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A szerzôk jelen közleményükben a veseátültetett
betegek immunszuppresszív terápiájának két
alapvetô eredményességi indikátorát, a graft- és
a betegtúlélést vizsgálják. Megállapítják, hogy a
randomizált, kontrollált klinikai vizsgálatok
eredményeit jól kiegészítik a – szervátültetés te-
rületén rendelkezésre álló – transzplantációs
adatbázisok, illetve az ezek alapján elvégzett re-
giszteranalízisek. Az alapvetôen eltérô adatgyûj-
tési metodikájú két adatforrás összehasonlítása
érinti az ideális, azaz kontrollált körülmények
között elérhetô, illetve a valós, rutin körülmé-
nyek között elérhetô eredményesség kérdését is. 
A nemzetközi szakirodalom releváns klinikai
vizsgálatainak és regiszterelemzéseinek áttekin-
tése alapján megállapítható, hogy néhány gyógy-
szer esetében a közbülsô végpontokban kimuta-
tott javulás egyben a graft- és a betegtúlélés ja-
vulását is eredményezte (mycophenolat-mofetil
vs. azathioprin, mikroemulziós cyclosporin vs.
cyclosporin és tacrolimus vs. cyclosporin), míg
más vizsgált gyógyszerek kemény végpontokra
gyakorolt hatásában nem volt kimutatható szig-
nifikáns különbség (tacrolimus vs. mikroemul-
ziós cyclosporin). A grafttúlélésre és a halálozás-
ra vonatkozó tudományos bizonyítékok nem a
hagyományos klinikai vizsgálatból származtak,
hanem a transzplantációs regiszterekbôl. 
A vesetranszplantáció korszerû kezelési irányel-
veinek megalapozott összeállítása érdekében a
szerzôk állást foglalnak a hazai transzplantációs
regiszter továbbfejlesztése mellett.
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THE ROLE OF REGISTRY ANALYSIS
IN THE FORMING OF THERAPEUTIC
GUIDELINES IN RENAL TRANSPLANTATION

The authors assess the two main outcomes of the
immunosuppressive therapy after renal trans-
plantation: graft and patient survival. According
to their view, evidence from randomised clinical
trials results can be well complemented by the
several unique transplant registries and outcome
research based upon these databases. The com-
parison of evidence from these two sources add-
resses the question of achievable outcome under
ideal (controlled) versus real life conditions. 
Based on a systematic review of the relevant
clinical trials and registries it can be stated, that
in the case of some immunosuppressants (myco-
phenolate mofetil vs azathioprine, microemul-
sified cyclosporin vs cyclosporin and tacrolimus
vs cyclosporin) the improvement in the inter-
mediate outcome can lead to improved graft and
patient survival, while in the case of other drugs
no significant difference in hard endpoints were
detected (tacrolimus vs microemulsified cyclo-
sporin). Evidence on graft and patient survival
differences could not be derived from traditional
randomised clinical trials, only  from transplant
registries.
For the sake of improved evidence based the-
rapeutic guidelines in renal transplantation,
authors call for further development of the Hun-
garian transplant registry.

renal transplantation, registry analysis,
immunosuppressive therapy, graft survival,
patient survival
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A vesepótló kezelések (a dialízis különbözõ faj-
tái és a veseátültetés) világszerte egyre na-
gyobb jelentõségûvé válnak, ugyanis a végstá-

diumú vesebetegek száma évrõl évre emelkedik (1).
Hazai számítások szerint a vesepótló kezelésre szoru-
lók száma a következõ években is 8–10%-kal fog nö-
vekedni. Ennek az a magyarázata, hogy a kezelési
rendszerbe bekerülõ új, végstádiumú vesebetegek
száma nagyobb, mint a rendszerbõl kikerülõké. Az új
betegek száma Magyarországon 1200–1300 között
változik. A dialízissel kezeltek közül évente 250–300
beteg kerül vesetranszplantációra, és a krónikus
dializáltak mintegy 15%-a meghal. Ismert tény, hogy
a transzplantáció, a kezdeti posztoperatív kockázat
ellenére, 27,7%-kal (p=0,0601) csökkenti a végstádi-
umú vesebetegek hároméves mortalitási kockázatát
a hemodializáltak eredményéhez képest (2), bizonyí-
tottan javítja a betegek életminõségét (3), sõt, sok-
kal kevesebb erõforrást igényel az Országos Egész-
ségügyi Pénztár (OEP) részérõl, mint a hemodialí-
zis (4).

Az évente dinamikusan növekvõ, szervátültetett po-
puláció gyógyszeres kezeléséhez viszont újabb erõfor-
rások kellenek, amelyeket természetesen érdemes len-
ne minél költséghatékonyabb módon felhasználni.

