nem (fit/lany) 6/2 6/2
Tx el6tt, ill. utan eltelt id6 (honap) | 6 (0,1-28) 6 (2,8-6,5)
Se-Ca (mmol/l) 2,3+0,3 24+0,2
Se-P (mmol/l) 1,8+0,4 1,2+0,3*
Se-Chol (mmol/l) 46+1,5 43+0,6
Se-TG (mmol/l) 2,8+1,3 1,8+0,9
Se-osszfehérje (g/1) 68+ 6 72 +4
Se-albumin (g/l) 415 45+2
Se-Hgb (g/l) 107 £17 122 + 14*
Hematokrit (%) 31+5 35+ 5%
Se-kreatinin (1 mol/l) 688 + 283 105 £ 27*
szisztolés vérnyomas Z score 1,16 £ 1,69 1,52+ 1,18
diasztolés vérnyomas Z score 0,81 £0,68 0,60+ 1,42
Antihipertenziv gyogyszerek | 3,4 £ 1,8 2,1+1
szama
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4.2 Folyamatos szdveti cukor monitorozas vesetranszplantalt

gyermekekben

4.2.1 Ehomi vércukorszint, OGTT, HOMA index

Koros éhomi vércukorszintet talaltunk egy (5%) gyermeknél. Az OGTT eredmények
alapjan IGT-t észleltiink 6 (30%) betegnél és NODAT diagndzist allitottunk fel egy (5%)
paciensnél. A NODAT a koros éhomi vércukorszinti gyermeknél jelentkezett (5.

tablazat).

A HOMA index 7 (35%) betegnél inzulin rezisztenciat jelzett (Allard és munkatarsai altal
publikalt gyermekkori normalértékek alapjan a nem- €s kor szerinti 95 percentilis feletti
értéket definidlva inzulin rezisztencianak). A 7 koros HOMA indexii betegbdl 4-nél
(57%) IGT-t talaltunk. A NODAT beteg HOMA indexe normal tartomanyba esett (5.
tablazat).

A BMI z-score alapjan obez kategdriaba sorolt 2 gyermeknél IGT-t észleltiink, de a masik

4 IGT-s, illetve a NODAT paciens BMI z-score értéke nem utalt obezitasra (2. tablazat).

A takrolimusz mélyszintek mind a hisz betegnél normal tartomanyba estek. Vizsgalt
betegeink korében a magasabb szteroid doézisok nem tarsultak gyakrabban szénhidrat

anyagcsere zavarral (2. tablazat).

4.2.2 CGMS elemzés

Az OGTT alapjén a betegeket harom csopotba soroltuk (normal szénhidrat anyagcseréju,
IGT, NODAT) ¢és elemeztiikk a CGMS gorbéket. A Tx o6ta eltelt id6 a harom csoportban
megkozelitdleg azonos volt. A NODAT csoportba csak egy beteg keriilt, igy statisztikai
elemzést csak a normal szénhidrat anyagcseréjii €s az IGT csoportokban tudtunk végezni.
Az atlagos cukorszint nem kiilonbozott szignifikansan a hdrom csoportban, bar a NODAT

betegnél a 24 o6ras gluk6éz SD magasabb volt, mint a két masik csoportban (6. tablazat).
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A betegek glikémias eredményei. IGT: OGTT 120 perces vércukor érték: 7,8-11,1
mmol/l, IFG: ¢éhomi vércukor > 5,5 mmol/l, koros HOMA index > 95 percentil (Allard

¢s munkararsai) IGT: csokkent glukoz tolerancia, IFG: emelkedett ¢homi vércukor,

NODAT: transzplantacio utan ujonnan kialakuld cukorbetegség, OGTT: oralis glukédz

tolerancia teszt, IS gydgyszer: immunszuppressziv gyogyszer, CGMS: folyamatos

szoveti cukor monitorozas

Beteg | éhomi OGTT HOMA Inzulinszint az IS glukoz atlag
vércukor | eredménye index gyogyszer standard glukoz
(percentil) bevétele utan deviacio szint
(CGMYS) (mmol/l)

1 IGT >05 nd 0,4 4,3
2 normal né 0,1 5

3 normal >95 né 0,8 53
4 normal csokken 0,4 4.4
5 normal csokken 0,6 5,5
6 normal csokken 0,7 5,9
7 normal csokken 0,4 4.3
8 normal >05 csOkken 0,4 4.4
9 IFG NODAT csokken 0,7 4,4
10 IGT >05 csokken 1,3 3,9
11 normal csOkken 0,5 3,8
12 IGT csOkken 0,3 4,7
13 IGT >05 csokken 0,4 5

14 normal csOkken 0,9 45
15 IGT csOkken 0,4 5,2
16 normal nod 1,3 5,8
17 IGT >05 né 0,6 52
18 normal noéd 0,5 4.6
19 normal >95 csOkken 0,8 4.4
20 normal csokken 3,1 4,2
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6. tablazat
CGMS adatok az OGTT eredménye alapjan csoportokra osztott betegekben
*p < 0,05

IGT: csokkent glukoz tolerancia, NODAT: transzplantacid utan ujonnan kialakulo

cukorbetegség, MAGE: cukorgorbék atlagos amplitudoja

Normal glukéz IGT NODAT
anyagcseréji
Betegszam (%) 13 (65) 6 (30) 1(5)
Atlag gluk6z mmol/l + SD 4,8+ 0,6 5,1 0,4 4,4
24 6rés gluk6éz SD mmol/l + 0,6 0,3 0,5+0,1 0,7
SD
24 6ras MAGE 1,5+0,1 1+0,2 0,9
Atlagos legalacsonyabb 3,3+0,6 3,8+0,2% 2,2
gluk6z mmol/l £ SD
Atlagos legmagasabb glukéz 7,1 +£1.8 8,1+1 9,2
mmol/l = SD
Hipoglikémias 1,0+ 1,1 0,1 £0,1* 15
epizod/beteg/nap
Hiperglikémias 04+1,4 0,5+0,9 1
epizod/beteg/nap

Az étlagos legalacsonyabb glukdz szint az IGT csoportban szignifikdnsan magasabb volt
a normal szénhidrat anyagcseréjii betegekhez képest (p = 0,042 a normal betegekhez

viszonyitva).

Az atlagos legmagasabb cukorszint nem kiilonb6zott szignifikdnsan a csoportok kozatt,

de a NODAT péaciensben magasabb volt, mint a két masik csoportban.

