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Funkcionalis és morfoldgiai valtozasok
az ujonnan kialakult dyslipidaemiaban
szenvedO veseatlltetett betegek esetében

BORDA Bernadett', LENGYEL Csaba?, \/ABKONYI Tamas?,
SZABO Viktor3, SZEDERKENY!I Edit", LAZAR Gyoérgy'’

OSSZEFOGLALAS A transzplantacié utdn a vezeté haldlokok a cardiovascularis ' Szegedi Tudomanyegyetem, AOK,

betegségek, amelyek legfébb kockézati tényezéi a diabetes mellitus, hypertriglyceri- Sebészeti Klinika, Szeged

daemia, az immunszuppressziv terapia, az obesitas és a dohanyzés. ? Szegedi Tudoméanyegyetem, AOK,
Vizsgalatunkba 115 beteget vontunk be. Ertékelttk az Gjonnan kialakult dyslipi- | Sz. Belgydgyaszati Klinika, Szeged

daemia kockazati tényezdit és hatasat az allograft funkcidjara és morfoldgiajéra a vese-  ° Szeg/edi Tudlomé/nyeg/yetem, AQK:

transzplantacié utan egy éwvel. Csaladorvosi Intézet és Rendeld, Szeged

A normaélis lipidszintli és az Ujonnan kialakult dyslipidaemias csoportok kozoétt a reci-
piens életkora (p=0,002) és a transzplantacié utan egy évvel a testtomegindex
(p=0,02) szignifikansan kulonbozott. A trigliceridszint szignifikdnsan eltért a
cyclosporin-A-t és tacrolimust szedék kézott (3,02+1,51 mmol/l vs. 2,15+1,57 mmoll;
p=0,004). Az Osszkoleszterinszint is szignifikansan eltért a cyclosporin-A-t és
tacrolimust szeddk kozott (5,43+1,23 mmol/l vs. 4,42+1,31 mmol/l, p=0,001).

Az allograft funkcidjdban a transzplantacié utan egy évvel nem volt szignifikdns
kilonbség. A morfologiéat tekintve az interstitialis fibrosis/tubulusatrophia a dyslipi-
daemias és a nem dyslipidaemiéas recipiensek kozott szignifikansan eltért.

Az Gjonnan kialakult dyslipidaemia kérositja a veseallograftot, amelyet ha idében
nem ismerlnk fel és nem kezellink, nagy a kockazata a cardiovascularis mortalitdsnak.
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Functional and morphologic changes in patients with new-onset dyslipidemia after
transplantation

Borda B, MD, Lengyel Cs, MD, Varkonyi T, MD, Szab¢ V, MD, Szederkényi E, MD,
Lazar Gy, MD

SUMMARY The principal risk factors for cardiovascular mortality after transplantation
are hyperglycemia, hypertriglyceridemia, immunosuppressive therapy, obesity, and
smoking.

Among 115 patients, we assessed the risk factors for new-onset dyslipidemia, and
their effects on the function and histopathology changes in the allografts one year after
transplantation.

Evaluating the risk factors and the initial recipient data, we observed a significant dif-
ference in age when comparing normal versus new-onset dyslipidemia patients
(p=0.002). The difference in body mass index was significant one year after kidney
transplantation when comparing normal with new-onset dyslipidemia patients
(p=0.02). The trigliceride levels were significantly higher among those on cyclosporine-
A than those on tacrolimus (3.02+1.51 mmol/l vs 2.15+1.57 mmol/l, p=0.004). The dif-
ference also proved to be significant for the total cholesterol level: 5.43+1.23 mmol/l
versus 4.42+1.31 mmol/l respectively (p=0.001). In regard to allograft function there
was no significant difference one year after transplantation between the normal and
new-onset dyslipidemia patients.

When assessing morphologic changes in the kidney, we observed significantly more
frequent interstitial fibrosis/tubular atrophy among new-onset dyslipidemia than normal
function patients.

Disruption of lipid homeostasis is known to severely damage the allograft. Without
timely recognition and treatment, these conditions may not only lead to irreversible
damage in the allograft, but also increase cardiovascular risk.