Az immunszuppresszív terápiák 

A transzplantált betegek egészségügyi kiadásainak
döntõ többségét a transzplantációra történõ elõkészí-
tés, a mûtét, a gondozás, az immunszuppresszív terápia
és azok szövõdményei, valamint a terápia esetleges
eredménytelensége miatti dialíziskezelés teszi ki.

Ma Magyarországon a veseátültetett betegek im-
munszuppresszív kezelésére számos gyógyszer haszná-
latos: a calcineurininhibitorok – a cyclosporin A (CsA)
mikroemulziós formája, illetve a tacrolimus (Tac) – je-
lentik a bázisterápiát, amelyet adjuváns terápiával –
mycophenolat-mofetil (MMF) vagy azathioprin (Aza)
– és szteroidokkal egészítenek ki. Az utóbbi idõben je-
lent meg a sirolimus, amely a calcineurininhibitorok
toxicitása esetén akár bázisterápiaként is alkalmazható.
Emellett az indukciós terápiák egyre szélesebb skálája
is rendelkezésre áll; ezen belül megkülönböztetjük
a poliklonális (muromonab-CD-3 immunglobulin,
OKT3; antithymocyta globulin, ATG) és monoklo-
nális antitesteket (basiliximab és daclizumab). A szte-
roidok és a poliklonális antitestek az akut rejekció terá-
piájában is komoly szerepet játszanak. 

Napjainkra az immunszuppresszív gyógyszeres ke-
zelésnek köszönhetõen a grafttúlélési ráta viszonylag
magas, vesetranszplantáción átesett betegek körében
egy évvel a transzplantáció után 90% feletti (5). Ez a
jónak mondható eredmény azonban azt jelenti, hogy a
klinikai vizsgálatok, ilyen kis esetszám mellett, nem ké-
pesek az egyes gyógyszeres beavatkozásokra, terápiák-
ra vonatkozó grafttúlélési rátában jelentkezõ, esetleg
szignifikáns különbségeket kimutatni. A 90%-os túl-
élés szignifikáns javításának a kimutatásához mintegy

6000 beteg bevonására lenne szükség. Ahhoz, hogy ezt
a problémát áthidalják, az utóbbi években egy közbül-
sõ végpontot (intermediate outcome), az akut rejek-
ciós rátát alkalmazták megbízható hatásossági mutató-
ként. Azonban a terápiás lehetõségek fejlõdésének kö-
vetkeztében 1995 és 2000 között az akut rejekciós ráta
50%-ról átlagosan 20%-ra csökkent, az immunszupp-
resszív terápiák között kimutatható akut rejekciós kü-
lönbségek minimálissá váltak, így a hosszú távú hatá-
sosság szempontjából ennek a végpontnak is jelentõsen
csökkent a relevanciája (6).

A hagyományos klinikai vizsgálatok
és a transzplantációs regiszterek
viszonya
A klinikumban jelenleg a randomizált, kontrollált,
klinikai vizsgálatok (RCT) eredményei a mérvadók,
egyben ezek állnak a tudományos bizonyítékok hie-
rarchiájában a legmagasabb szinten. A szigorúan el-
lenõrzött feltételek és beválogatási kritériumok sze-
rint randomizált, kontrollált, klinikai vizsgálatok
szolgáltatják ugyanis a legrelevánsabb információt a
gyógyszerek hatásosságáról és relatív biztonságossá-
gáról. A transzplantáció területén azonban az ilyen
vizsgálatok eredményei több okból is kiegészítésre
szorulnak.

A vesetranszplantációs randomizált, kontrollcsopor-
tos klinikai vizsgálatok legtöbbször kis vagy közepes
beteglétszámmal folynak (maximum 200 beteg csopor-
tonként). Emellett esetenként igen magas a vizsgálati
gyógyszert vagy kontrollterápiát abbahagyó betegek
száma, hiszen a terápiás kudarc akár fatális kimenetelû
is lehet.

A követési idõ hat hónaptól maximálisan három évig
terjed, általában egyéves eredményekre fókuszálva,
ugyanakkor a klinikumot és a betegeket nyilvánvalóan
a hosszú távú graft- és betegtúlélési eredmények érdek-
lik.

A veseátültetést követõ gyógysze-
res terápiákkal végzett klinikai vizsgá-
latok végsõ következtetései legtöbb-
ször közbülsõ végpontokra hagyat-
koznak. Abban az esetben, ha egy új
gyógyszer egy közbülsõ végpontot ja-
vít – például az akut rejekciók számát
csökkenti –, míg egy másikat ront –
például poszttranszplantációs diabetes
mellitus alakul ki vagy a szérumko-
leszterin-szint emelkedik –, nagyon
nehéz megállapítani, hogy a szóban forgó gyógyszer
valójában javítja-e a beteg életkilátásait, életminõségét. 

