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Anaemidbodl eredo szervkarosodds diabeteses
nephropathidban

Osszefoglalds

A cukorbetegség (DM) sz6vEd-
ményei kozott a vesekdrosodds
meghatdrozé jelentdségli. Ennek
egyik legstilyosabb formdja a dia-
beteses nephropathia (DN), mely
bonyolult mechanizmusok 06sszha-
tdsaként a DM1 betegek mintegy
25-30%-dban, a DM2 betegek
20-25%-ban fejlédik ki. Utébbiak-
ban az el6fordulas gyakorisdga no-
vekszik; mar nem csak az USA-ban,
de Nyugat-Eurépdban is a végstadi-
um veseelégtelenség (ESRD) leg-
gyakoribb oka a DN; ez a tendencia
hazénkban is megfigyelhet6. A DN
mintegy ,6ndllé életre kel” és a DM-
tél fuggetleniil is — de egymads hata-
sait potencidlva —, 6nmagdban is
tobbszorés mechanizmusok révén
kédrositja a szervezetet. E tényezdk
koztil meghatdrozé a vérszegény-
ség,' mely tovabb fokozza a vese, az
idegrendszer, és a cardiovascularis
rendszer kdrosoddsat is. Az
anaemia id&ben torténd rendezése —
pl. recombinans human erythropoi-
etinnel — kiilonosen a dializalt bete-
gek kozott csokkenti a cardiovascu-
laris szévédményeket és javitja az
életkildtasokat.?

A renalis anaemia

A renalis anaemia aetipathogene-
sisének felderitésben a 1980-as évek
kozepe hozta meg a dont6 attorést az
erythropoietin hatdsmechanizmusa-
nak tisztdzasa, illetve nagyobb meny-
nyiségl izoldldsa, utébb génjeinek
klénozésa és a rekombindns hormon
el@allitésa altal. DN esetén az anaemia
gyakrabban és stlyosabb forméban
fejlédik ki, mint més okd, de hasonld
foku veseelégelenséget el6idézé be-
tegségekben.* A renalis anaemia ki-
alakuldsa Gsszetett pathomechaniz-
musok alapjan torténik, melyben
vezetd szerepet jitszik az intersti-
tium gyulladdsa és az autonom
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neuropathia is. A betegek tobbségé-
nél a DN altali vesekdrosodds mint-
egy ,véletleniil” deriil ki és nem rit-
kdn éppen az anaemia, illetve annak
tlinetei azok, amelyek a beteget or-
voshoz viszik. A kéros véltozasokat
jol jellemzi a glomerularis filtratios
rata (GFR) csokkenése (kritikus GFR
érték <30 ml/min). A tapasztalat
szerint a betegeket rendszerint ezen
érték koriil utaljdk nephrolo-
gushoz’

Az anaemia hatdsai

A szervekhez juté oxigén meny-
nyisége elsédlegesen hdrom ténye-
zG6t6l fligg: a vérdramlds és annak
eloszldsa; a vér oxigén szallité kapa-
citdsa (i.e. haemoglobin koncentra-
cidja); oxigén extractio mértéke. A
vérszegénység hatdsdt haemodi-
namikai és nem-haemodinamikai
tényez6k kompenzdljdk. Utébbiak
magukba foglaljdk a fokozott eryth-
ropoietin  képz6dést és oxigén
extractiot is. Ez csokkent oxigén af-
finitdst feltételez a haemoglobin
irant, melyet a megnovekedett 2,3-
diphosphoglycerate koncentrécié
medidl. A haemodinamikai kom-
penzéci6 {6 eleme a megnovekedett
percvolumen, melyet a fokozott pre-
load és az alacsonyabb afterload
szabdlyoz. Mindehhez Kkifejezett
inotrop és chronotrop hatds tarsul.
A csokkent afterload oka a vasodi-
latatio (NO aktivitds) és az alacso-
nyabb vascularis resistencia, melyet
tdmogat az alacsonyabb vérviszko-
zitds és a hypoxia indukalta vasodi-
latatio is. A kronikus anaemia altal
kivéltott vasodilatatio a microvascu-
laturdt is érinti és stimuldlja az
angiogenesist. A csokkent afterload
mellett a vénds visszafolyds (pre-
load) és a bal kamrai tel6dés foko-
z6dik, mely megnoéveli a végdias-
tolés volument és igy fenntartja a
nagyobb ver6- és perctérfogatot,
melyet stimuldlnak a nagyobb meny-
nyiségben kivalasztott a cate-
cholamin és nem catecholamin ala-
pu inotrop faktorok is. Ugyanakkor,
az anaemia a hypoxia altal aktivélja
a kemoreceptorokat és emeli a sym-