Keywords: new-onset dyslipidemia, immunosuppressive therapy, kidney allograft func- . .
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m(kédd allografttal elhunyt betegek esetében a
Avezeté’ haldlokok a cardiovascularis betegségek

(1), amelyek a haldlozds kozel 40%-at teszik ki.
Sajit betegeink korében 24% akut myocardialis infark-
tus, 10% stroke, 5% egyéb carciovascularis betegség
miatt kovetkezett be a halal. Az obesitas, a diabetes mel-
litus, a hypertriglyceridaemia vagy az alacsony high-den-
sity lipoprotein (HDL) -szint, a hypertonia, az immun-
szuppressziv (IS) terdpia és a dohdnyzds jelentds kocka-
zati tényezd6i a cardiovasularis betegségeknek (2—4). Be-
tegeinket a vesetranszplantdcié utdn egy évvel mére li-
pidszintek alapjan csoportositottuk. Két csoportot hoz-
tunk létre, a normal lipidszintd és az Gjonnan kialakult
dyslipidaemids csoportot. Dyslipidaemidsnak tekintet-
tik azokat a betegeket, akiknek a triglicerid (TG),
osszkoleszterin (TC) és a low-density lipoprotein
(LDL) -szintjei magasabbak voltak a kivant célértékek-
nél. Szamos vizsgilatban igazoltdk, hogy az Gjonnan ki-
alakult dyslipidaemia (NODL) hozzéjarul a transzplan-
talt vesében az interstitialis fibrosis/tubulusatrophia
(IF/TA) kialakulasahoz (5, 6).

Vizsgalatunk célja az volt, hogy felmérjiik a vesetransz-
plantdltak korében az Gjonnan kialakult dyslipidaemia
gyakorisigat és kockdzati tényez6it, valamint annak hatd-
sdt az allograft funkciéjdra és morfolégidjara. Tudjuk, hogy
a dyslipidaemia karositja az allograft funkcigjat és morfo-
logidjat, de kérdés, hogy a transzplantdcié utdn egy évvel a
kiilénbség szignifikins-e a normadl lipid-anyagcseréj(i be-
tegekhez képest.

Munkank a Szegedi Tudoményegyetem, Szent-Gyorgyi
Albert Klinikai Kozpont Regiondlis Humén Orvosbiol6giai
Kutatdsetikai Bizottsdga dltal engedélyezett vizsgalat,
amelynek iktatészama 17/2009. Betegeink a vizsgalattal
kapcsolatban teljes kord felvildgositast kaptak.

Beteg és modszer

Magyarorszagon, a Szegedi Tudomanyegyetem Sebészeti
Klinikdjan retrospektiv eset-kontrollos vizsgélatot végez-
tink a 2006. januar 1. és 2010. december 31. kozott
transzplantdlt betegeink korében. A lipidcélértékeknél a
WHO (World Health Organization) aktudlis ajanldsat
vettiik alapul [TC: <5,17 mmol/l, TG: <1,69 mmol/l,
LDL: <1,03 mmol/l, alacsony high-density lipoprotein
(HDL): >1,3, ha n6, >1, ha férfi] (7). Dyslipidaemidsnak
tekintettiik azokat a betegeket, akiknek a TG-, TC- és az
LDL-szintjei a kivant célértéknél magasabbak voltak. A
vizsgalatbdl kizdrtuk azokat, akik a vizsgilat alatt meg-
haltak, tizennyolc évesnél fiatalabbak voltak, akik eseté-
ben nem primer cadavervese-beiiltetés tortént, a transz-
plantaci6 el6tt mar ismert dyslipidaemias betegeket, akik-
nek a ,0 biopszidja” hipertenziv veseképet mutatott, és
akik nem egyeztek bele a protokollbiopszids mintavétel-
be. Igy 115 beteget vontunk be a vizsgilatba. A kontroll-
csoportot a normal (N) lipid-anyagcseréj betegek képez-
ték. A betegeinket a transzplantdcié utin egy évvel érté-
kelttk.
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1. tablazat. A transzplantacio utan egy évvel alkalmazott im-
munszuppresszio

+MMF -MMF
+S -8 SRL/EVR  +S Osszes
CsA 15 25 9 1 50
Tac 17 27 12 2 58
SRL/EVR 3 0 - 4 7
Osszes 35 52 21 7 115

CsA: cyclosporin-A, EVR: everolimus, MMF: mycophenolat mofetil, S: szteroid, SRL:
sirolimus, Tac: tacrolimus

A kockazati tényezdk felmérése

Vizsgéltuk a donorok és recipiensek alap-, és a transzplan-
tacié utdn egy évvel gydjeott adatait az N- és az NODL-
betegek csoportjaban. Az alkalmazott immunszuppressziv
szerek kozll a kalcineurininhibitorok (CNI), igy a cyc-
losporin-A (CsA) és a tacrolimus (Tac) hatdsit vizsgiltuk
a lipidanyagcserére. CNI-alapd immunszuppresszidoban
108 beteg részesiilt, ebbdl CsA-alaptban 50, Tac-alapiban
58. CNI-mentes immunszuppressziot hét beteg kapott (7.
tablazar).

