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Bevezetés

A végstadiumu veseelégtelenségben (ESRD) szenvedd betegpopulacidban a
nagyerek strukturalis és funkcionalis rendellenességei és kalcifikacioja koran
elkezdédnek, melyek hozzajarulnak a hasonld életkoru altalanos populaciohoz
képest 20-30-szor magasabb kardiovaszkularis halalozasi gyakorisaghoz. Ezen
populacioban az Osszhaldlozas 45%-ért a kardiovaszkularis mortalitas tehetd
felel6ssé, mely kiemeli a hajlamosito rizikotényezOk vizsgalatanak jelentéségét. A
rizikofaktorok kozott kiemelt fontossagliak azok, amelyek az ESRD-re
specifikusak, mint példaul a vaszkularis kalcifikacio, mely az erek intimajat és
vaszkularis kalcifikacidja illetve a kardiovaszkularis események és halalozas

fokozott kockazata kozti 0sszefiiggés fliggetlen a klasszikus rizikotényezoktol.

A vaszkuléris kalcifikacié okozta strukturdlis valtozasok ESRD betegeknél
jelentés mértékben hozzajarulnak az érfalak merevségéhez. Az aorta érfali
merevsége az Ossz- és a kardiovaszkularis mortalitas fiiggetlen prediktora ezen
populacioban. Adott pulzusvolumen mellett a merevebb aortafal magasabb
amplitudoju elérehaladd hullaim képzddéséhez vezet, mely a periféridrdl gyorsan
visszaver6d6 hullimmal egyesiilve (augmentalodva), magasabb centralis
pulzusnyomas, nagyobb kardialis utdterhelés és csokkent diasztolés coronaria-
keringés kialakulasahoz vezet. Mik6zben a nagyobb utoterhelés fokozza a sziv
oxigénigényét, a romlod coronaria-keringés csokkenti az oxigénellatast. Az
oxigénigény és -ellatas kozt fennalld egyensily megbomlasa szerves része az
érfali merevség okozta kardiovaszkularis szovodmények kialakulasanak, mely
fokozott kardiovaszkularis morbiditdshoz ¢és halalozashoz vezet az ESRD

populacioban.



Az érfali merevség kiilonbozo paraméterekkel jellemezhetd és mérheto,
melyek kozill négyet széles korben hasznalunk. Ezek a carotis és femoralis
artériak kozotti pulzushullam terjedési sebesség (PWV), a carotis augmentacios
index (Al), a centralis (carotis) pulzusnyomas (CPP) és a carotis-brachialis
pulzusnyomas-amplifikacio6 (AMP). A fenti négy paraméter prognosztikus
értékének megitélésére Korabbi, ESRD betegek kozott végzett, vizsgalatokban
kiilonallo kohorszokat hasznaltak, ahol egyszerre tobbnyire csak egy paramétert
analizaltak, illetve a mérések idOpontja a dializis idejéhez képest nem volt
egységes. Ezen paramétereck prognosztikus értékét tehat egy kozos kohorszban
eddig még nem vizsgaltak, igy ez ideig nem ismert, hogy kozilik melyik
haszndlhaté legjobban a CV események eldjelzésére illetve az, hogy a mérést

mikor javasolt elvégezni a dializishez képest.

Az el6érehaladott artérids kalcifikacio és kovetkezményes érfali merevség
felveti annak a lehetdségét, hogy a kalcifikacio csokkentése vagy progresszidjanak
mérséklése kedvezébb klinikai kimenetelhez vezet. igy ESRD betegek kozott a
progressziv artérias érfali merevség gyogyszeres befolyasolhatosaganak vizsgalata
klinikai jelentéséggel bir. 2005 6ta az ESRD betegek hyperphosphataemiajanak
kezelésére elérhetdvé valt az oralis foszfatk6to sevelamer tabletta. A sevelamerr6l

srcr

merevségre még nem kertilt vizsgalatra ESRD betegekben.