Az IGT-s betegek kozott paciensenként 0,1 hipoglikémias epizod fordult elé naponta, mig
a normal szénhidrat anyagcseréjiiek kozott ez a szam atlagosan 1 volt (p = 0,043 az IGT

csoporthoz viszonyitva). A hiperglikémias epizodok el6fordulasa kdzel azonos volt a
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normal és az IGT csoportban (6. tablazat). A NODAT paciensnél naponta atlagosan 1,5

hipoglikémias és 1 hiperglikémids epizodot figyeltiink meg.

Az IGT csoportban mind a 24 o6ras cukorszint standard deviacio értéke, mind a MAGE

érték alacsonyabb volt, mint a normal csoportban, de a kiilonbség nem volt szignifikans.

A NODAT beteg 24 6ras cukor SD értéke a normal csoport atlagos SD-jéhez volt hasonld
(6. tablazat). A MAGE értéke a normal csoporthoz képest alacsonyabbnak mutatkozott
és az IGT csoport MAGE értékével megkozelitéleg azonos volt.

4.2.3 CGMS elemzés a teljes vizsgalt populacidban

Az atlagos glukoz, a 24 oras cukor SD és a MAGE értékeket a 7. tablazatban abrazoltuk.

7. tablazat

Atlagos glukézszintek, 24 6ras glukéz SD értékek és MAGE értékek a teljes

vizsgalt transzplantalt populaciéban

MAGE: cukorgdrbék atlagos amplituddja, Tx: transzplantalt

Ertéke a Tx populacioban

Atlag glukéz mmol/l 4,8+0,6
24 6rés gluk6z SD mmol/l 0,58+0,3
24 6ras MAGE mmol/l 1,34 £ 0,9

A Tx ota eltelt id6 és a CGMS paraméterek Osszefliggéseinek vizsgalata soran a Tx ota
eltelt id6 és az atlagos glukoz szint, az atlagos legmagasabb cukorszint, az atlagos
legalacsonyabb cukorszint, a hipoglikémids- és hiperglikémias epizodok, illetve a 24 oras
MAGE ko6zo6tt nem talaltunk 0sszefiiggést. Szignifikdns Osszefiiggés volt azonban a 24
oras cukor SD és a Tx ota eltelt id6 kozott (r = -0,42, p = 0,029) (8. A abra). A 8. B abran
2 transzplantalt betegiink 24 6ras CGMS regisztratuma lathato. A transzplantacio utan 12
honappal késziilt vizsgalati gorbe alakja a normal szénhidrat anyagcseréjii emberek

CGMS gorbéjére hasonlit, mig a hosszabb id6 elteltével (60 honappal a transzplantacio
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utan) késziilt vizsgalati gorbe alakja joval laposabb, mely a mddszer érzékenységére
utalhat és a szénhidrat anyagcserezavar korai eldrejelzdje lehet. A lapos szoveti
cukorgdrbék hatterében az esetek egy részében hiperinzulinémia allhat, de a jelenségre
magyardzat lehet az immunszuppressziv szerek inzulinszekrécioban okozott zavara,

valamint szerepe lehet a standard diétanak is.
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8. abra

A: a glukoz variabilitas és a vesetranszplantacio ota eltelt ido osszefiiggése (r =

-0,42, p = 0,029). B: a 24 oras szoveti glukéz koncentraciéo jellemzo gorbéi

rovidebb (12 honap) és hosszabb idével (60 honap) a transzplantacio utan

Tx: transzplantéacio
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4.2.4 Inzulinszintek az immunszuppressziv szerek bevétele utan

A szérum inzulinszintek az immunszuppressziv szerek bevétele utan két oran beliil
csokkenést mutattak 14 paciens esetében (mind a reggeli, mind a délutani
gyogyszerbevétel utdn), mig a tobbi betegnél emelkedési tendencia volt megfigyelhetd
(5. tablazat). A normal szénhidrat anyagcseréjii csoportban a betegek csaknem
negyedénél ndvekedett az inzulinszint, mig az IGT csoport harmadanal volt inzulinszint
novekedés megfigyelhetd, ami a két csoport Osszehasonlitidsakor emelkedettebb

tendenciat mutatott az IGT csoportban.

4.3 Vesetranszplantalt gyermekek HIN1 oltasa és antitest mérés az oltast

kovetoen

Egyetlen résztvevot sem vesztettiink el a kdvetés soran. Egyik paciens sem tapasztalt az
oltashoz kothetd mellékhatast. Minden beoltott betegnél kialakult antitest valasz a
pandémias influenza A HIN1 virussal szemben, azonban csak 29,72%-nal mutatkozott
megfelelden emelkedett antitest titer (>1:40 = szeroprotekcio). A tobbi paciens antitest
titer emelkedése nem érte el a védettséghez sziikséges 1:40 szintet. A szerokonverzids
rata szamitasakor még rosszabb eredményt kaptunk, mert a pacienseknek csak 18,75%-a
mutatott >4-szeres antitest titer emelkedést. A szerokonverzids faktor vizsgalt
betegpopulacionkban 1,45-nek adddott, alacsonyabb szintet mutatva a WHO (World
Health Organization) >2,5 értékii ajanlasanal. A szeroprotekcido és szerokonverzid
szamitasakor nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a nemek kozott: védettség alakult ki
a fiak 35%-anal, illetve a lanyok 24%-4nal, és mérsékelt védettség alakult ki a fitknal
65%-ban, a lanyoknal pedig 76%-ban (p = ns). A védettnek tekintett betegek
szignifikansan iddsebbek voltak a mérsékelten védett csoportba sorolt pacienseknél (19
+ 3,9 vs. 14,9 £ 4,9 év, védett vs. mérsékelten védett, p = 0,02). A Tx o6ta eltelt idot
értékelve nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a védett €s a mérsékelten védett csoport
tagjai kozott (7 £ 4,3 vs. 5,7 £ 3,9 év, védett vs. mérsékelten védett, p = ns). A harmas
gyogyszerkombinacidji immunszuppressziv kezelés alatt all6 paciensek szeroprotekcios

ratdja a kettds kombinaciés immunszuppressziv terapian 1évé betegekhez képest
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tendenciozusan alacsonyabbnak mutatkozott, de a kiilonbség nem volt szignifikans (21%
vs. 39%, harmas gyogyszerkombinacid vs. kettds gyodgyszerkombinacid, p = ns). Az

alapbetegség ¢s a Tx eldtti terapia nem volt Osszefiiggésben a szeroprotekcioval és a

szerokonverzioval.
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5 Megbeszélés

5.1 Részletes kardidlis morfologia €s funkcido meghatarozasa kronikus

vesebeteg €s vesetranszplantalt gyermekekben sziv-MR vizsgalattal

Vizsgalatunkban elsOként elemeztiik részletesen CMR vizsgalattal a sziv struktirajat és

mitkodését CKD-s és vesetranszplantalt gyermekekben.