Az allograft funkcionalis és
morfoldgiai valtozasainak vizsgalata

Az NODL allograftra gyakorolt funkcionalis és morfolégiai
hatdsat a transzplantdcio utdn egy évvel értékeltiik. A ve-
sefunkcidt a szérumkreatinin-szint és az eGFR tiikrében
vizsgaltuk (az eGFR-t a Cockcroft—Gault-formulaval sza-
mitottuk).

A transzplantdcié el6tt a még be nem iltetett vesébdl
minden esetben szovettani mintavétel (,,0 biopszia”) tor-
tént. Azon betegeket vizsgaltuk, akik esetében a ,,0 biop-
szia” szovettani lelete ép volt, és akik esetében a transz-
plantdcié utdn egy évvel protokollbiopszidt tudtunk
végezni. A protokollbiopszidt az egyéves laboratériumi
vizsgdlatok érdekében végzett éhomi vérvétel utan végez-
tik el, elGzetes beleegyezés utdn, ultrahang-vezérléssel. A
szovethengereket biopszids pisztollyal és 16-G Tru-Cut
tipusu tdvel nyertik.

A fagyasztott mintdk hagyomanyos fénymikroszkopos
festése (HE, PAS, trikrom- és meténamin-eziist festés)
toreént, az immunfluoreszcens elemzéseket II. osztélya
HLA-antigén elleni antitestek, komplement 4d (C4d),
G3, IgG, IgA és IgM kimutatdsaval végeztik, az elekt-
ronmikroszképos vizsgdlathoz minden esetben végeztiink
bedgyazast, és lehetdség szerint ultrastrukturélis értéke-
1és is tortént.

Aszovettani leletek értékelésére a 97 Banff-klasszifika-
cid6 2003-as moédositasdac alkalmaztuk, igy akut rejectio
(AR), kalcineurininhibitor-toxicitds (CNI-tox), IF/TA (7,
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2. tablazat. Recipiens és donor adatai

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

3. tablazat. Kalcineurininhibitorok és az ujonnan kialakult dis-
lipidaemia gyakorisaga

N NODL
atlag = SD atlag = SD p N (n=90) NODL (n=25)
Donoradatok CNI CsA (n=50) 35 (70%) 15 (30%)*
Eletkor (év) 44,63+7,31 45,54+5,47 0,529 Tac (n=58) 49 (84%) 9 (16%)*
Utolsé 24 h-s diuresis 5,847+3,096  4,956=1,574 0,454  CNI-mentes (n=7) 6 (75%) 1(15%)
Kreatininszint (umol/l) 91,69+3898  92,64+42,91 0,593  *p=0,001
CNI: kalcineurininhibitor, CsA: cyclosporin-A, N: normél lipidszint,
CIT (h) 16+4 15+4 0,845 NODL: Gjonnan kialakult dyslipidaemia, Tac: tacrolimus
Recipiens alapadatai
Eletkor (év) 41824271 53,58+4,36 0,002 4. tablazat. A kalcineurininhibitorok lipidekre gyakorolt hatasa
BMI (kg/m?) 25512 26+2,8 0,328 CNI
A recipiens adatai Tx utén egy éwel Cyclosporin-A  Tacrolimus CNI-mentes p-érték
Triglicerid 3,02+1,51 2,15+1,57 2,18+1,07 0,004
BMI (kg/m?) 25+25 29+27 0,02
Koleszterin 5,43+1,23 4,42+131  4,75+1,40 0,001
HbA,, (%) 4,2+0,2 4,7+0, 5 0,749
LDL 2,93+0,83 294+098  2,84+0,82 0,18
BMI: testtomegindex, CIT: hideg ischaemias idd, N: normal lipidszint,
NODL: tjonnan kialakult dyslipidaemia, Tx: transzplantacié HDL 1,37+0,38 1,256 +0,38 1,33=0,39 0,093

8) — IF/TA csoportba a grade II.- és I1l.-eseteket soroltuk
(a grade l.-eseteket normalnak tekintettiik) — pyeloneph-
ritis (PN) és egyéb (akut tubularis necrosis, glomerulo-
nephritis és BK polyomavirus-nephritis) (8).