A szervátültetés területén azonban, ellentétben sok
más területtel, rendelkezésre áll a többféle, széles körû
és pontos adatokat tartalmazó transzplantációs adatbá-
zis (1. táblázat), amely részben megoldást jelent az
elõbb vázolt problémákra.

Az adatbázisokba vagy regiszterekbe az adatokat
ugyan nem az RCT szigorú kritériumai szerint gyûjtik,

A dialízissel
kezeltek közül

évente 250-300
betegnél
végeznek

vesetransz-
plantációt.
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mégis három elõnyös tulajdonsága biztosan van. Az elsõ
az, hogy az elemzésekhez elegendõ számú beteg adatai
állnak rendelkezésre (több száz vagy ezer a regisztrált
betegek száma), így a különbözõ rizikótényezõkre és
beavatkozásokra vonatkozó vizsgálati eredmények kü-
lönbségei statisztikailag mérhetõvé válnak. Másodszor,
elég hosszú a betegkövetési idõ ahhoz, hogy egy terápia
vagy rizikótényezõ hosszú távú hatásai megállapíthatók
legyenek. Harmadszor, a standard rizikójú betegpopulá-
ció adatait nem tervezett körülmények között, hanem a
rutin klinikai gyakorlat mellett rögzítik, ezért a beavat-
kozás valós hatásáról kapunk képet. 

A regiszteranalízisek eredményeiben azonban benne
rejlik a torzítás (bias) lehetõsége. A vizsgálandó popu-
láció számára ugyanis nincsenek megállapítva – ellen-
tétben az RCT-vel – a szigorú bekerülési vagy kizárási
kritériumok, és a betegek nem véletlenszerûen kerül-
nek az egyik, illetve a másik immunszuppresszív
gyógyszeres terápiát kapó csoportba. Feltételezhetõ
tehát, hogy szelekciós torzítás (selection bias) lép fel –
például az újabb immunszuppresszív terápiás eljáráso-
kat inkább a nagy rizikójú betegeknél alkalmazzák vagy
azoknál, akiket a graft elvesztése fenyeget. A betegeket
általában nem protokollok szerint kezelik, így az egyes
centrumok klinikai gyakorlatában jelentkezõ különb-
ségek, illetve az idõk folyamán a gyógyszeres terápiá-
ban bekövetkezõ változások is befolyásolják az ered-
ményeket. Az alkalmas adatok és statisztikai módsze-
rek kiválasztásával azonban (például a multivariációs,
regressziós analízis) jelentõs mértékben csökkenthetõ
a torzítás elõfordulási esélye (7–9).

Sajnos, számos fontos adatot nem tartalmaznak a re-
giszterek, mint például a gyógyszerek dózisát, az
egészségügyi ellátás intenzitását, de nem rögzítik ben-
nük a vérnyomásra, hyperlipidaemiára vonatkozó ada-
tokat sem. Ugyanakkor megbízhatóan tanulmányoz-
hatók a rizikótényezõk, illetve a demográfiai adatok
klinikai történésekre gyakorolt hatása (alapbetegség,
komorbiditás, mellékhatás rizikója), míg ugyanezen té-
nyezõk klinikai vizsgálata etikátlan lenne.

Ez a témakör azonban érinti a – jelenleg is több ne-
ves hazai szakember között folyó definíciós értelme-
zésbeli vita tárgyát képezõ – hatásosság (efficacy),
eredményesség (effectiveness), hatékonyság (efficien-
cy) problematikát (10). A szakemberek, az egymás
közt folyó vita ellenére is, abban egyetértenek, hogy az
ideális, kontrollált körülmények között elérhetõ ered-
ményt meg kell különböztetni a valós, rutinkörülmé-
nyek között elérhetõ eredményektõl. Erre azért van
szükség, mert az ideális körülmények közt várható tel-
jesítmény általában nem érhetõ el rutinkörülmények
között, és ennek komoly terápiás, gazdasági, sõt, társa-
dalmi következményei is lehetnek. A randomizált,
kontrollált, klinikai vizsgálat eredményei és a regiszter
adatai közti különbség – nagyon leegyszerûsítve – úgy
is megfogalmazható, hogy a klinikai vizsgálatokból
ideális adatok, a regiszterekbõl pedig rutinadatok nyer-
hetõk, amelyeknek segítségével az adott terápia valós
értékére következtethetünk. 

A regiszteranalízis gyakorlati
jelentõsége

Mycophenolat-mofetil versus azathioprin 

A regiszteranalízisek jelentõsége legelõször a myco-
phenolat-mofetil és az azathioprin összehasonlításakor
vált nyilvánvalóvá.