Az ESRD paciensek CV betegség rizikoja emelkedett, az atlagpopulacidhoz képest
aranytalanul magas hirtelen szivhaldl el6forduldssal és relativ mérsékelt foku
miokardidlis infarktus ardny emelkedéssel, mely az urémias kardiomiopatiaként ismert
LV szerkezet ¢s miikodésbeli valtozas kovetkezménye (Patel et al. 2008). Az urémias
kardiomiopatiat LV dilatacid, szisztolés/diasztolés miikdodészavar ¢és koncentrikus LVH
jellemzi (Mark et al 2006). Tx-t kovetden a kardiovaszkularis betegségek rizikoja

csokken, de tovabbra is magasabb marad, mint az 4tlagpopulacidban.

Tobben beszamoltak mar arr6l, hogy a Tx az LVH visszafejlodésével jar (Bullington et
al. 2006, Lal et al. 2012). Ezek az igéretes eredmények echokardiografias vizsgalatok
adataibol szarmaznak, amelyekkel viszont nem lehet pontosan monitorozni a
hemodializisen 1év6 betegeket, az LV toltési allapotainak gyors valtozasa miatt (Hunold
et al. 2003). A kétdimenzids echokardiografia tovabbi hatranya az interkosztalis résbol
limitalt hozzaférés, a szubjektiv értékelés, a nagy interobszerver variabilitds és a
regiondlis szisztolés LV kontrakcid szemikvantitativ értékelése. A CMR vizsgélatot
egészséges és hipertonias pacienseken is validaltak (Missouris et al. 1996). Ugy tiinik,
hogy CKD-s betegeknél és volumen talterhelés esetén jobb, mint az echokardiografia,
mert a CMR pontosabb jellemzést ad a LV hatarokrél, €s ami még fontosabb, a
miokardialis szerkezet és miikodés volumen fiiggetlen mérésére ad lehetéséget (Mark et
al. 2007). A CMR-t a CKD-s betegek kamrai méréseinek ,,gold standardjanak” gondoljak,
de a CMR-nek is vannak hatranyai: nyilvanvaldéan kevésbé széles korben elérhetd,
dragabb, az értékelés hosszabb, mint a sziv ultrahang esetén. A klausztrofobia és a
kisgyermekeknél sziikséges altatds extra terhet jelent, ritka, de nem elhanyagolhat6

rizikoval. Legnagyobb hatranya mégis a kisgyermekek referencia értékeinek hidnya.
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Gyermekekben ezért csak korlatozottan hasznalhat6. A kiilonb6z6 referencia vizsgalatok
testméretre normalizalt CMR paramétereket szolgaltattak, a kamrai tomeget a
testfeliilettel, a testtomeggel, vagy a testmagassaggal osztva. Allometrids skalakat
hasznalnak az egyszer(i aranyok hatranyainak kikiiszobolésére, de a gyermekkori
hasznalatnak még igy is jelentds korlatai vannak (de Simone et al. 1992, Khoury et al.
2009).

A hipertonia a CV betegségek fiiggetlen rizikofaktora. Keresztmetszeti vizsgalatunkban
a 33 vizsgalt beteg koziil a vesetranszplantalt paciensek szignifikansan kevesebb
antihipertenziv gydgyszert igényeltek. Nem talaltunk statisztikai kiilonbséget a szisztolés
vérnyomasban, ez a Tx-t kovetden is magas volt, bar a transzplantalt gyermekekben a
diasztolés vérnyomas leesett a normal tartomany kozelébe, ami talan a jobb folyadék
statusszal magyardzhatd. Az intraindividudlis Osszehasonlitdsban nem észleltiink
valtozast a fenti paraméterekben. Leir6 vizsgalatunkban az LVH a CKD-s gyermekek
4/5-ében, ezzel szemben a vesetranszplantaltak 2/5-¢ben volt jelen, intraindividualis
Osszehasonlitasunkban eléfordulasa a Tx utan csaknem a felére csokkent, mely
megfigyelés Osszhangban van a korabbi echokardiografids vizsgalatok eredményeivel
(Bullington et al. 2006, Lal et al. 2012). A keresztmetszeti vizsgalatban nem talaltunk
egyetlen transzplantalt gyermeknél sem alacsony LVEF-t. Magas LVESVi csak egy
paciensnél fordult el6. Alacsony LVEF CKD-ban volt megfigyelhetd, ellentétben a
korabbi echokardiografias vizsgalatokkal, melyek emelkedett kontraktilitast és diasztolés
diszfunkciot mutattak ki CKD-s, vagy dializisen 1év6 gyermekekben (Weaver et al. 2008,
Mitsnefes et al. 2003). A Tx-t kdvetd tovabbi novekedés a kontraktilitisban 6sszhangban
van a korabbi echokardiografias vizsgalat eredményével (Guizar-Mendoza et al. 2006).
A 8 Tx elbtt és utdn is megvizsgalt gyermek vizsgalati eredményei megerdsitették
megallapitasainkat: kifejezett javulast észleltiink minden CMR paraméterben a RVEF-t
kivéve mar atlagosan 6 honappal a Tx utan. Elgondolkodtato, hogy ez a javulas tovabb

fokozodhat-e, vagy a graftfunkcié romlasaval parhuzamosan romlik?

Az LVM és a volumen mérések dializis el6tt €s utan kiilonbozoek lehetnek (Hunold et al.
2003). Ebben a vizsgalatban a CMR tobbnyire nem a dializis napon késziilt, de sosem 2

nappal a dializis utan, amikor a folyadék statusz altalaban romlik.
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Vizsgalatunk erdssége, hogy bar a CMR vizsgélat rutinszerlien elfogadott a velesziilettet
szivbetegségek értékelésében (Pignatelli et al. 2003), gyermekkori urémias
kardiomiopatiaban és volumen tulterhelésben ezidaig nem hasznaltak. A feln6ttektol

szarmazo eredmények pedig vitathatdak.

Adataink arra utalnak, hogy a vesetranszplantacié gyermekkorban a sziv szerkezet és
miitkodés szignifikans javulasaval jar. A CMR vizsgalat egy alkalmas kiegészité modszer
lehet a sziv allapotanak részletes vizsgalatara gyermekkori CKD esetén. A CMR legjobb
helyének megtaldlasahoz tovéabbi vizsgalatok sziikségesek, melyek nagyobb szamu

betegen, részletesen sszehasonlitjak a CMR-t az echokardiografiaval.