Statisztikai modszerek

Az dtlagok osszehasonlitdsdra Student-féle t-probdt, nem
norméleloszlds esetén Mann—Whitney- és Kruskal-Wallis-,
a kategorikus adatok esetén y?- és Fisher-féle egzakt pro-
béakat alkalmaztunk.

Eredmények

Kockazati tényezdk

A donor alapadatait vizsgilva nem taldltunk szignifikdns
kiilénbséget, viszont a recipiensek esetében az életkort
tekintve a N-NODL-csoport kozott szignifikans kiilonb-
ség volt (p=0,002). A testtomegindex (body mass index,
BMI) tekintetében az N- és az NODL-betegek kozott
nem volt szignifikins a kiillonbség (p=0,328). A transz-
plantici6 utdn egy évvel a BMI szignifikdansan kiilénbozott
(p=0,02) az N- és NODL-betegcsoport kozott (2. tdb-
lazat). Logisztikus regressziot végezve azt az eredményt
kaptuk, hogy a BMI névekedése egy értékkel 12%-kal
noveli az NODL kialakuldsanak az esélyét.

A CNI-k, azon belil a CsA és a Tac lipidanyagcserére
gyakorolt hatdsat vizsgilva arra az eredményre jutottunk,
hogy a CsA-t szeddk esetében a dyslipidaema kialakuldsa
szignifikdnsan nagyobb aranyban fordult el§, mint a
tacrolimust szeddk csoportjaban (30% vs. 16%; p=0,001)

CNI: kalcineurininhibitor, HDL: high-density lipoprotein, LDL: low-density lipoprotein

5. tablazat. Transzplantacio utan egy évvel a szérumkreatinin
és eGFR valtozasa a normal lipidszintli és a dyslipidaemias
csoportokban

N NODL p
Szérumkreatinin (mmol/l) 141+47,58 155,00+57,22 0,154
eGFR (ml/min/1,73 m?) 56,47+15,78  52,61+17,95 0,642

eGFR: glomerularis filtracids rata, N: normal lipidszint, NODL: Gjonnan kialakult
dyslipidaemia

(3. tablazar). A CsA és a Tac lipidekre gyakorolt hatdsat
értékelve azt tapasztaltuk, hogy a CsA-t szeddk csoportja-
ban a TG 3,02%1,51, a Tac-t szeddk esetében 2,15+1,57
(p=0,004) volt, a két csoport kozott az eltérés szignifi-
kansnak bizonyult. A kiillonbség szignifikdnsnak bizonyult
a TC-t vizsgdlva 1s, miszerint a CsA-alaptd immunszupp-
ressziot kapok csoportjaban a TC 5,43%+1,23, mig a Tac-
alapt immunszuppressziot kapok csoportjaban 4,42+1,31
volt (p=0,001). Az LDL-t és a HDL-t vizsgalva a két cso-
port kozott szignifikdns kiilonbséget nem tapasztaltunk
(4. tablazar).

Az allograft funkciondlis és morfolégiai véaltozasai

Az allograft funkcidjat vizsgilva arra az eredményre jutot-
tunk, hogy a transzplantdci6 utdn egy évvel a szérumkrea-
tinin-szint az NODL- és N-csoportok kozétt szignifikan-
san nem kilonbozott (p=0,154). Hasonl6 eredményre ju-
tottunk az eGFR-t vizsgidlva, ebben sem taldltunk szigni-
fikdns kilonbséget a két csoport kozott (NODL vs. N;
p=0,642) (5. tablazar).

A vese morfoldgiai elvaltozdsat tanulmédnyozva az N- és
az NODL-betegek kozott a kiilonbség szignifikdns volt
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6. tablazat. Protokollbiopszias eredmények
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tacrolimust szeddknél (5). Az allo-

graft funkciéjat tekintve a transz-

AR IF/TA CNI-tox PN Egyéb N Osszes R . i
N 8(0%)  7(8%  13(14%)  9(10% 10(11%) 43Ws%) 907  Llantdcio utdn cgy cwel az
(9%) (8%) (4% (10%) (11%) (48%) (73%) NODL- és az N-csoportok kozott
NODL  4(16%) 9(36%)* 3(12%)  1(4%)  3(12%) 5(20%)  25(27%)  nem taldltunk szignifikdns kiilonb-
Osszes  12(10%) 16(14%) 16(14%)  10(9%) 13(11%) 48(42%) 115(100%) séget. A vese morfologiai véltozdsit
*p=0,003 tekintve mds eredményre jutot-

AR: akut rejectio, CNI-tox: kalcineurininhibitor-toxicitas, IF/TA: interstitialis fibrosis és tubulusatrophia, N: normal, NODL:

Ujonnan kialakult dyslipidaemia, PN: pyelonephritis

IF/TA eléforduldsdban (8% vs. 36%; p=0,003), viszont az
AR (9% vs. 16%; p=0,782) és a CNI-tox (14% vs. 12%;
p=0,389) eldforduldsa nem kilonbozote szignifikdnsan a
két betegesoport kozott (6. tdblazar).