pathicus aktivitdst is. E folyamatok
kronikus hatdsdra fokozatosan
ekcentrikus bal kamra hypertrophia
(BKH) alakul ki, melyet a volumen
talterhelés kovetkezményeként ko-
ros fal/ kamratireg hdnyados jelle-
mez. Ha a krénikus anaemia egyéb-
ként egészséges paciensben hat, ak-
kor a kialakulé BKH reverzibilis;
nem feltétleniil alakul ki diastolés
dysfunctio. Ha a vérszegénység su-
lyos fokozatd (haemoglobin < 4-5
g/dl) és egyebekben szivbetegség
nincs, akkor is rovidesen congestiv
szivelégtelenség alakul ki. Ha sziv-
betegség is fennall, kiilondsen coro-
nariasclerosis esetén, az anaemia su-
lyosbitja az anginds panaszokat és
szignifikdnsan megnoveli a cardio-
vascularis komplikacidk eléfordula-
sat. ESRD esetén is kifejlédik a
BKH, melyet els6dlegesen intersti-
tialis fibrosis, diastolés dysfunctio és
a karosoddsok irreverzibilis volta
jellemez. A krénikusan megnéveke-
dett percvolumen gyorsitja az arté-
rids remodellinget, kiiléndsen a na-
gyobb ver&erekben (pl. aorta, caroti-
sok), mely fokozott érfal merevség-
gel is jar. A cardiovascularis valtozé-
sok Osszessége fokozza a BKH-t és
tovébb rontja a koszortsér perfiziot
— mindezek 6sszes kévetkezményé-
vel fenyegetve.® Az anaemia kozvet-
lentil karositja a vesét, de a DN su-
lyosbitasa altal is sietteti a veseelég-
telenség progresszidjat. Bizonyos,
hogy a cukorbetegek sokkal fogéko-
nyabbak a vérszegénység hatdsaival
szemben és a cardiovascularis rend-
szer érintettsége is potencidlja az
anaemia altal mar egyébként is els-
idézett hypoxids célszervi érintettsé-
get. A DN dltal is stlyosbitott
anaemia kozvetlen hatdsa tehat el-
s6dlegesen az ischaemia 4ltal vald-
sul meg. Egyarant érinti a kézponti
és periférids idegrendszert, a car-
diopulmonalis rendszert, a periféri-
as keringést és természetesen a ve-
séket — egyszoval a szervezet egé-
szét. Kronikus veseelégtelenségben
- kilénosen a dializélt betegek ko-
z0tt - a vezetd haldlozasi okot a car-
diovascularis betegségek képezik,
melyek kivaltdsdban és stlyosbitd-
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sdban az anaemia meghatarozé koc-
kazati tényezd. Ezt bizonyitja az is,
hogy a vérszegénység mar részleges
korrekcidja is — pl. recombinans hu-
man erythropoietinnel —, mérsékel-
ve az ischaemidt szignifikdnsan ja-
vitja az életmindséget, csokkenti a
BKH-t, a cardiovascularis torténé-
sek ratajat] javitja az életkildtdsokat,
de - sajnos - a vesefunkcié romlését
nem feltétlentil lassitja.* Az anaemia
fokozza a DM macrovascularis sz6-
védményeinek gyakorisdgat, su-
lyossdgat és novekszik az albumin-
uria mértéke is.” A rendszerint tar-
suld szivelégtelenség egytittes haté-
saként kialakul6 renalis hypoper-
fizi6 kritikus nyomdasvesztéshez ve-
zetve hypoxids akut tubularis necro-
sist okozhat. A helyzetet stlyosbit-
hatja a ,j6 szandékkal” adott diure-
tikum (pl. spironolacton) vagy angi-
otenzin konvertdld enzimgétlo
gyogyszer is. A kévetkezményes fo-
lyadékretencio a tdrsulé anaemidval
pedig hozzdjarul a BKH fokozdda-
sahoz."” Krénikus vesebetegség, kii-
lénosen ESRD esetén szignifikdnsan
magasabb a BKH prevalecidja, mely
rendszerint normal systolés funkci-
6val, megnovekedett ver6volumen-
nel és cardialis indexszel jar. A BKH
oka elsédlegesen maga az anaemia,
de szerepe van a krénikus volumen
talterhelésnek, az arteriovenosus
shunt hatdasnak és a natrium-, vala-
mint - a kovetkezményes — vizre-
tencionak is, melyekhez a csaknem
mindig kifejl6dé hypertensio hatdsa
is tarsul. Tovdbbi tényezg8k is hatnak
a neuroendokrin rendszer részérdl,
igy az angiotensin II, parathormon,
endothelin, aldosteron, megemelke-
dett catecholamin szint és a fokozott
sympathicus idegi aktivitds. A BKH
viszont — 6ndllé cardiovascularis ri-
zikétényezdként hatva — szignifi-

kadnsan csokkenti a ttlélést." Bizo-
nyitott, hogy a DN és a vérszegény-
ség a stroke fiiggetlen rizikéfaktora
(ktilonosen a kozépkord, vérosi la-
kossdg korében kifejezett a szig-
nifikancia).” Tobb vizsgalat igazol-
ta, hogy alacsonyabb haemoglobin
szint esetén magasabb a cardiovas-
cularis torténések szdma, né a hos-
pitalizéciés gyakorisdg és a mortali-
tés iS-lB' 14,15

Jelenlegi ismereteink még nem te-
szik lehet6vé, hogy biztonsdggal
megel&zziik a DN kialakulasat. A cu-
korbetegség, a hypertensio és a tar-
sulé dllapotok kell6 gondossagu
gyogyszeres és nem gydgyszeres ke-
zelésével azonban szignifikdnsan ja-
vithatd a betegek életmindsége és
csokkenthetd a cardiovascularis szo-
védmények prevalencidja és stlyos-
saga. E ténykedés meghatarozé ele-
me a veseeredet(i anaemia rendezé-
se, optimadlis esetben megel6zése,
melynek korszerti lehetSsége a hu-
man rekombindns erythropoietin al-
kalmazasa.
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