5.2 Folyamatos szdveti cukor monitorozas vesetranszplantalt

gyermekekben

Munkankban vesetranszplantalt gyermekekben vizsgaltuk a gluk6z homeosztazist rutin

laboratoriumi vizsgalatokkal és egy 01j modszerrel, a CGMS-sel.

Jol ismert tény, hogy vesetranszplantaciot kovetden a hiperglikémia/IGT/NODAT
incidenciaja novekszik. Ez foként az inzulin clearance ndvekedésének és az inzulin
termelés csokkenésének kombindcidjabol, valamint az inzulin rezisztencia
novekedésébdl adodik (Bodziak and Hricik 2009). Ezért feltételeztiik, hogy a CGMS
vizsgalat kiegészitd informacioval szolgalhat a vesetranszplantdlt betegek glikémids

kontrolljaban.

Kutatéasaink soran eldszor elemeztiik a szénhidrat anyagcsere alapvetd jellemzdit, mint az
€¢homi vércukor szintet, az OGTT eredményeit és a HOMA indexet. Ezen mérések alapjan
betegeink 30%-anal IGT-t, egy betegnél (5%) NODAT-ot diagnosztizaltunk. Az inzulin
rezisztencia jelzéjeként ismert HOMA index hét betegnél (35%) volt kéros tartomanyban,
az IGT csoport 67%-anal abnormalis HOMA indexet talaltunk. Megallapitasainkkal jol
egyezOen Buyan és munkatarsai a Tx utan 37 + 22 hoénappal 61 takrolimusz alapu
immunszuppressziv kezelésen 1év0 vesetranszplantalt gyermeket vizsgalva 26%-nal
igazoltak IGT-t, koros HOMA indexszel (Buyan et al. 2010). Munkacsoportunk korabbi

keresztmetszeti vizsgalatdban hasonldé eredményeket kaptunk: 45 CyA vagy Tac
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kezelésben részesiild vesetranszplantalt gyermekbdl hat esetben (13%) diagnosztizaltunk

NODAT-ot és hét gyermeknél (16%) IGT-t (Prokai et al. 2008).

A takrolimusz az FK506-binding protein 12-h6z val6 kot6dés utan gatolja a kalcineurint,
ezaltal gatolva az inzulin transzkripciot (Cho et al. 2003). Az immunszuppressziv
gyogyszerbevételt kovetden mért szérum inzulinszintek vizsgalatunkban legtobb esetben
ennek megfelelden csokkentek, bar néhany betegnél ezzel ellentétes tendenciat figyeltiink

meg.

Kovetkezo 1épésként a betegek CGMS adatait elemeztiik. Els6ként az IGT csoport
eredményeit hasonlitottuk a normal szénhidrat anyagcseréji csoport eredményeihez. Azt
talaltuk, hogy az IGT csoportban a ,,legalacsonyabb gluk6z” szintek magasabbak voltak.
Megfigyeltiik tovabba, hogy a hipoglikémids epizodok szama szignifikdnsan alacsonyabb
volt, valamint a 24 6ras gluk6z SD és a 24 6ras MAGE tendenciozusan alacsonyabb volt
ezeknél a betegeknél. Masrészrdl az IGT csoportban a hiperglikémias epizodok szama ¢€s

az atlagos cukorszint nem kiilonbo6zott szignifikansan a normal csoporthoz viszonyitva.

A normadl szénhidrat anyagcseréjli csoportban is detektaltunk hipoglikémiés epizédokat
néhany paciensnél, jelezve, hogy a szénhidrat anyagcsere még ebben a transzplantalt
csoportban is mutathat rendellenességeket. Habar a Continuous Glucose Monitoring
Study Group beszamoloja alapjan egészséges emberekben is jelentkezhetnek
hipoglikémias epizodok (Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous Glucose
Monitoring Study Group 2010). Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy eredményeink azt
jelzik, hogy vesetranszplantalt gyermekekben az IGT a ,legalacsonyabb cukorszint”
emelkedéssel, valamint a szignifikansan kevesebb hipoglikémias epizoddal jelenik meg.
Mivel betegeink kozott csak egy NODAT paciens volt, CGMS adatait nehéz
Osszehasonlitani a masik két csoport adataival. Méréseink azt mutatjak, hogy ennél a
betegnél a legalacsonyabb cukorszint alacsonyabb és a legmagasabb cukorszint
magasabb volt, mint a masik két csoport tagjainal, valamint a tobbi beteghez képest kissé
tobb hiperglikémias kilengést regisztraltunk. Bar a masik két csoportban interindividualis

variabilitast is megfigyeltiink.

Korabban kimutattak, hogy a NODAT kialakul4sanak rizikdja a Tx utan eltelt id6vel
fokozatosan n6 (Cosio et al. 2001), de vizsgalt betegeink k6zott a normal és az IGT
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csoportban nem volt kiilonbség a Tx 6ta eltelt id6 tekintetében. Ennek oka a relativ kis

betegszam is lehet.

Mostandig nincsenek gyermekekre CGMS referencia normaltartomanyok. A Continuous
Glucose Monitoring Study Group kozolt kiilonbozoé életkorti paciensekrdl adatokat
(Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous Glucose Monitoring Study Group
2010). Adatainkkal 6sszehasonlitva a kornak megfeleld egészséges gyermekek cukor SD

¢és MAGE értékei magasabbnak tiintek, bar direkt 6sszehasonlitds nem lehetséges.

Végiil vizsgéltuk a CGMS fébb paraméterei és a Tx ota eltelt id6 kozotti osszefiiggést.
Nem taldltunk Osszefiiggést a Tx 6ta eltelt id6 és az atlagos cukorszint, 8 maximalis- és a
minimalis glukdzszint, a hiperglikémias- és a hipoglikémias epizdédok, valamint a 24 6ras
MAGE ko6z6tt. Masrészrdl viszont egyértelmiien kimutattuk, hogy a 24 6ras glukéz SD
szignifikansan csokkent a Tx utan eltelt idovel. Ezek az eredmények azt jelzik, hogy a
glukéz variabilitds fontos valtozoé lehet ebben a betegcsoportban. Az egészségesekben

leirt magasabb glukdz variabilitas tovabb erdsiti ezt az eredményt.

A Tx-t kovetden szignifikdns atlagos cukorszint emelkedés nélkiil jelentkezé cukor
variabilitds csokkenés oka még tisztdzatlan. Csak feltételezéseink vannak, hogy a
csOkkent inzulintermelés, a megndvekedett inzulin clearance-szel és az emelkedett

inzulin rezisztenciaval egylitt felelds lehet a jelenség kialakuldsaért.