Megbeszélés

Az Gjonnan kialakult dyslipidaemia gyakorisaga 27% volt a
vizsgalt betegesoportunkban. Az NODL kialakuldsit szig-
nifikdnsan befolydsoltdk az immunszuppressziv szerek, a
recipiens életkora és a testtomegindex (9). Mas klinikai
vizsgalatokban is e tényezdket taldltdk jelentGsnek. Marhis
és munkatdrsai az NODL kockazati tényezdit vizsgaltik,
eredményeik szerint az immunszuppressziv terdpia és a
testtomegindex befolydsoltdk a dyslipidaema kialakuldsat
(10). Az immunszuppressziv terdpidn beliil a tacrolimus és a
cyclosporin-A lipidanyagceserére gyakorolt hatdsat vizsgélva
a cyclosporin-A-t szed6k esctében a dyslipidacmia
gyakrabban fordult eld, mint a tacrolimust szedék csoport-
jaban, a kiilonbség szignifikdnsnak bizonyult (30% vs. 16%).
A cyclosporin-A-t és tacrolimust 0Osszehasonlitva a
kiilonbség szignifikdns volt a triglicerid- (p=0,004) és az
osszkoleszterinszint (p=0,001) tekintetében, viszont a
HDL- és LDL-értékek nem kiilonboztek szignifikdnsan a
két csoport kozott. Badion és munkatdrsa hasonlé ered-
ményre jutottak, miszerint a cyclosporin-A-t szeddk ese-
tében a triglicerid (6,14+1,37 vs. 5,28+1,32 mmol/l) és az
osszkoleszterin (28% vs. 8%) -szint magasabb volt, mint a

tunk. Az egyéves protokollbiop-
szidkban azt figyeltiik meg, hogy az
NODL- és az N-csoportok kozott
csak az IF/TA tekintetében volt szignifikins a kiilonbség
(12-14). Sajat Klinikai vizsgalatunk azt bizonyitja, hogy a ve-
setranszplantacié utdn egy évvel az allograft funkciéja nem
mutat romldst, viszont a morfol6gidjat nézve az NODL a
vese szovettani elvaltozasdhoz vezethet.

Ezek azt bizonyitjdk, hogy a felborult lipidhdztartds sa-
lyosan kérositja az allograftot, amit ha idében nem isme-
rink fel, és nem kezeljik, nemcsak irreverzibilis kdroso-
dést okoz az allograftban, hanem a cardiovascularis kocka-
zatot is noveli. A vesetranszplantélt betegek cardiovascu-
laris kockéazata csokkenthetd és a graft hossza tava tal-
élése novelhetd a dyslipidaemia id6ben torténd felismeré-
sével és kezelésével. Az immunszuppressziv kezelés meg-
valasztasaban fontos szerepet kell jatszania a gondos koc-
kazatfelmérésnek. Magas dyslipidaemiakockdzat esetén
lehetéleg mar a transzplantdcié eldtt keriiljik a cyclospo-
rin-A alkalmazdsdt. Fontos, hogy rendszeresen, lehetdség
szerint haromhavonta ellendrizziik a lipidanyagcserét.
Dyslipidaemidban javasolt a dohdnyzas elhagyasa, az alko-
holfogyasztas mérséklése, a fizikai aktivitds fokozdsa, vala-
mint az idedlis testsily elérése. Amennyiben nem tudjuk
elérni a célértékeket, belgydgyasz szakorvossal konzultal-
va dllitsuk be a kivant lipidszintet. A protokollbiopszidval
hamarabb észleljitk az NODL kéros hatdsat a graftra, igy
az idében elkezdett terdpidval a graft hossza tdvon meg-
Grizhetd és a szovddmények csokkenthetk. A protokoll-
biopszia segitségével a betegeknek egyénre szabott im-
munszuppressziv kezelést tudunk bedllitani. A protokoll-
biopszia segitségével nemcsak az allograft funkciéjat tud-
juk megtartani, de a betegek talélését is noveljiik.
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