Nefrolégia

Prof. Dr. Nagy Judit, Dr. Kovacs Tibor, Dr. Degrell Péter, Dr. Késdi Istvan, Dr. Pintér Istvan,
Dr. Sdgi Baldzs, Dr. Vas Tibor, Prof. Dr. Wittmann Istvdn

Az effektiv multiplex vesevédd kezelések alapja
egy, a renalis rizikdt mérd pontrendszer

Osszefoglalds

Az elmult években a populacids
vizsgélatok kronikus vesebetegsé-
gek (CKD) ugrdsszer(i névekedésére
deritettek fényt és ez a tény tovabbi
teend&kre sarkall. El6szor is ki kell
dolgozni a CKD-ben szenved{ bete-
gek korai felismerésének optimalis
stratégiajat. Mdsodszor egy egysze-
rii sz(irési modszert kell 6sszedllita-
ni arra, hogy a CKD-ben szenved§
betegek kozott felismerjitk azokat,
akiknél a vesebetegség progresszidja
varhat6. Harom tjonnan megjelend
kozlemény egy olyan relative kis-
szamu rizikéfaktorbdl osszeallitott
pontrendszert ismertetett, melyek
segitségével specidlis vesebeteg cso-
portokban a vesebetegség kimene-
telét meg lehetett jésolni. Tovabbi
vizsgalatok sziikségesek arra vonat-
kozoéan, hogy ezek a rizikét mérd
pontrendszerek a legtobb CKD-s
betegre hasznalhaték-e. Tovabba
egy olyan egyszerti médszert kell
kidolgoznunk a rendlis betegségek
szlirésére, mely a hdaziorvosi halé-
zatban és mds egészségiigyi halo-
zatokban is egyszertien elérhet$ és
koénnyen hasznélhato.

Bevezetés

A vesefunkcié (GFR) becslésén
alapulé6 K/DOQI (Kidney Disea-
se Outcomes Quality) klasszifika-
cids rendszer bevezetése nagysza-
mu, megel6zéen rejtett kronikus
vesebetegség (CKD) felismeréséhez
vezetett, melyek elsésorban az alap-
elldtdsban deriilnek ki és keriilnek
tovabbi megfigyelésre!. Ma mar
vildgos, hogy ezeknek a betegeknek
a szdma 4llandéan né. A legutolso
amerikai felmérés szerint az ere-
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detileg 11%-osnak talalt el6fordu-
las ma mér 16,8%-ra emelkedett
Tovébba kidertilt, hogy a CKD egy
heterogén csoport és csak a betegek
egy részében alakul ki vesepétld
kezelést igénylS végstaddiumii vese-
elégtelenség (end stage renal fai-
lure, ESRF). A betegek tobb mint
50%-a pedig, f6leg az id&sebbek,
sziv- és érrendszeri betegségekben
meghal az ESRF kialakuldsa el6tt.
Ezen adatok alapjan fontos azok-
nak a rizik6faktoroknak az ismerete,
melyek megléte esetén sztirvizsga-
latokat kell végezni CKD irdnydban
(ugyanis ma mar egyértelmti, hogy
a teljes népesség szlirése gazdasag-

1. tdbldzat

talan?). Emellett ki kell dolgozni egy
olyan, a rendlis rizik6t mér§ pont-
rendszert is, mely megmutatja, hogy
kik azok a CKD-ben szenvedd bete-
gek, akiknél a vesebetegség nagy
valdszintiséggel progredidlni fog.
Ugyanis a K/DOQI klasszifikdcié a
CKD-ben szenvedd betegeket csak a
vesefunkci6 alapjan osztdlyozza, de
kevéssé tud vdlaszt adni arra a kér-
désre, hogy kinél és milyen iitem-
ben fog csokkenni a vesefunkcié a
betegség lefolyasa alatt.

Az elmdlt években szdmos kuta-
té vizsgalta a CKD kialakuldsdnak
és progresszidjanak rizikéfaktorait.
2006-ban Taal és Brenner azt java-

— Demographiai tényez&k
e Idé&s kor

e Etnikum

* Nem

e Diabetes mellitus
e Elhizas
* Dyslipidaemia (?)