Az érfali merevség paramétereink meghatarozasa mindinkabb bekeriil a
mindennapi klinikai gyakorlatba, ugyanakkor egységes, megfeleléen validalt és
egyuttal a gyakorlat szamara is hasznalhaté mérémodszer alkalmazasa mindehhez
elengedhetetlen. A validalt késziilék hasznalata nélkiilozhetetlen az érfali
merevséget leird paraméterek meghatarozadsahoz; rosszul ~meghatarozott

paraméterek hibas kovetkeztetések levonasahoz vezethetnek a vizsgalt valtozok és
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a Kklinikai  kimenetelek kozott. Az érfali  merevség paramétereinek
meghatarozasahoz egy 1j, oszcillometrids elven mikodd késziilék (Arteriograf)
keriilt kifejlesztésre. Ezen késziilék validitasat a nagy kardiovaszkularis rizikdval

rendelkez6 ESRD betegek k6zott korabban nem vizsgaltak.
Célkitiizés
Munkam elvégzése soran a kovetkez6 kérdésekre kerestem valaszt:

1. Melyik érfali tagulékonysagi paraméter (PWV, AI, CPP és AMP) a
legjobb prediktora az ESRD betegek kardiovaszkularis tulélésének egy
kozos kohorszban vizsgalva?

2. Befolyasolja-e az érfali tagulékonysdgi paraméterek prognosztikus
értékét a paraméterek meghatarozasanak ideje a dializis idépontjahoz
képest?

3. Befolyasolja-e a sevelamer kezelés a dializalt ESRD betegekben az
aorta érfali tagulékonysagat?

4. Kimutathato-e kapcsolat a sevelamer kezeléssel Osszefliggd érfali
tagulékonysag-valtozds és a csont-turnover és/vagy a vaszkularis
kalcifikacio inhibitorainak szérumszintje k6zott?

5. Milyen az oscillometrias Arteriograf késziilék validitasa az érfali
tagulékonysagi paraméterek meghatarozasara dializalt ESRD betegek
kozott?

6. Rendelkeznek-¢ az Arteriograf késziilék segitségével meghatarozott
érfali tagulékonysagi paraméterek prediktiv értékkel a kardiovaszkularis

tulélés eldjelzésében a dializalt ESRD populacioban?



Modszerek

A B. Braun Avitum Nefrologiai Haldzat két dializisallomasan kronikusan
kezelt (> 3 honapos dializis) ESRD betegeit kértiik fel a vizsgalatban valo
részvételre (n = 126), koziilik 98 beteget vontunk be. Minden beteg 4 6ras, heti
harom alkalommal végzett dializiskezelésben részesiilt, ahol a 1,50 mmol/l
kiindulasi demografiai és klinikai adatokat a korlap attekintésével gytijtottiik
Ossze, a laboratoriumi paraméterek az érfali tagulékonysagi mérésekkel egy

idében, a hét kdzepi dializist megel6zden keriiltek meghatarozasra.

A munkam harom vizsgalatra épiil, melyeket a fenti dializalt ESRD betegeket
tartalmazo kohorszban végeztiink. Az elsd vizsgdlat (n = 98) prospektiv vizsgalat,
ahol a betegeket median 29 (1-35) honapig kovettiikk és megvizsgaltuk az érfali
tagulékonysagi paraméterek prediktiv értékét a kardiovaszkuldris mortalitas
elojelzésére. A paraméterek (PWV, Al, CPP, AMP) a validalt, tonometris
moddszerli PulsePen késziilék (DiaTecne, Miland, Olaszorszag) segitségével
keriiltek meghatarozasra dializis el6tt és utan, fekvd testhelyzetben. Minden
betegnél minden alkalommal két-két mérés tortént és a statisztikai analizisben
ezen mérések atlagat vettik figyelembe. A kovetés a beteg halalaval,
transzplanticioval, a beteg masik dializis allomasra vald atkeriilésével vagy a
vizsgalat lezarasaval (2008. februar 29.) ért véget. A vizsgalat kimenetele a CV
esemény okozta haldlozas volt; CV mortalitasnak a hirtelen halalt, myocardialis
infarctust, ritmuszavar okozta halalozast, szivelégtelenséget és a stroke okozta

halalt tekintettiik.