A vesetranszplantacidt kovetd CGMS vizsgalatok ritkdk az irodalomban. Rodrigez ¢€s
munkatarsai 6 vesetranszplantalt felndttnél végeztek CGMS vizsgalatot a Tx utdn 3 évvel.
Megfigyeléseik alapjan az egészséges emberekhez viszonyitva a vesetranszplantalt
betegekben az atlagos cukorszint €s a glikémias kitérések magasabbak voltak, de nem
volt kiilonbség a hipoglikémia incidencidjdban. Szignifikans posztprandialis
hiperglikémiat talaltak a hatbol négy betegnél, de nem kozolték, hogy a pacienseknek
volt-e NODAT-juk. Kovetkeztetéseik alapjan a CGMS hasznos ambuléans eszkoz lehet a
hiperglikémias epizodok kimutatadsdban a Tx-t koveto idészakban (Rodriguez et al. 2010).
Mi tobb beteget vizsgaltunk, igy lehetdség volt a betegcsoporton beliili 6sszehasonlitasra.
A gyermekkori veseelégtelenség etiologidja is mds, ami a vesetranszplantaciotol
fiiggetleniil is befolyasolhatja a szénhidrat anyagcserét. Vizsgalatunkbdl kidertilt, hogy a
vesetranszplantaltakban az IGT-t — standardizalt koriilmények kozott - nem a

hiperglikémia, hanem a ,,legalacsonyabb cukorszint” emelkedése €s a glukoz variabilitas
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csOkkenése jellemezheti. Fontos megjegyezni azt is, hogy ezzel a moddszerrel
egyértelmiien kimutathatd, hogy a diétas tanacsok betartasaval elkeriilhetéek a koros

cukorszint emelkedések.

Tovéabbi kovetéses vizsgalatok sziikségesek annak eldontésére, hogy ezeknek a
paramétereknek van-e prediktiv értéke. Kutatasunk sordn eldszor irtuk le egyes CGMS
paraméterek szignifikans valtozasat a vesetranszplantalt gyermekpopuldcioban, melyek

felhivjak a figyelmet arra, hogy ezeknek a valtozasoknak diagnosztikus értéke is lehet.

Osszefoglalasul elmondhatjuk, hogy vizsgalatainkkal megerdsitettiik azt a korabbi
megfigyelést, miszerint a vesetranszplantalt gyermekek korében az IGT eldfordulési
gyakorisdga 30% koriil mozog. Bar a CGMS vizsgalat nem mutatott szignifikans
kiilonbséget az atlagos cukorszint tekintetében az IGT-s és a normal szénhidrat
anyagcseréjii betegek kozott, de a ,legalacsonyabb cukorszint” emelkedését, és
szignifikansan kevesebb hipoglikémids epizddot észleltiink az IGT csoportban a normal
szénhidrat anyagcseréjli csoporthoz képest. A transzplantacid utan eltelt idovel a glukéz
variabilitas csokkenését észleltiik, utalva arra, hogy ezek a paraméterek, fontos valtozok
lehetnek a vesetranszplantalt gyermekek glukdéz homeosztazisdban. Tovabbi vizsgalatok
sziikségesek ahhoz, hogy ezeket az eredményeket hasznalni tudjuk a klinikai
gyakorlatban is.

5.3 Vesetranszplantalt gyermekek HINT1 oltasa €s antitest mérés az oltast

kovetoen

Eredményeink azt mutattdk, hogy immunszupprimalt vesetranszplantalt gyermekeknél a
HINI1 influenza elleni oltds addsa biztonsagos. A transzplantalt gyermekek vakcinacigja
fontos teendd, melyet altalaban a Tx elott kell elvégezni. A szezonalis fert6zések — mint
amilyen az influenza is — ellen évente ajanlott oltani a betegeket. A pandémias fertézések
tekintetében az immunszupprimalt betegek nagyobb veszélynek vannak kitéve. A
terapianak koszonhetéen az oltas hatékonysaga sajnos egyénileg kiilonb6zo, ezért
ezekben a betegekben a védettségi rata ellendrzéséhez antitest mérésre van sziikség.
Vizsgalatunk egyik legfontosabb, figyelemfelhivo eredménye, hogy vesetranszplantalt

gyermekekben a szerokonverzios €s szeroprotekcios aranyok alacsonyak voltak. Ennek
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egyik lehetséges magyardzata, hogy az immunszuppressziv terapia csokkenti az
immunvalaszt. Vizsgalatunk idején az oltdsi ajanladsban csak egy oltast javasoltak, ez
szintén felelds lehet az alacsony ardnyu antitest termelésért. Egy emlékeztetd oltds még
ebben a populacioban is fokozhatja az antitest valaszt, mely miatt jelenleg az oltasi

ajanlasban ismétld oltas adasa javasolt.

Vizsgalt betegeink mindegyike elért valamilyen védettségi szintet, ami segithet elkeriilni
a HINL1 influenza fert6zés legsulyosabb komplikacioit. A mérsékelt védettségi szint
ellenére, oltott betegeinknél a késdbbiekben nem észleltiink HINT fertdzést. Az oltasok
megkezdése elott centrumunkban eléfordult HIN1 influenza fertdzés, egy végzetes
kimenetelli haemorrhagias pneumoniat is okozva. Ezek a megfigyelések az oltas
fontossagat timasztjak ala. Salles és munkatarsai vizsgalatukban beszamoltak arrol, hogy
a vesetranszplantalt betegek antitest termeléssel reagalnak az influenza A virus elleni
oltasra, bar az MMF terapia ¢és a Tx Ota eltelt rovidebb id6 csokkentette az oltasra adott
immunvalaszt (Salles et al. 2010). A mi vizsgalatunkban nem volt megfigyelhetd
szignifikans kiilonbség a kiilonbozé kezelések kozott, de a harmas kombinécioju
(melybdl az egyik gyogyszer MMF volt) terdpian 1évé péciensek tendencidzusan
alacsonyabb antitest valaszt mutattak az oltasra. Vizsgalt populacionkban az
egészségesekhez képest alacsonyabb immunvalaszt Ilehetett megfigyelni. A
szerokonverzio €s a szeroprotekcio nem érte el a nemzetkozi engedélyezési kritériumok
szintjét, ami az egy adagos oltdsi program bizonytalansdgat mutatja ebben a specialis

betegpopulacidban.