— Anaemia
— Nagy fehérjetartalmu diéta
— Csaldadi anamnesisben CKD

— Metabolikus syndroma és egyes elemei

— Vérnyomads értéke (> 125/75 Hgmm)
— Vizelet albuminiirités értéke (magas normalis)
— Csokkent nephronszam (velesziiletett vagy szerzett)

A chronicus vesebetegségek (CKD) rizikéfaktorai: hajlamosité (,predis-
pondlé”) faktorok

2. tibldzat

— Primer vesebetegségek
— Uroldgiai eltérések

® Recurral6 higytiti infekcidk
— Nephrotoxinok

* Kontrasztanyagok

e Olom

e Lithium
¢ Kénnytilancok

e Obstructio (intra— és extralumindris)

* Nem-steroid gyulladdsgétlé szerek és egyéb analgeticumok (fenacetin!)
* Antibiotikumok és virusinfectio elleni szerek

A chronicus vesebetegségek (CKD) riziké6faktorai: elindité (,,initidl6”)
faktorok
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soltdk, hogy ezeket a faktorokat 3
csoportba osszuk, tigymint a hajla-
mosito (, predisposing”), az elindité
(,initiating”) és a fenntart6 (,per-
petuating”) faktorok csoportjdba’.
A javaslatot az 1. 2. é 3. tdblizat
tartalmazza kis modositasokkal.
A kilonbségtétel azért is fontos,
mert csoportonként a teenddk is
kiilonbézhetnek. Ugyanakkor szd-
mos rizikéfaktor tobb csoportban
is megtaladlhato, igy az ezek alapjan
felallitott terapids elvek a vesebe-
tegségek megelGzésére és progresz-
szidjanak csokkentésére egyarant
vonatkozhatnak. Egyeldre a cél az,
hogy a rizikéfaktorok esetenként
tobbszintli hatdsat minél jobban
megismerjiik, illetve relative kisszd-
md rizikéfaktorbdl egy olyan rendlis
rizikéra vonatkoz6 pontrendszert
alakitsunk ki, mely egy adott CKD-
s beteg esetében vesebetegségé-
nek kimenetelét el@re jelzi és alkal-
mas egy egyénre szabott vesevédd,
progressziét géatlé vagy csokkentd
kezelés kidolgozasidra A pontrend-
szer legyen olyan egyszer(i, hogy a
mindennapi hdziorvosi és jarébeteg
elldtasban is konnyen fel lehessen
hasznalni.

A tovédbbiakban roéviden attekint-
jik az egyes rizikéfaktorokat és azok
jelentéségét a CKD kialakuldsdaban
és esetleges progresszidjdban. Utdna
osszefoglaljuk a rizikéfaktorokbol
Osszedllitott els§ rendlis pontrend-
szereket és azok felhasznaldsdnak
elsé tapasztalatait *.

A CKD rizikéfaktorai
Demogrifiai tényezdk

Kor. Longitudindlis vizsgalatok
szerint a legtobb vesebetegben a
glomerulus filtratios rata (GFR) a
kor novekedésével parhuzamosan
csokken, tehdt lehet, hogy a neph-
ronok szdmdnak csokkenése a ter-
mészetes Oregedési folyamat része®.
A kor elérehaladdsaval a CKD és
a proteinuria is gyakrabban fordul
elé, valamint a végstddiumu vese-
elégtelenséggel (ESRD) diagnoszti-
zalt betegek szama is. Ugyanakkor
CKD-ben szenvedd betegekben az
idGseknél (>65 év) a vesebetegség
progresszidja lasstibb volt, mint a
45 évnél fiatalabbaknal. Ezen adatok
alapjan lehet, hogy az id&s kor egy
initidl6 faktor, de nem egyértelmd,
hogy fokozza a CKD progresszio-
jat is.

3. tdbldzat

— Primer vesebetegségek
— Uroldgiai eltérések

® Recurral6 hdgynti infekcidk
— Nephrotoxinok

* Kontrasztanyagok

¢ Olom

e Lithium
¢ Kénnytilancok

e Obstructio (intra— és extraluminaris)

* Nem-steroid gyulladdsgatl6 szerek és egyéb analgeticumok (fenacetin!)
e Antibiotikumok és virusinfectio elleni szerek

A chronicus vesebetegségek (CKD) rizik6faktorai: elindité (,,initidl6”)
faktorok

Nem. Allatkisérletekben a rdg-
csdlo torzsek himnemt egyedeiben
sokkal gyakoribb volt a krénikus
glomeruldris elvédltozdsok, a glo-
merulosclerosis kialakuldsa, mint a
nénem egyedekben A kiilénbsé-
get az androgén specidlis hatdsa-
val magyardzzak. Embernél sokkal
kevésbé egyértelmi a nem és a
rendlis riziké kapcsolata. Az atlag-
népességben férfiakndl gyakoribb a
CKD és a proteinuria el6forduldsa,
tovdbbd fokozott az ESRD kiala-
kuldsdnak kockdzata is. CKD-ben
szenvedd ndbetegekben kevésbé
alakul ki ESRD’. Mds vizsgalatok-
ban leirtak, hogy férfiaknal a vese-
betegségek progresszidja gyorsabb.
Hatvannyolc vizsgédlat metaanalysi-
se szerint is gyorsabb a férfiakban a
vesefunkcié csokkenése, mint ndk-
ben®. Ugyanakkor egyéb vizsgdla-
tokban vérnyomadsra, proteinuriara
és egyéb rizikéfaktorokra valé kor-
rekci6 utdn a ndi nem fokozott rizi-
kéjét irtdk le. Az ellentmondé ada-
tok részben azzal magyardzhatodak,
hogy az emlitett kozlemények a nék
esetleges menopausdjdra vonatkozo
adatokat nem tartalmaznak.