A mdsodik vizsgdlatba tizenharom olyan beteget vontunk be, akiknél

sevelamer kezelést Gjonnan kezdtek, és megvizsgaltuk a sevelamer hatasat az
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aorta érfali tdgulékonysagara. Ezen betegekhez tizenharom, életkorban, nemben,
diabetes el6fordulasaban és a dializis idGtartamaban illesztett kontroll beteget
valasztottunk, akik a korabbi kalcium-karbonat foszfatkotd terapiat folytattak. A
kovetés alatt, egy kivételével, minden beteg napi 4800 mg dozisu sevelamer
terapidban részesiilt. Az egyéb gydgyszerelést, pl. vérnyomascsokkentd és aktiv
D-vitamin kezelést, a kezel6orvos sziikkség szerint modosithatta. A laboratoriumi
és érfali tagulékonysagi (PWV, Al) paramétereket a vizsgalat elején és a kovetés
végén hataroztuk meg. A betegeket (n = 26) 10,8 (+2,3) honapig kovettiik és a

vizsgalat f6 kimenetei valtozoja az aorta PWV valtozasa volt a két csoportban.

A harmadik vizsgdalatba 92 beteget vontunk be abbol a célbol, hogy az
Arteriograf késziilék (TensioMed, Budapest, Magyarorszag) segitségével
meghatarozott érfali tagulékonysagi paraméterecket (PWV, Al) 6sszehasonlitsuk a
validalt PulsePen késziilék segitségével meghatarozott paraméterekkel. A
vizsgalat soran a PulsePen késziilékkel végzett mérések mellett az Arteriograf
késziilekkel is meghatdroztuk a PWV és az Al értékét a dializis el6tt, fekvd
testhelyzetben. A mérések sorrendjét (PulsePen vagy Arteriograf) randomizaltuk.
Az els6 vizsgalathoz hasonldan, a betegeket median 29 (1-35) honapig kovettiik.
A kovetés a beteg halalaval, transzplantacioval, a beteg masik dializis allomasra
vald atkeriilésével vagy a vizsgalat lezarasaval (2008. februar 29.) ért véget. A

vizsgalat kimenetele a CV esemény okozta halalozas volt.

A PulsePen késziilék az EKG altal regisztralt R-hullam és az a. carotis és a.
femoralis felett szekvencialisan regisztralt pulzusnyomas-gorbe felszallo szaranak
indulépontja (ugynevezett “talpa”) kozotti id6kiilonbséget méri, melybdl
kiszamolhatd a pulzushulldim haladasi ideje a két mérési pont kozott.
Mérbszalaggal meghatarozzuk a két pont kozti tavolsagot majd a megtett tavolsag

és haladasi id6 hanyadosaként szamolhat6 a carotis-femoralis PWV. A PulsePen
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szoftver a carotis gorbén automatikusan felismeri visszaver6dési pontot és
meghatarozza az Al értékét. Az a. brachialis atlag- és diasztolés vérnyomasahoz
torténd kalibralasa utan a carotis nyomasgorbén meghatarozhaté a CPP. Az AMP
az a. brachialis és az a. carotis pulzusnyomas hanyadosaként Kkeriilt

meghatarozasra.

Az Arteriograf késziilék a felkarra helyezett mandzsetta altal regisztralt
atlagolt pulzusgorbe kontirjanak analizise utan szamolja a PWV-t és az Al-t. A
szoftver a regisztralt gorbén az induld és a visszaver6dé hullamot kiilonbozteti
meg. A két hullam kezdete kozti id6kiilonbség, illetve a jugularis arok és a
symphysis k6zott mért tavolsag felhasznalasaval szamolja a PWV-t. A szoftver a
brachialis Al-t transzfer egyenlet alkalmazasa nélkiil, a két hullam amplitaddjanak

aranyabol szamolja.