Erdekes médon még ebben a gyermekpopulacidban is szignifikansan magasabb aranyt
valaszt mutattak az idésebb paciensek, melyre az idésebb gyermekek megeldzdleg kapott
szezonalis influenza oltdsok kozotti kereszt-reaktivitds adhat magyardzatot. Ezzel
ellentétben Hancock és munkatérsai vizsgalatukban azt talaltak, hogy az (ijabb szezonalis
influenza oltasok alig vagy semennyire nem indukaltak kereszt-reaktiv antitest valaszt a
2009-HINI1 influenza virusra egyik életkori csoportban sem (Hancock et al. 2009). Csak
feltételezéseink lehetnek arra vonatkozoan, hogy a relative alacsony esetszam és/vagy a
Magyarorszdgon masfajta vakcina alkalmazasa okozhatta-e az altalunk tapasztalt

szignifikans kiilonbséget a korcsoportok kozott.
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Vizsgalatunkba nem vontunk be egészséges kontrollokat, mivel felmérésiink elsédleges
célja a HINI oltas hatékonysdganak vizsgalata volt a vesetranszplantalt gyermekek
korében. Az egy oltasbol 4ll6 program hatékonysagat a szerokonverzids- ¢és
szeroprotekcids ratdk szamitasaval jellemeztiik. Mindent Osszegezve eredményeink
alapjdn a pandémids 2009-HIN1 influenza A elleni véddoltds biztonsagos volt, és
elmondhatd, hogy még egy oltasnak is lehet protektiv hatdsa a vesegraftokra
gyermekekben. Vizsgalatunkat kovetden az oltasi protokoll valtozott, jelenleg

emlékeztetd oltas adasa javasolt a hatékonyabb védelem elérése érdekében.
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6 Kovetkeztetések

A kronikus vesebeteg gyermekekben is ndvekvd gyakorisagi kardiovaszkularis
betegségek mar gyermekkorban is haldlhoz vezethetnek. Epidemioldgiai vizsgalatok
bizonyitjak, hogy a sziv- és érrendszeri eltérések mar a vesekarosodas korai stadiumaban
megjelennek. Henry és munkatarsai vizsgalataik eredményeként megallapitottak, hogy a
vesefunkcio6 forditottan aranyos a mortalitassal. A kardiovaszkularis mortalitast kiilon is
vizsgalva azt talaltak, hogy a GFR 5 ml/perc/1,73 m2-enkénti csokkenése 1,26-szorosra
noveli a kardiovaszkularis mortalitas relativ rizikojat (Henry et al. 2002). A vesebetegség
elérehaladéaséaval tehat a sziv- és érrendszeri szovodmények gyakorisaga emelkedik. A
dializalt betegek megkdzelitdleg 40%-anal fordul el koronariabetegség €s 75%-anal bal
kamra hipertrofia. Ez utobbi a felndtt ESRD betegekben az akut szivhaldl jelentds és
fiiggetlen rizikofaktora, valamint a leggyakoribb kardialis eltérés ESRD gyermekekben.
A dializisre szoruld betegek kardiovaszkuldris mortalitasa 10-20-szoros az egészséges
populacidhoz képest (Foley et al. 1998). Gyermekkorban még nagyobb ez az arany, a
kardiovaszkularis betegségek az ESRD gyermekek mortalitdsanak 40%-aért felelsek
(Gansevoort et al. 2013). Bar a preemptiv vesetranszplantacio a legjobb modszer a CVD
progresszidjanak lassitdsara, a CVD-hez kapcsoldodd mortalitds a vesetranszplantalt

gyermekekben valtozatlanul szignifikdnsan magasabb, mint egészséges kortarsaikban.

A kardiovaszkularis betegségek novekvd gyakorisdga miatt az elmult idészakban a
kronikus vesebetegek és vesetranszplantalt betegek komplex kezelésében eldtérbe kertilt
a kardiovaszkularis szovédmények vizsgalata, ellatasa és megeldzése. Fokozottan igaz ez
a gyermek és fiatal felnott populédcid esetén, hiszen naluk a legnagyobb a kiilonbség az
egeészseégesekhez viszonyitva, igy korai diagnozissal €s megfeleld beavatkozassal naluk
varhato a legkifejezettebb javulas a sziv- és érrendszeri betegségek eléforduldsdban és a

kardiovaszkularis mortalitasban.

A transzplantaciot kovetden ujonnan kialakuld diabétesz mellitusz a transzplanticiot
kovetd immunszuppressziods kezelés ismert szovodménye, mely csokkenti a graft talélést,
emeli a kardiovaszkularis események és az infekcios szovédmények szamat. Kialakulasa
multifaktorialis, hatterében ismert tobbek kozott a szteroid okozta inzulin rezisztencia, a

fokozodd glukoneogenezis, illetve a takrolimusz béta sejt toxicitdst okozo hatasa.
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Kialakulasaban szerepet jatszhat a genetikai prediszpozicd, valamint az atlag gyermek
populacidban is egyre novekvd ardnyl obezitas és metabolikus szindroma. Utdbbiak
miatt megfontoland6 lenne a gyermek recipiensek szénhidrat anyagceseréjének Tx elotti
felmérése is. Shishido és munkatarsai vizsgalatukban a végstadiumu vesebetegek kozott
33%-ban észleltek IGT-t. Ezek a betegek a Tx utan CyA alapu immunszuppressziv
kezelést kaptak ¢és egyikiikben sem fejlodott ki NODAT, szemben azokkal a
transzplantaciot megeléz6en normal szénhidrat anyagcseréjii betegekkel, akik Tac alapu
kezelésben részesiiltek. Ez a tanulmany nemcsak a Tac CyA-hoz képest kifejezettebb
diabetogén hatasat tamasztja ald, hanem azt a feltevést is, hogy a Tx el6tti metabolikus
allapot ismerete segitséget nytjthat az immunszuppressziv terdpia megvalasztasaban
(Shishido et al. 2006). Cosio és munkatarsai kimutattak, hogy a NODAT mellett az IGT
is szignifikdnsan tobb poszttranszplantaciés kardidlis és periférids vaszkularis
eseménnyel tarsul (Cosio et al. 2005). Az Uj immunszuppressziv gyogyszerek
megjelenése a nefrotoxikus, diabetogén, hipertonogén hatast kalcineurin inhibitor
immunszuppresszansokat tartalmazd protokollok levaltasat, illetve atalakitasat hozhatja
magaval. De a kezelés optimalizalasdhoz nem elégséges az 1j, jobb mellékhatasprofillal
rendelkezd gyogyszerek ismerete, a beteg, illetve a betegség allapotat is pontosan ismerni
kell. Ez utdbbihoz nélkiilozhetetlen az uj diagnosztikus modszerek alkalmazasa és azok
klinikai értékének meghatarozasa. Mindezek segitségével a mindennapi Klinikai
gyakorlatban hamarosan elképzelhetd lesz az a személyre szabott immunszuppressziv
gyogyszeres terapia, amely kihasznélja a kiilonb6z6 mechanizmussal hatd szerek adta
lehetoségeket, hogy a leghatékonyabb és legkevesebb mellékhatast okoz6 kombinaciot
alkalmazzuk az alapbetegség, a kor, az immunizaltsagi allapot, valamint a kisérd

betegségek fliggvényében.