Etnikum. Amerikai adatok alap-
jan vildgos, hogy az afrikai-ameri-
kaiakban a CKD gyakrabban fordul
el§ és az ESRD el6forduldsa is gya-
koribb’. Mds vizsgalatokban a GFR
csokkenése a diabeteses feketékben
gyakoribb volt, mint a diabeteses
fehérekben, de az elvéaltozdsokat
szocidlis és gazdasdgi tényezSkkel
nagyrészt magyardzni lehetett”. A
CKD és az ESRD el6forduldsa az
egyéb etnikumokhoz tartozd egyé-
nekben is gyakoribb, igy az d&zsi-
aiakban, a spanyolokban, a mexi-
koéi amerikaiakban és az ausztral
bennsziildttekben is. Elképzelhetd,
hogy a kiilénbséget a gyakrabban

el6forduld diabetes mellitus, a vele-
sziiletetten kisebb nephronszam, a
sosensitiv magas vérnyomds gya-
koribb el6forduldsa és egyéb gene-
tikai faktorok, valamint kornyezeti,
életmddbeli, szocidlis és gazdasa-
gi differencidk magyardzhatjak. A
magyar lakossdgban, valamint az
itt él6 kisebbségekben a CKD gya-
korisdgardl valid adatok nincsenek;
egyes régidkban gy tlinik, hogy
a cigdny lakossagban a polycystds
vesebetegek szdma magasabb.

Hiperfiltrdciés dllapotok

Evtizedek 6ta ismert, hogy a neph-
ronszdm kritikus mértékd csokkené-
se a megmarado glomerulusokban a
nyomds novekedéséhez, hyperfilt-
ratichoz és evvel egy olyan circu-
lus vitiosushoz vezet, mely tovabbi
nephronvesztéssel jar. A kiilénb6z6
krénikus vesebetegségekben megfi-
gyelhetd progressziét szamos ténye-
z6 idézheti el§, melyek egymadst is
befolydsolva vezetnek a veseszo-
vet fokozatos pusztuldsihoz. Ilyen
tényezék a nephronok elvesztése
okozta glomeruldris haemodinami-
kai véltozasok (az intraglomeruldris
nyomds megnovekedésével, az egy
nephronra es6 GFR emelkedésével
és hyperfiltratioval kovetkezményes
proteinuridval és gyulladést el&idé-
z6 valaszreakciokkal". Hyperfiltra-
ti6 kialakuldsara elsésorban a kovet-
kez& allapotokban kell szamitani:
a nephronok jelentfs szdmu pusz-
tuldsa utdn, diabetes mellitusban,
hypertoniaban, elhizottakban, dysli-
pidaemidban, hyperuricaemidban és
nagy fehérjetartalmui diéta rendsze-
res fogyasztdsa esetén.

A nephronok szdmdnak veleszii-
letett és szerzett csokkenése. Sza-
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mos vizsgdlat rdmutatott arra, hogy
kis sullyal sziiletett egyénekben a
kisebb nephronszdm a CKD gyako-
ribb el6forduldsaval jar 2. Emellett
kaukdzusi emberekben a sziileté-
si suly nemcsak a nephronok és a
glomerulusok szamdval, hanem az
artérids vérnyomassal is kapcsolatot
mutatott; ugyanez a kapcsolat azon-
ban afrikai-amerikaiakban nem volt
megfigyelhetS. A szerzett nephron-
szam-csOkkenés kisérletes modelljé-
ben, az 5/6 nephrectomidn &tesett
dllatokban, a stlyos nephronszam
csokkenés dnmagaban képes a fent
emlitett circulus vitiosust elinditani
kovetkezményes progressziv vese-
funkcié kdrosoddssal. Valészint
azonban, hogy a nephronok kisebb
mennyiségének elvesztése egyediil
nem elég a CKD kialakuldsdhoz.
Feltételezhet$, hogy az egyre foko-
z6d6 nephron pusztulds haemodi-
namikai adaptacié révén emberben
is tovdbbi nephronvesztéssel jar
kovetkezményes vesefunkcié csok-
kenéssel. Nem tisztdzott azonban,
hogy o6nmagédban milyen mértéki
nephron vesztés sziikséges ember-
ben a vesefunkcié kdrosoddsdnak a
kialakuldsdhoz.