A 6.11 verzioji SAS statisztikai csomagot (SAS Intézet, Cary, NC, USA)
hasznaltuk a f6 analizis elvégzéséhez valamennyi vizsgaltban. A folytonos
valtozokat atlagokként (standard deviacid), a nem-normal eloszlasi valtozokat
medianként (interkvartilis tartomany) és a katerogikus valtozokat n (%)-ként
tintettiik fel. P-értéket akkor tekintettiik statisztikailag szignifikansnak, ha értéke
kisebb volt mint 0,05. A relativ kockazat (hazard ratio) értékét a hozza tartozo

95%-0s megbizhatdsagi tartomannyal egyiitt tiintettiik fel.

Az els6 vizsgalatban az érfali tadgulékonysag paraméterei ¢és a
kardiovaszkularis mortalitas kozti Gsszefiiggés vizsgalatara log-rank teszteket és a
Cox-féle regresszids analizist alkalmaztuk. A PWV, az Al, a CPP, és az AMP
dializis el6tti és utani értékének terciliseit hasznalva Kaplan-Meier talélési
gorbéket készitettiink, majd a terciliseket log-rank tesztekkel hasonlitottuk Ossze.

A relativ rizikot az életkorra, a cukorbetegség meglétére és a kiindulaskor fennalld
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kardiovaszkularis megbetegedésre korrigaltuk. Ezt kdvetden azon tagulékonysagi
paramétereket, melyek szignifikans Osszefliggést mutattak a kardiovaszkularis

mortalitassal, egy kozos korrigalt modellben is vizsgaltuk.

A masodik vizsgalatban a sevelamer-kezelést kezdé és a kontroll betegek
kiindulési adatainak 6sszehasonlitdsara Student-féle kétmintas t-probat, Wilcoxon
rank-sum tesztet, illetve Fisher-féle exact tesztet hasznaltunk. Elsédleges
analizisiink sordn a sevelamer-kezelt és a kontrollcsoportok adatainak kovetés
alatti valtozasat hasonlitottuk 0ssze Student-féle kétmintas t-proba és Wilcoxon
rank-sum teszt segitségével. A kiindulasi PWV és a PWV kovetés alatt észlelt
valtozasaval 0Osszefiiggd paraméterek meghatarozasara egy- és tobbvaltozos

linedris regresszios analizist végeztiink.

A harmadik vizsgalatban, Pearson féle korrelaciot és linearis regresszios
analizist alkalmaztunk a teszt Arteriograf €s a referencia PulsePen késziilék
hasznalatdval nyert mérési eredmények kozott. Ezt kovetben, a mérési
eredményeket a Bland-Altman altal javasolt modszer alapjan analizaltuk. A két
késziilék altal meghatarozott PWV és Al prognosztikus értékének becslésére a
log-rank teszteket és a Cox-féle regresszios analizist alkalmaztuk. A relativ rizikot
az ¢letkorhoz, a cukorbetegség meglétéhez és a kiindulaskor fennalld

kardiovaszkularis megbetegedéshez illesztettiik a tulélési modellekben.



Eredmények

Az elsé vizgsgalatban {n = 98, atlag életkor: 63,4 (14,4) év, férfi: 61 % és
a dializis id6: median 29,6 (12,4-48,6) honap}, a veseelégtelenség okai koziil a
tubulointerstitialis megbetegedés (a hipertonia okozta karosodast is beleértve:
39%), a cukorbetegség (33%) és a glumerulonephritis (13%) okozta vesebetegség
volt a leggyakoribb. A kovetés ideje alatt 40 beteg halt meg (mortalitasi rata
20,7/100 betegév), ahol 25 esetben kardiovaszkularis ok volt bizonyithato. A
szivfrekvencia, a szisztolés és a diasztolés centralis illetve brachialis vérnyomas
kozvetleniil a dializis utdn magasabb volt (p<0,001 minden esetben) a dializis
elotti értékekhez képest. A CPP és a brachialis pulzusnyomas szintén magasabb
volt dializis utan, de a kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikans (p=0,064 és
0,187). A PWV a dializis végére nétt és az Al csokkent (p=0,009 és 0,033), az
AMP viszont nem mutatott valtozast (p=0,247).