A vesetranszplantalt betegeknél az immunszuppressziv terapia mellékhatasa, hogy a
betegek fogékonnya valnak a fert6zésekre, valamint a kialakult fertdzések sulyosabb
kimeneteliek lehetnek. A miikodé vesével meghalt betegek haldlozdsanak nagyrészt

fertdzes az oka. Ezek megel6zése tehat kiemelt jelentdséggel bir ebben a populdcidban.

A fentiek alapjan elmondhat6, hogy kutatasaink harom egymassal szorosan dsszefiiggd
szovodmény részletes vizsgalatat céloztdk meg. A kronikus vesebeteg és

vesetranszplantalt gyermekek gondozdsanak optimalizacidja reményében végzett
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kutatasaink eredményeibdl az alabbi kovetkeztetéseket, 0j eredményeket fogalmaztuk

meg:

1. A vesetranszplantalt gyermekek kardiovaszkularis rizikojanak felmérését CMR
vizsgalattal végezve leird vizsgalatunkban az LVH megjelenése CKD-S
gyermekekben 80%, vesetranszplantaltakban pedig 40% volt, intraindividualis
Osszehasonlitdsunkban pedig csaknem 90%-r61 50%-ra csokkent, mely
megfigyelés 0Osszhangban van a korabbi echokardiografids vizsgalatok
eredményeivel (Bullington et al. 2006, Lal et al. 2012). A keresztmetszeti
vizsgalatban nem talaltunk egyetlen transzplantalt gyermeknél sem alacsony
LVEF-t. Magas LVESVi csak egy paciensnél fordult el6. Alacsony LVEF CKD-
ban volt megfigyelhetd, ellentétben a korabbi echokardiografis vizsgalatokkal,
melyek emelkedett kontraktilitast és diasztolés diszfunkcidt mutattak ki CKD-s,
funkcidjat CMR modszerrel gyermekkori kardiomiopatidban és volumen
tulterhelésben. A modszer a vizsgélatba bevont gyermekeknél jol toleralhaté volt,
a betegek életkora miatt az irodalomban leirt kisgyermekkori problémakkal nem
talalkoztunk. Adataink egyértelmiien arra utalnak, hogy a vesetranszplantacio
gyermekkorban a sziv szerkezet és miikodés szignifikans javulasaval jar. A CMR
vizsgalat egy alkalmas Kiegészito modszer lehet a sziv allapotanak részletes

¢és pontos vizsgalatara gyermekkori CKD esetén.

2. A vesetranszplantalt gyermekek szénhidrat anyagcseréjének vizsgalata soran
betegeink 30%-anal IGT-t, egy betegnél (5%) NODAT-ot diagnosztizaltunk,
mellyel megerdsitettiik azt a korabbi megfigyelést, miszerint a vesetranszplantalt
gyermekek korében a szénhidrat anyagcserezavarok eléfordulasi gyakorisaga
30% koriil mozog. A betegek CGMS-sel kiegészitett vizsgalata soran a normal
szénhidrat anyagcseréjii betegekkel Osszehasonlitva az IGT csoportban a
»legalacsonyabb  glukoz” szintek szignifikansan magasabbak voltak.
Megfigyeltiik tovabba, hogy a hipoglikémias epizodok szdma szignifikdnsan
alacsonyabb volt, valamint a 24 O6ras glukéz SD ¢és a 24 o6ras MAGE
tendencidzusan alacsonyabb volt ezeknél a betegeknél. Masrészrol az IGT
csoportban gyakorlatilag nem észleltiink hiperglikémias epizodot és az atlagos

cukorszint nem kiilonbozott szignifikansan a normal csoporthoz viszonyitva. Az
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atlagos legmagasabb cukorszint nem kiilonbozott szignifikansan a csoportok
kozott, de a NODAT paciensben magasabb volt, mint a két masik csoportban. A
CGMS f6bb paraméterei és a Tx oOta eltelt id6 k6zotti 6sszefiiggést vizsgalva nem
talaltunk 6sszefliggést a Tx Ota eltelt id6 €s az atlagos cukorszint, a maximalis- és
a minimalis glukdzszint, a hiperglikémias- €s a hipoglikémias epizodok, valamint
a 24 oras MAGE kozott. Egyértelmiien kimutattuk viszont, hogy a 24 6ras glukoz
SD szignifikdnsan csokkent a Tx utan eltelt idovel. Ezek az eredmények azt jelzik,
hogy a glukdz variabilitds fontos valtozo lehet a vesetranszplantalt gyermekek
glukoz homeosztazisaban. Az egészségesekben leirt magasabb glukoz variabilitas
tovabb erdsiti ezt az eredményt. Vizsgalatunkbdl kideriilt, hogy a
vesetranszplantaltakban — standardizalt koriilmények kozott - az IGT-t nem a
hiperglikémia, hanem a ,legalacsonyabb cukorszint” emelkedése ¢és a glukoz
variabilitas csokkenése jellemezheti. Kutatasunk soran elészor irtuk le egyes
CGMS  paraméterek  szignifikans  valtozdsdt a  vesetranszplantalt
gyermekpopuldcioban, melyek felhivjdk a figyelmet arra, hogy ezeknek a
valtozasoknak diagnosztikus értéke is lehet, de tovabbi kdvetéses vizsgalatok
sziikségesek annak eldontésére, hogy ezeknek a paramétereknek valéban van-e
prediktiv értéke. Kovetkeztetéseink alapjan a CGMS hasznos ambulans
eszkoz lehet a szénhidrat anyagcserezavar vizsgalatiban a Tx-t koveto

idoszakban.