Vesetranszplantációt követõen az immunszuppresz-
sziós terápiában adjuvánsként használt mycophenolat-
mofetillel végzett fázis hármas klinikai vizsgálatokban
az akut rejekciók száma szignifikánsan csökkent az
azathioprinkezeléssel összehasonlítva (11, 12). Ugyan-
akkor más mycophenolat-mofetillel végzett kutatások
nem mutattak ki semmilyen, a grafttúlélésre vonatkozó
szignifikáns javulást. A 90-es évek végén, a két terápiát
összehasonlítandó, a krónikus veseallograft-elégtelen-
séget vizsgálva, mintegy 66 000 regisztrált beteg adata-
it elemezték az UNOS SRTR és az USRDS regiszterek
segítségével (13) (1. táblázat). A zavaró tényezõk ki-
küszöbölése után a következõ eredményt kapták: az öt
éven túli graftelvesztés rátája a mycophenolat-mofetil
kezelés kapcsán szignifikánsan alacsonyabb volt, mint
az azathioprinkezelés mellett (18,9 vs. 26,5 graft/1000
beteg, p<0,0001). Ez a különbség egy hagyományos
klinikai vizsgálattal nem lett volna kimutatható, mivel a
vizsgálatba rengeteg beteg bevonását tenné szükséges-
sé, ami további rendkívüli költségeket generálna, illet-
ve a több évig tartó vizsgálat igen bonyolult logisztikai
feladatot jelentene. Késõbb még számos regiszteranalí-

A fontosabb transzplantációs regiszterek

UNOS (Scientific Registry Transplant Database), www.unos.org
Az adatbázisban törvényileg rögzítik az Egyesült Államok-
ban végzett összes szervtranszplantációt. Többek közt
165 000 vese- és 55 000 májtranszplantált beteg adatait
tartalmazza.

USRDS (United States Renal Data System), www.usrds.org
Végstádiumú vesebetegek nemzeti adatbázisa.

Collaborative Transplant Study, www.ctstransplant.org
Nemzetközi regiszter, több mint 250 000, vese-, máj-, tüdõ-
és hasnyálmirigy-transzplantációval kapcsolatos adattal.
Az adatbázis koordinátora a heidelbergi egyetem
transzplantációs és immunológiai részlege, 45 ország
300 centrumával áll kapcsolatban.

ANZDATA (Australia and New Zealand Dialysis
and Transplant Registry), www.anzdata.org.au

Végstádiumú vesebetegek, transzplantációra várók adatait
gyûjti.

NAPRTCS (The North American Pediatric Renal Transplant
Cooperative Study), http://spitfire.emmes.com/study/ped
Vesetranszplantált gyermekek közel 80%-ának az adatait
tartalmazó adatbázis az Egyesült Államokban, a renalis
diszfunkciós, illetve végstádiumú vesebeteg gyermekek
adataival.

1. TÁBLÁZAT
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zis megerõsítette a mycophenolat-mofetil azathiop-
rinnel szembeni, graft- és betegtúlélésre vonatkozó
kedvezõbb eredményeit (14, 15). 

Hagyományos és mikroemulziós
cyclosporin A 

A fejlesztések eredményeként 1996-ban regisztrálták a
cyclosporin A mikroemulziós formáját, a hagyomá-
nyos cyclosporin A-t pedig (az oldat kivételével) Ma-
gyarországon is kivonták a forgalomból.

A randomizált, kontrollált, klinikai vizsgálatok ered-
ményei azt mutatták, hogy a mikroemulziós cyc-
losporin A alkalmazása mellett, a hagyományos cyc-
losporin A-hoz képest (16), kevesebb az akut rejekció
elõfordulása, de a rövid követési idõ miatt a grafttúl-
élésben nem sikerült különbséget kimutatni. A transz-
plantációs regiszterek elemzése azonban meggyõzõen
bizonyította, hogy a mikroemulziós cyclosporin A
hatására csökken a krónikus allograft-elégtelenség
(92,4% vs. 87,6% a korrigált krónikus allograftelégte-
lenség-mentes négyéves túlélési ráta; p<0,001) (17) és
javul a hosszú távú grafttúlélési idõ (88,4%±0,5% vs.
85,5%±0,7% a négyéves grafttúlélési ráta; p=0,0001) a
hagyományos cyclosporin A-val történõ kezeléshez
képest (18).

Cyclosporin A versus tacrolimus

A tacrolimust 1997-ben regisztrálta az Egyesült Álla-
mokban a Federal Drug Administration vesetransz-
plantált betegek kezelése céljából, és nagyon hamar be-
került az immunszuppressziós klinikai protokollokba. 