Hypertonia. Hosszu id§ 6ta tud-
juk, hogy a hypertonia egyaradnt
lehet a krénikus vesebetegség kovet-
kezménye illetve a CKD progresszi-
6janak egyik legfontosabb faktora.
Szdmos nagy populdcidés vizsgdlat
igazolta, hogy hypertonidsokban
gyakoribb a CKD, a proteinuria
és az ESRD el6forduldsa”. Maér a
vérnyomds mérsékelt emelkedése
(mely még nem jelent hypertoniat)
is az ESRD kialakuldsanak fokozott
rizikéjaval jar CKD-ben szenvedd
betegekben. Tovédbb4d, szamos tanul-
many igazolta, hogy a hypertonia
intenziv csokkentése renoprotektiv.
A vérnyomds és a proteinuria szig-
nifikdns interakcidjara utal, hogy
az intenziv vérnyomadscsokkentés
a proteinuria csokkenésével is jdr
(részleteket 1d. késGbb).

Elhizds. Az elhizds ugyancsak
glomeruldris hypertonidhoz és
hyperfiltratichoz vezet. Akdr test-
tomeg index-szel (BMI), akar derék
korfogattal mérjiik az obezitds mér-
tékét, a CKD kialakuldsa a legtobb
vizsgdlatban az obez egyéneknél
fokozott volt”. Emellett ismert, hogy
extrém fokban elhizottakban egy
specidlis glomerulopathia alakulhat

4. tibldzat

. szérum creatinin

] 24 6rés vizelet fehérje
. systolés vérnyomads

. kor

2) Diabeteses nephropathia 26

° szérum creatinin

o vizelet fehérje (UACR)
° szérum albumin

. haemoglobin

3) IgA nephropathia 27
szérum creatinin

systolés vérnyomads
szérum Osszfehérje
kor

nem

haematuria

1) Nem diabeteses CKD23 (n=1860)

proteinuria (tesztcsikkal mérve !)

szovettani elvaltozasok stlyossaga

CKD-ban szenved§ kiilonboz8 betegpopuldciékban a vesebetegség
progresszi6jat mér6 pontrendszerek elemei

UACR = vizelet albumin/creatinin

ki, melyet proteinuria, hisztolégiai-
lag pedig focalis- és segmentalis glo-
merulosclerosis kialakuldsa jellemez
. Az utébbi id6ben tébben hang-
sdlyoztdk a metabolikus szindréma
szerepét a CKD kialakuldsdban és
progresszidjaban, melyet egy idén
megjelent kozleményiinkben rész-
leteztiink ™.

Nagy fehérjetartalmd diéta.
Nagy mennyiségli fehérje fogyasz-
tdsa a GFR emelkedésével jar rag-
csdlokban és emberekben is". Valo-
szintisithetS, hogy a nagy fehérjetar-
talmu diéta ugyancsak glomeruldris
hypertoniat és hyperfiltratiét okoz,
mely kovetkezményes proteinuria
kialakuldsaval jarhat és felgyorsit-
hatja a meglévé CKD progresszio-
jat is. Ennek alapjan nem meglepd,
hogy tobb tanulmdny észlelte a dié-
tds fehérjemennyiség csokkentésé-
nek renoprotectiv szerepét CKD-
ban szenvedd betegekben™.

Dyslipidaemia. Lipid eltérések
gyakran tdrsulnak CKD-vel, de csak
az utébbi években vélt egyértelmi-
vé, hogy a dyslipidaemia a CKD
kialakuldsdnak és progresszidjanak
is rizikofaktora. Magasabb trigly-
cerid és alacsonyabb HDL-choles-
terin szintli egyénekben gyakoribb
volt a magasabb szérum creatinin
el6forduldsa, a magasabb HDL-cho-
lesterin szint pedig a CKD kiala-

kuldsdnak kisebb rizikéjaval jart®”.
Az aterogén lipidek, els6sorban a
triglycerid szintjének emelkedése a
CKD igy pl. az IgA nephropathia
progresszidjanak fiiggetlen riziko-
faktoranak bizonyult®.