A transzplantalt gyermekeknél a HIN1 oltas biztonsdgossagat és hatékonysagat
vizsgalva elmondhatjuk, hogy a vakcina adéasa biztonsagos volt, vizsgalt
betegeinknél oltasi szovOdményt nem észleltiink. Minden beoltott betegnél
kialakult antitest valasz a pandémids influenza A HINI virussal szemben,
azonban csak 29,72%-nal mutatkozott megfeleléen emelkedett antitest titer
(=1:40 = szeroprotekcid). A tobbi paciens antitest titer emelkedése nem érte el a
védettséghez sziikséges 1:40 szintet. A szerokonverzios rata szamitdsakor még
rosszabb eredményt kaptunk, a pacienseknek csak 18,75%-a mutatott >4-szeres
antitest titer emelkedést. A szerokonverzios faktor vizsgalt betegpopulacionkban
1,45-nek adodott, alacsonyabb szintet mutatva a WHO (World Health
Organization) >2,5 értékii ajanlasanal. A mérsékelt védettségi szint ellenére, oltott

betegeinknél a késObbiekben nem észleltiink HIN1 fertdzést. A szeroprotekcio és
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szerokonverzidé szamitasakor nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a nemek
kozott. A védettnek tekintett betegek szignifikdnsan iddsebbek voltak a
mérsékelten védett csoportba sorolt pacienseknél. A Tx ota eltelt idot értékelve
nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a védett és a mérsékelten védett csoport
tagjai kozott. A harmas gyogyszerkombinacidji immunszuppressziv kezelés alatt
allé  paciensek szeroprotekcids ratdja tendencidzusan alacsonyabbnak
mutatkozott, de a kiilonbség nem volt szignifikans. Az alapbetegség és a Tx el6tti
terapia nem volt Osszefiiggésben a szeroprotekcioval és a szerokonverzioval.
Eredményeink alapjan a pandémias 2009-H1N1 influenza A elleni véddooltas
biztonsagos volt, és elmondhatd, hogy még egy oltasnak is lehet protektiv
hatasa a vesegraftokra gyermekekben. Mindemellett az emlékeztet6 oltas, még
ebben a populacidban is fokozhatja az antitest valaszt. Vizsgalatunkat kovetden
az oltasi protokoll valtozott, jelenleg emlékeztetd oltas addsa javasolt a

hatékonyabb védelem elérése érdekében.

A kiegészitd CMR és CGMS vizsgalatok helyének pontos meghatarozasahoz, az
eredmények klinikai gyakorlatban valdé hasznalhatosdgahoz még tovabbi
vizsgalatok sziikségesek. Mindemellett kutatasaink alapjan elmondhatjuk, hogy
ezek a kiegészitd vizsgalatok hasznos eszkozei lehetnek a személyre szabott
betegellatasnak. Napjainkban azonban ennek egyeldre sem anyagi, sem személyi
feltételei nem allnak rendelkezésiinkre, ezért ezek elvégzése jelenleg csak

valogatott esetekben javasolhato.
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7 Osszefoglalas

Kroénikus vesebeteg és vesetranszplantdlt gyermekekben a betegség, vagy a kezelés
szovédményeként mar gyermekkorban magas a kardiovaszkularis és a metabolikus
rizikofaktorok aranya, melyek stlyos betegséghez, vagy halalhoz vezethetnek. A fentiek
miatt ebben a populacioban a kardiometabolikus allapot minél részletesebb felmérése
szilkséges a szovodmények korai diagnozisdhoz és a terapids valtoztatdsok

megtervezéséhez.

Kutatdsaink soran ebben a betegpopulacioban eddig még nem hasznalt vizsgalati
modszereket kerestiink a CKD-s és vese Tx gyermekek kardiometabolikus eltéréseinek
részletes felméréséhez. Az elérhetd vizsgalomodszereket attekintve, tanulmanyunk célja
az volt, hogy CMR vizsgélattal meghatarozzuk a sziv pontos morfologiajat és funkciojat,
illetve, hogy felmérjiik, segithet-e a CGMS vizsgalat a vesetranszplantalt betegek
szénhidrat anyagcseréjének részletesebb megismerésében.

Vizsgalatunkban elséként demonstraltuk, hogy a CMR vizsgalat pontos képet ad a CKD-
bizonyitottuk, hogy a vesetranszplantacié gyermekkorban a sziv szerkezetének és
miikodésének szignifikans javulasaval jar.

A vese Tx gyermekek CGMS vizsgalata sordn megallapitottuk, hogy vese TX
gyermekekben — standardizalt koriilmények kozott - az IGT-t nem a hiperglikémia,
hanem a ,legalacsonyabb cukorszint” emelkedése és a glukdz variabilitas csokkenése
jellemzi. Kutatasunk eredményeként el6szor irtuk le egyes CGMS paraméterek

szignifikans valtozasat a vese TX gyermekpopulacioban.

Végiil a hosszu tavu graft és beteg tulélésre szintén jelentds hatdssal bird tényezd, az
immunizacid biztonsagossagat és hatékonysagat vizsgaltuk a pandémids 2009-HIN1
influenza A elleni véddoltas esetében. Eredményeink alapjan az oltas adasa biztonsagos
volt, az antitest titer mérések alapjan azonban csak a betegek 29,72%-aban jott 1étre
szeroprotekcid. Felmérésiinkben az antitest titer alapjan védettnek tekintett betegek
szignifikdnsan iddsebbek voltak a mérsékelten védett csoportba sorolt pacienseknél.
Osszességében elmodhatd, hogy még egy oltdsnak is lehet protektiv hatdsa a

vesegraftokra gyermekekben.
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8 Summary

Childhood chronic kidney disease and renal transplantation are associated with increased
cardiovascular and metabolic risk due to the disease or the side effects of the therapy.
These complications can lead to serious illness or even death. Because of the above, in
this population a more detailed assessment of the cardiometabolic state is required for
early diagnosis of complications and for planning therapeutic changes.

In this research we scanned methods that have not been used so far in detailed assessment
of cardiometabolic state in children with CKD and after Tx. Reviewing available
methods, the aim of our study was to determine the detailed cardiac morphology and
function, as well as to answer the question if there is any beneficial increment of CGMS

in assessment of carbohydrate metabolism in renal transplanted children.

In our study we analyzed the cardiac structure and function in children with CKD and Tx
by CMR in detail for the first time. Our data demonstrate that kidney Tx in children is

associated with a significant improvement in cardiac structure and function.

CGMS analysis showed that under standardized conditions IGT in renal-transplanted
children is not characterized by hyperglycaemia, but higher ,,lowest glucose” level and
lower glucose variability. Current data are the first data about significant changes in

particular CGMS parameters in renal-transplanted children.

Immunization has a significant impact on long-term graft and patient survival. We studied
the safety and efficacy of a single shot monovalent whole-virus vaccine against the
pandemic 2009-H1N1 influenza A infection. Based on our results, vaccination was safety,
but by measuring antibody responses, only 29,72% of the patients achieved a safe
seroprotection level. Patients classified as protected by antibody titer elevation were
significantly older than those classified as moderate protected. Taken together our results
indicated that even a single vaccination may have protective effects in children with

kidney grafts.
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