Számos vizsgálat eredménye azt mutatta, hogy a
tacrolimussal kezelt betegeknél ritkább az akut rejekció
elõfordulása a hagyományos cyclosporin A-hoz képest
(19). A besorolás szerinti elemzéssel (intent to treat
analízis) feldolgozott, ötéves követési tartamú vizsgálat-
ban nem találtak különbséget a tacrolimus és a cyc-
losporin A között a betegek és a graftok túlélését vizs-
gálva (79,1% vs. 81,4%; p=0,472, illetve 64,3% vs.
61,6%; p=0,558) (20). Meggyõzõen szintén csak re-
giszteranalízissel lehetett bizonyítani, hogy a tacro-
limusnak jobb a kemény végpontokra gyakorolt hatása.
A Meier-Kriesche–Kaplan szerzõpáros az USRDS
vesetranszplantációs adatbázis 1994–1997 között elvég-
zett vizsgálatára alapozva kimutatta, hogy a tacrolimus
csökkenti a krónikus allograft-elégtelenség relatív koc-
kázatát a hagyományos cyclosporin A-hoz képest. A
négyéves krónikus allograftelégtelenség-mentes túlélés
87,6% volt a cyclosporin A és 91,4% (p<0,001) a
tacrolimus esetén (17).

Ezt az eredményt az adjuvánsként adott mycophe-
nolat-mofetil nem befolyásolta. Ugyanakkor ez a vizs-
gálat azt is bebizonyította, hogy a mikroemulziós
cyclosporin A a tacrolimushoz hasonló mértékben
csökkenti a krónikus allograftelégtelenség kockázatát a
hagyományos cyclosporin A-val ellentétben. A hagyo-

mányos cyclosporin A-hoz képest a mikroemulziós
cyclosporin A relatív kockázatcsökkentése 0,6 (0,5–
0,7), a tacrolimusé pedig 0,7 (0,6–0,8). Vagyis mind a
tacrolimus, mind a mikroemulziós cyclosporin A – a
vizsgálatok szerint – hatásosabb, mint a hagyományos
cyclosporin A. Ezért nehéz értelmezni azokat a regisz-
teranalíziseket, amelyek a cyclosporint a tacrolimussal
hasonlítják össze, de a cyclosporin A megnevezés alatt
összemosódik a hagyományos, a mikroemulziós, illet-
ve a generikus cyclosporin A is (21).

Mikroemulziós cyclosporin A
versus tacrolimus 

Több randomizált, kontrollált klinikai vizsgálat ered-
ménye szerint a tacrolimus hatásosabb az akut rejekció
megelõzésében, mint a mikroemulziós cyclosporin A
(22). Ugyanakkor nem sikerült kimutatni egyetlen
multicentrikus, tervezett, klinikai vizsgálatban sem,
hogy a tacrolimus, a mikroemulziós cyclosporin A-val
szemben szignifikánsan javítja vesetranszplantáció ese-
tén a beteg, illetve a graft túlélését.

Irish és munkatársai (23) az USRDS adatbázis
1995–98 közötti adatainak felhasználásával a mikro-
emulziós cyclosporin A- és mycophenolat-mofetil-, il-
letve a tacrolimus- és mycophenolat-mofetil-kezelést
hasonlították össze. Cox regressziós modellezést alkal-
mazva a következõ eredményre jutottak: a hároméves
graftelégtelenség korrigált relatív kockázata a tacro-
limust a mikroemulziós cyclosporinhoz viszonyítva
1,02 (95% CI: 0,8–1,3); cadavervese és élõ donoros ve-
se transzplantációja esetén 1,15 (CI:
0,8–1,8). A tacrolimus okozta relatív-
kockázat-növekedés sem a cadaver,
sem az élõ donoros vesetranszplantáció
esetén nem bizonyult szignifikánsnak.

Bunnapradist és munkatársai (24)
az UNOS SRTR adatbázis adatait fel-
használva és többváltozós regresszi-
ós analízist alkalmazva a cyclosporin
A- és mycophenolat-mofetil-, illetve a
tacrolimus- és mycophenolat-mofetil-
kezelést hasonlították össze. A vizsgá-
latot 1998–99 között végezték, egy
olyan idõszakban, amikor az Egyesült
Államokban cyclosporinkezelés ese-
tén minden új beteg csak mikro-
emulziós cyclosporint A-t kapott. A
vizsgálat kimutatta, hogy az élõ dono-
ros vesét kapó betegek esetében a há-
roméves grafttúlélési arány, a mikro-
emulziós cyclosporin A-kezelés következtében szig-
nifikánsan nagyobb, mint a tacrolimus-kezelés ered-
ményeként. A számított félélet-idõ 4,7 évvel volt hosz-
szabb a mikroemulziós cyclosporin A-val kezelt bete-
gekben. A szerzõk ebben a tanulmányban azt is meg-
állapították, hogy a graftelvesztés kockázata (hazard
ratio) a mikroemulziós cyclosporin A egyre gyako-
ribb alkalmazásának hatására megváltozott az idõk

A klinikai
vizsgálatokból
ideális adatok,
a regiszterekbôl

pedig
rutinadatok
nyerhetôk,
amelyek

segítségével
az adott terápia
valós értékére
következtet-

hetünk.
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során, de statisztikailag szignifikáns különbséget csak
1997 után tudtak kimutatni. Ez az immunszupp-
resszív kezelés gyakorlatában bekövetkezõ fejlõdést
jelzi, akár azonos immunszuppresszív kombináció
esetében is. Ebbõl adódóan fontos kritérium, hogy a
vizsgálatokban pontosan körülhatároltak legyenek
egyes tényezõk, mint például a vizsgálandó periódus,
a gyógyszerforma, a kiegészítõ terápia és a többi zava-
ró tényezõ, hiszen rövid idõ, akár 4–5 év alatt, sokat
fejlõdött a terápiás eszköztár.