Az egyvaltozds Cox-féle regresszios modellekben a dializis el6tti és utani
PWV, a dializis eldtti CPP ¢és AMP értékek mutattak Osszefiiggést a
kardiovaszkularis mortalitassal. Az Al sem dializis eldtt sem utana nem korrelalt a
kardiovaszkularis haldlozassal. Miutan az életkorhoz, a cukorbetegséghez és a
bizonyitott kardiovaszkularis megbetegedéshez korrigaltuk a paramétereket, a
dializis el6tti és utani PWV és a dializis el6tti AMP mutatott tovabbra is
szignifikdns Osszefliggést a kardiovaszkuldris mortalitdssal. K6z6s modellben
vizsgélva a dializis el6tti PWV és AMP tovabbra is szignifikansan Osszefliggott a
kardiovaszkularis mortalitassal (az 1 m/s-mal gyorsabb PWV és a 10%-al
alacsonyabb AMP kockazati hanyadosa 1,23 [1,07-1,42] és 1,39 [1,02-1,89] volt).

A madsodik vizsgdlatban, a sevelamer-kezelt és a kontroll betegeknél az
atlag életkor 54,7 (8,7) és 54,0 (9,3) év, a férfiak aranya 76,9 és 76,9 %, a median
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dializis-id6 38,2 (35,5) és 23,9 (32,3) honap volt. A kovetés végére a PWV 0,83
(2,27) m/s-mal csokkent a sevelamer-kezelteknél, mig a kontrollcsoportban 0,93
(1,88) m/s-mal névekedett (p=0,042). Az augmentaciés index valtozasanak iranya
hasonl6 volt, de nem érte el a statisztikai szignifikancia hatarat (p=0,105). Az
idoatlagolt foszfatszint és Ca-foszfat szorzat szignifikdnsan csdkkent a sevelamer-
kezelés soran, és ez a valtozas a kontrollokéhoz képest is szignifikans volt
(p=0,008, illetve 0,018). A koleszterinszint 0,36 (0,64) mmol/l-rel csékkent a
sevelamer-kezelteknél, és a valtozas a kontrollok kézt megfigyelt valtozashoz
képest szignifikans volt (p=0,040). A kiindulasi csont-turnover magasabb volt a
sevelamer-kezelést kezdok kozott, de a béta-crosslaps és az osteocalcinszintek
valtozasa nem volt szignifikans a kovetés alatt. A kalcifikacios inhibitorok (fetuin-
A, matrix GLA protein, osteoprotegerin és szolubilis RANKL) szintje nem

kiilonbozott a két csoport betegei kozott sem kiindulaskor sem a kdvetés soran.

Tobbvaltozds  linearis  regresszioban a  kiindulaskor mért PWV
meghatarozoi a kiindulasi CRP (p=0,008), a systolés vérnyomas (p=0,011), az
ismert cardiovascularis megbetegedés jelenléte (p=0,033) valamint az iddatlagolt
foszfat-szint (p=0,042) voltak (a teljes modellre vonatkozé R? = 0.625). A PWV
kovetés alatt megfigyelt valtozasaval szignifikans kapcsolatot a kiindulasi CRP
(p=0,004), a sevelamer kezelés (p=0,028), a diabetes mellitus jelenléte (p=0,015),
¢s a kiindulasi szivfrekvencia (p=0,018) mutattak (a teljes modellre vonatkozd R?
=0,674).