Hyperuricaemia. Populaciods
szintli vizsgalatok szerint a hype-
ruricaemia a szérum creatinin emel-
kedésének elismert rizikéfaktora®.
Emellett CKD-ben, igy pl. IgA neph-
ropathidban szenvedd betegekben
a hyperuricaemidt a progressziot
meghatarozo fliggetlen rizikéfaktor-
nak talaltak®>. Valészinti, hogy a
hyperuricaemia glomerularis hyper-
tonidt, endothel dysfunctiét okoz és
gyulladédst fokozé hatdsdn keresz-
tiil is noveli a CKD progresszidjat.
A részleteket egy, a kozeljovSben
magyar nyelven megjelend, a hype-
ruricaemia jelentSségérél és kezelé-
sérél szolo konyv tartalmazza.

Proteinuria. Régoéta ismert, hogy
anagyfoku proteinuria glomerularis
megbetegedést jelent. A proteinuria
nagysdgabdl pedig a vesebetegség
stlyossdgdra is kovetkeztetni lehet.
Ujabb populéciés szintli vizsgdla-
tok szerint a proteinuria eldre jelzi
a betegség sordn a GFR csokkené-
sének és az ESRD kialakuldsdnak
valdszintiségét is. Mindezt alaté-
masztjadk a terdpids vizsgdlatok is.
A renoprotectiv kezelések hatdsara
ugyanis a proteinuria csékkenésé-
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vel parhuzamosan mérséklédott a
diabeteses és nem diabeteses CKD-s
betegek vesefunkcidjdnak csokke-
nése is. Az ACEI kezelés tovabbi
elényt jelentett a proteinurids (>
0.5 g/nap) betegekben az egyéb
vérnyomds csokkent6khoz képest.
A proteinuridnak a rendlis riziké
becslésében betoltott kiemelkedd
szerepét hangsiilyozza egy tjonnan
ismertetett brit ajanlds is. Eszerint
a CKD-ban szenved§ betegeknek a
K/DOQI szerinti stddium besoro-
lasénal tegyiink egy P jelet a pro-
teinurids (> 1 gr/nap) betegeknél
a stddiumnak megfelel§ szam utdn,
ezzel is hangstlyozva, hogy azonos
vesefunkcios értékek mellett a pro-
teinurids betegek progresszidra vald
hajlama nagyobb, mint a nem pro-
teinuridsoké*. A stadium besorolds
részleteivel egy, a lapnal el6zdleg
megjelent cikkiink foglalkozott *.

A rendlis riziké6t mérd
pontrendszerek

Nem-diabeteszes CDK-ben szen-
vedé betegekben 11 klinikai vizs-
galatbol gyftijtott adatok alapjan
a kor, a szérum creatinin, a 24
Ords proteinuria és a szisztolés vér-
nyomds értéke, valamint az ezen
paraméterekbdl késziilt pontrend-
szer bizonyult a legkorrektebbnek
a betegek progresszidjanak elSre-
jelzésében?, 4. tdbldzat. A RENAAL
vizsgélat diabeteses betegeiben a
pontrendszer elemei a vizelettel
tritett albumin mennyisége, a szé-
rum albumin, a szérum creatinin
és a hemoglobin értéke voltak®. A
pontrendszer haszndlata haromszo-
rosara novelte a rizikébecslés erejét,
f6leg az alacsony rizikéju egyének-
ben. Végiil egy japan IgA nephro-
pathias betegeket vizsgdlé tanul-
manyban a szisztolés vérnyomads, a
szérum Osszfehérje, a szérum crea-
tinin és a vesebiopsids szovetben
észlelt elvaltozdsok stlyossdgabol
késziilt pontrendszer j6l jelezte az
ESRD kialakuldsanak valdszintisé-
gét”, 4. tiblizat. Még érzékenyebb
lett a rendszer, ha a betegek korat,
nemét és a haematuria stilyossdgat
is belefoglaltdk a pontrendszerbe.

A jové feladatai

Bar az ismertetett pontrendszerek
harom kiilénb6z8 betegcsoportban
késziiltek, lathato, hogy a rizikéfak-
torok nagyfoku hasonlésdgot mutat-

nak. F6leg a kor, a szérum creati-
nin, albumin és Osszfehérje szintje,
valamint a proteinuria mértéke és
a szisztolés vérnyomads értéke lehet-
nek a kulcsszerepldi egy olyan pont-
rendszernek, melyet el@szor kiilon-
b6z8 vesebeteg csoportokban, majd
egy, az 0sszes CKD-ben szenvedd
beteget magdaba foglalé csoport-
ban lehetne tesztelni. Ha bevalnak,
hasznalatuk meg fogja kénnyiteni a
CKD-ben szenved§ betegek gondo-
zéasat a nephrolégusoknak és a hazi-
orvos kollégaknak egyarant.
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