Kaplan és munkatársai (25) ugyanakkor – szintén az
UNOS SRTR adatbázisát felhasználva – nem tudtak
statisztikailag szignifikáns különbséget kimutatni a
mikroemulziós cyclosporin A-nak és a tacrolimusnak
az egy-, illetve ötéves túlélésre kifejtett hatása között,
élõ donoros vesét kapott betegek esetében (95,6% vs.
95,6%; p=ns az egyéves túlélést tekintve, illetve 80,5%
vs. 78,2% p=ns az ötéves követési idõ letelte után). 

Az ötéves grafttúlélés – 3070 páros cadavervese-
transzplantáció eredményeit (26) összevetve – azonos
volt a mikroemulziós cyclosporin A-val és a tacroli-
mussal kezelt betegek körében (66,9% és 65,9%,
p=0,4663), a graftelvesztés kockázata pedig 0,979
(p=0,7428) vagyis nem volt kimutatható szignifikáns
különbség a két calcineurininhibitor között.

A NAPRTCS regiszter analízise során kimutatták,
hogy a tacrolimus- és a mikroemulziós cyclosporin A-
kezelés mellett, egy évvel a transzplantációt követõen a
grafttúlélés 96,8%, illetve 97,9% (p=0,607), két évvel
utána pedig 91,4%, valamint 95,1% (p=0,151). A
mikroemulziós cyclosporin A javára kimutatható
3,7%-os különbség nem bizonyult szignifikánsnak, va-
gyis a két calcineurininhibitor hatása a vesetranszplan-
tált gyermekek kezelésében gyakorlatilag azonos. 

Az immunszuppresszív kezelés folyamán gondot
okozhat a különféle mellékhatások megjelenése. Mind-
két szer alkalmazása mellett kialakulhatnak fertõzések,
vesemûködési zavarok, neurológiai komplikációk és
gastrointestinalis zavarok. Tacrolimusterápia esetén a
tremor, diarrhoea, hyperglykaemia, diabetes mellitus

(28), a BK polyoma, a nephropathia (29) incidenciája
magasabb, a cyclosporin A alkalmazása mellett a hyper-
tensio, az emelkedett lipidszint (30), a magasabb krea-
tininszint (31), az acne, a gingivahyperplasia, a hirsu-
tismus gyakoribb elõfordulására kell számítani (19,
22).

Összegzés

Megállapítható, hogy a regiszteranalízisek a graft- és
betegtúlélésre vonatkozó klinikai vizsgálatok eredmé-
nyeihez alapvetõ és fontos adatokat biztosítanak. A
klinikai vizsgálatokkal ugyanis már nem bizonyítható
egyértelmûen, hogy a különbözõ immunszuppresszív
terápiák között van-e különbség a graft- és a betegtúl-
élésre kifejtett hatásuk szempontjából, még akkor sem,
ha a különbség hosszú távon valójában létezik. 

Ugyanakkor a regiszterelemzések meggyõzõen bi-
zonyítják, hogy például az azathioprinhez képest a
mycophenolat-mofetil javítja a hosszú távú graft- és
betegtúlélést, és ez független az akut rejekcióra gyako-
rolt hatásától. Hasonló regiszterelemzések kimutatták
azt is, hogy a tacrolimus és a mikroemulziós cyc-
losporin A növeli a graftúlélést a hagyományos cyclos-
porin A-hoz képest, de ugyanez nem tapasztalható,
amikor a tacrolimus és a mikroemulziós cyclosporin A
hatását hasonlították össze.

Mivel a transzplantációs regiszterek egyedüli lehetõ-
séget jelentenek vesetranszplantáció esetén a graft- és a
betegtúlélési adatok statisztikai elemzéséhez, ezért je-
lentõs a szerepük a tudományos bizonyítékok között. 

A regiszterelemzések jól kiegészítik a hagyományos,
randomizált, kontrollcsoportos vizsgálatokat. A re-
giszterekbõl nemcsak a hosszú távú betegtúlélésre vo-
natkozóan nyerhetünk bizonyítékokat, de az immun-
szuppresszív protokollokhoz kapcsolódó terápiás költ-
ségeket is nyomon követhetjük. Ezek a végsõ soron
igen fontos adatok jelentõs segítséget nyújthatnak a
megfelelõ terápiás irányelvek kialakításában. 