A harmadik vizsgalatban, a betegek atlag életkora 62,4 (13,7) év, a férfiak
aranya 61,9% ¢és a median dializis-id6 29,5 (12,2-48,9) honap volt. Az Arteriograf
altal meghatarozott atlag Al értékek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a
PulsePen altal meghatarozott atlagértékekhez képest {2,2 (25,6) % vs. 23,0
(12,1)%, p <0,001}. Az Arteriograf altal meghatarozott atlag PWV értékek szintén
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alacsonyabbak voltak a PulsePen altal meghatarozott atlagértékekhez képest {9,9
(2,2) m/s vs. 11,1 (3,1) m/s, p < 0,01}. A két késziilék altal mért AT értékek
statisztikailag szignifikans linearis korrelaciét mutatnak (R = 0,527, p <0,001).
Ezzel szemben a két késziilék segitségével meghatarozott PWV értékek kozott
szignifikans korrelaciéo nem volt Kimutathaté (R = 0,174, p = 0,097).

A kovetés ideje alatt 92 beteg koziil 36-an haltak meg (mortalitasi rata
19,5/100 betegév), ahol 21 esetben kardiovaszkularis ok volt bizonyithato. A log-
rank teszt alkalmazasaval, csak a PulsePen altal meghatarozott PWV tercilisei
mutattak Osszefiiggést a CV mortalitassal (p=0,008). Hasonld 6sszefliggés az Alp
(PulsePen altal meghatarozott), a PWV, vagy Ala (Arteriograf altal
meghatarozott) értékek esetén nem volt igazolhatdé (p-értékek: 0,431, 0,135,
0,243). A korrigalt Cox-féle regresszios analizisben csak az emelkedé6 PWVp
mutatott dsszefliggést a CV mortalitassal (az 1 m/s-mal gyorsabb PWVp kockazati
hanyadosa 1,29 [1,11-1,51]). Hasonlo 0Osszefliggés a PWV, (az 1 m/s-mal
gyorsabb PWV; kockazati hanyadosa 0,84 [0,62-1,14]), Alp vagy Ala (1%-o0s Al
emelkedés 1,01 [0,96-1,05], 0,98 [0,96-1,01]) esetén nem volt igazolhato.
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Kovetkeztetések

Az eredményeim alapjan a célkitiizésekben feltett kérdésekre a kovetkezd

valaszokat tudom adni:

1. A kiilonbdzé érfali tagulékonysagi paraméterek kozil a PWV
konzekvens 0Osszefiiggést mutat a kardiovaszkularis mortalitassal
ESRD-ben szenvedd betegeknél. Az AMP dializis eldtti mérése tovabbi
prognosztikus informaciot nyujt a CV mortalitas elérejelzésében a
dializalt betegeknél. Dializalt betegeknél az els6ésorban hullam-
visszaverddésre jellemz6 érfali tagulékonysagi paraméterek (Al CPP)
nem alkalmasak a CV mortalitas elérejelzésére.

2. A PWV mérési idopontja - a dializis idejéhez képest - nem befolyasolja
ezen paraméter prognosztikus erejét. Hasonldo megallapitds nem volt
igazolhat6 az AMP esetében.

3. A dializdlt Dbetegek  sevelamer-kezelése az  aorta  érfali
tagulékonysaganak javulasaval jar egyiitt.

4. A sevelamer hatasa az érfali tagulékonysagra nem fiigg Ossze a csont-
turnoverrel  és/vagy a vaszkularis kalcifikacid  inhibitorainak
szérumszintjével. A CRP-szint valtozasa, mint a dializalt betegek nem
tradicionalis CV rizikofaktora, plauzibilis magyarazattal szolgal az aorta
PWV-re gyakorolt sevelamer-hatas mechanizmusara.

5. A referencia PulsePen késziilékhez képest a tesztelt Arteriograf
késziilék nem tiinik alkalmasnak a PWV meghatirozasara dializalt
betegeknél.

6. Az Arteriograf késziilék alkalmazdsaval mért PWV értékek nem

alkalmasak a CV mortalitas rizikojanak felmérésére dializalt betegeknél.
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