IRODALOM

1. Járay J, Hídvégi M, Kaló Z, Nagy J. Végstádiumú veseelégtelen bete-
gek számának elôrejelzése. Orvosi Hetilap 2000;141(29):1625-9.

2. Kaló Z, Járay J, Nagy J, Megyesi Á, Hídvégi M. Életkilátások a ve-
sepótló kezelések alternatív kezelési stratégiáiban. Orvosi Hetilap
2000;141(32):1761-5.

3. Laupacis A, Keown P, Pus N, Krueger H, Ferguson B, Wong C, et
al. A study of the quality of life and cost-utility of renal trans-
plantation. Kidney Int 1996;50(1):235-42.

4. Kaló Z, Járay J, Nagy J. Economic evaluation of transplantation
compared to haemodialysis in patients with end-stage renal
disease: the Hungarian experience. Progress in Transplantation
2001;11(3):188-93.

5. Organ Procurement and Transplantation Network, as of December
31, 2004. http://www.optn.org/latestData/rptStrat.asp.

6. Meier-Kriesche HU, Schold JD, Srinivas TR, Kaplan B. Lack of
improvement in renal allograft survival despite a marked decrease
in acute rejection rates over the most recent era. Am J Transplant
2004;4(3):378-83.

7. Wolfe RA, Webb RL, Dickinson DM, Ashby VB, Dykstra DM,
Hulbert-Shearon TE, et al. Analytical approaches for transplant
research. Am J Transplant 2003(Suppl3);4:103-13.

8. Kaplan B, Schold J, Meier-Kriesche HU. Overview of large
database analysis in renal transplantation. Am J Transplant 2003;
3(9):1052-6.

9. Van Biesen W, Vanholder R, Debacquer D, De Backer G, Lameire
N. Comparison of survival on CAPD and haemodyalisis: statistical
pitfalls. Nephrol Dial Transplant 2000;15:307-11.

10. Evetovits T, Gaál P. A félreérthetôség káros az egészségre. Egész-
ségügyi Menedzsment 2002;4(5):28-33.

11. European Mycophenolate Mofetil Cooperative Study Group.
Placebo controlled study of mycophenolate mofetil combined
cyclosporin and corticosteroids for prevention of acute rejec-
tion. Lancet 1995;345:1321-5.

12. Sollinger H for the US Renal Transplant Mycophenolate Mofetil
Study Group. Mycophenolate mofetil for the prevention of acute
rejection in primary cadaveric renal allograft recipients. Trans-
plantation 1995;60:225-32.

13. Ojo AO, Meier-Kriesche HU, Hanson JA, Leichtman AB, Cibrik D,
Magee JC, et al. Mycophenolate mofetil reduces late renal allo-
graft loss independent of acute rejection. Transplantation 2000;
69:2405-9.

14. Meier-Kriesche HU, Ojo AO, Leichtman AB, Punch JD, Hanson

LAM-TUDOMÁNY • TOVÁBBKÉPZÉS • A TÁRSSZAKMÁK HALADÁSA



Perner Ferenc: A transzplantációs regiszterek szerepe a veseátültetett betegek immunszuppresszív terápiás irányelveinek kialakításában 375

JA, Cibrik DM, et al. Effect of mycophenolate mofetil on long-term
outcomes in African american renal transplant recipients. J Am
Soc Nephrol 2000;11(12):2366-70.

15. Schnitzler MA, Craig KE, Hardinger KE, Lowell JA, Brennan DC.
Mycophenolate mofetil is associated with less death with function
than azathioprine in cadaveric renal transplantation. Nephrol Dial
Transplant 2003;18(6):1197-2000.

16. Keown P, Niese D. Cyclosporine microemulsion increases drug
exposure and reduces acute rejection without incremental toxicity
in de novo renal transplantation. International Sandimmune Neo-
ral Study Group. Kidney Int 1998;54(3):938-44.

17. Meier-Kriesche HU, Kaplan B. Cyclosporine microemulsion and
tacrolimus are associated with decreased chronic allograft failure
and improved long-term graft survival as compared with San-
dimmune. Am J Transplant 2002;2(1):100-4.

18. Opelz G, Dohler B. Cyclosporine and long-term kidney graft
survival. Transplantation 2001;72(7):1267-73.

19. Pirsch JD, Miller J, Deierhoi MH, Vincenti F, Filo RS. A comparison
of tacrolimus (FK506) and cyclosporine for immunosuppression
after cadaveric renal transplantation. FK506 Kidney Transplant
Study Group. Transplantation 1997;63(7):977-83.

20. Vincenti F, Jensik SC, Filo RS, Miller J, Pirsch J. A long-term
comparison of tacrolimus (FK506) and cyclosporine in kidney
transplantation: evidence for improved allograft survival at five
years. Transplantation 2002;73(5):775-82.

21. Cherikh WS, Kauffman HM, Maghirang J, Bleyer AJ, Johnson CP.
A comparison of discharge immunosuppressive drug regimens in
primary cadaveric kidney transplantation. Transplantation 2003;
76:463-70.

22. Margreiter R. European Tacrolimus vs Cyclosporin Microemulsion
Renal Transplantation Study Group. Efficacy and safety of tacrolimus
compared with ciclosporin microemulsion in renal transplantation:
a randomised multicentre study. Lancet 2002;359:741-6.

23. Irish W, Schnitzler MA, Lowell J, Brennan D, Sherrill B. A compa-

rative analysis of long-term graft survival in renal transplant patients
receiving tacrolimus or cyclosporine microemulsion (Neoral) within
a triple drug regimen. Transplantation 2003;76(12):1686-90.

24. Bunnapradist S, Daswani A, Takemoto S. Graft survival following
living donor renal transplantation: a comparison of tacrolimus and
cyclosporine microemulsion with mycophenolate mofetil and
steroids. Transplantation 2003;76:10-5.

25. Kaplan B, Schold J, Meier-Kriesche HU. Long-term graft survival
comparison in patients treated with Neoral vs Prograf: a living donor
and paired kidney analysis. Am J Transplant 2003;3(Suppl5):464.

26. Kaplan B, Schold J, Meier-Kriesche HU. Long-term graft survival
with neoral vs prograf: a paired kidney analysis. Manuscript ac-
cepted to Journal of American Society of Nephrology. J Am Soc
Nephrol 2003;(14)11:2980-4.

27. Neu AM, Ho PL, Fine RN, Furth SL, Fivush BA. Tacrolimus vs.
cyclosporine A as primary immunosuppression in pediatric renal
transplantation. A NAPRTCS study. Pediatr Transplantation 2003;
7:217-22.

28. Woodward RS, Schnitzler MA, Baty J, Lowell JA, Lopez-Rocafort L,
Haider S, et al. The incidence and cost of new onset diabetes
mellitus among US wait-listed and transplanted renal allograft
recipients. Am J Transplant 2003;3:590-8. 

29. Schmitz M, Brause M, Hetzel G, Helmchen U, Grabensee B.
Infection with polyomavirus type BK after renal transplantation.
Clin Nephrol 2003(60);2:125-9.

30. Woodward RS, Schnitzler MA, Lowell JA, Haider S, Woodworth
TG, Lopez-Rocafort L, et al. The incidence and cost of hyper-
lipidemia among renal transplant recipients. Am J Transplant
2002(Suppl3);572.

31. Gonwa T, Johnson C, Ahsan N, Alfrey EJ, Halloran P, Stegall M, et
al. Randomized trial of tacrolimus + mycophenolate mofetil or
azathioprine versus cyclosporine + mycophenolate mofetil after
cadaveric kidney transplantation: results at three years. Trans-
plantation 2003;75(12):2048-53.

LAM-TUDOMÁNY • TOVÁBBKÉPZÉS • A TÁRSSZAKMÁK HALADÁSA

A GLIVEC AZ ÉV GYÓGYSZERE 

A Magyar Kísérletes és Klinikai Farmakológiai Társaság a Novartis
onkológiai gyógyszerének, a Glivecnek ítélte „Az Év Gyógyszere
2004” díjat. A rangos elismerést 2005. április 25-én, ünnepélyes kere-
tek között adták át a Magyar Tudományos Akadémián. 

A Glivec (imatinib) két súlyos, daganatos betegség forradalmian új
terápiája. Amerikában 2001-ben, Magyarországon 2002-ben törzs-
könyvezték. A krónikus myeloid leukaemiában és a gastrointestinalis
stromalis tumorban alkalmazott proteinkináz-inhibitor imatinib elsõ
a célzott, molekuláris terápiák sorában. Mivel célzottan a kóros fo-
lyamatokra hat, azaz a két betegségre jellemzõ daganatsejtek által le-
adott, osztódást kiváltó jelzést gátolja, nem befolyásolja az egészséges sejteket, így kevés és vi-
szonylag enyhe mellékhatás árán kínál lehetõséget az eredményes gyógyításra.

Krónikus myeloid leukaemiában elsõ vonalbeli kezelésként Magyarországon jelenleg mintegy
800 beteg kapja az imatinibet, és további 60 olyan beteg részesül e terápiában, aki metasztatikus
vagy inoperábilis gastrointestinalis stromatumorban szenved.

HÍR

A szerkesztô megjegyzése: A cikkben szereplô hatóanyagok gyógyszernevei: cyclosporin A – Sandimmun;
cyclosporin A – Sandimmun Neoral; tacrolimus – Prograf; mycophenolate-mofetil – Cellcept; azathioprin – Imuran;

daclizumab – Zenapax; baziliximab – Simulect; sirolimus – Rapamune.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


