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a veseatiiltetett betegek immunszuppressziv
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A szerzék jelen kozleményiikben a vesedtiiltetett
betegek immunszuppressziv terdpidjanak két
alapvetd eredményességi indikatorat, a graft- és
a betegtulélést vizsgéljak. Megallapitjak, hogy a
randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatok
eredményeit jol kiegészitik a — szervatiiltetés te-
riletén rendelkezésre all6 — transzplantdciés
adatbazisok, illetve az ezek alapjén elvégzett re-
giszteranalizisek. Az alapvetden eltéré adatgydij-
tési metodikdju két adatforrds Gsszehasonlitdsa
érinti az idedlis, azaz kontrolldlt korilmények
kozott elérhetd, illetve a valds, rutin koriilmé-
nyek kozott elérheté eredményesség kérdését is.
A nemzetkozi szakirodalom relevdns klinikai
vizsgdlatainak és regiszterelemzéseinek attekin-
tése alapjan megallapithat6, hogy néhany gyogy-
szer esetében a kozbiilsé végpontokban kimuta-
tott javulds egyben a graft- és a betegtulélés ja-
vuldsét is eredményezte (mycophenolat-mofetil
vs. azathioprin, mikroemulziés cyclosporin vs.
cyclosporin és tacrolimus vs. cyclosporin), mig
mas vizsgalt gyogyszerek kemény végpontokra
gyakorolt hatdsaban nem volt kimutathat6 szig-
nifikdns kiilonbség (tacrolimus vs. mikroemul-
zi6s cyclosporin). A grafttilélésre és a haldlozas-
ra vonatkoz6 tudomdanyos bizonyitékok nem a
hagyomanyos klinikai vizsgélathél szdrmaztak,
hanem a transzplantacios regiszterekbdl.

A vesetranszplantacio korszerd kezelési irdnyel-
veinek megalapozott 6sszedllitisa érdekében a
szerz6k allast foglalnak a hazai transzplantacios
regiszter tovabbfejlesztése mellett.

veseatiiltetés, regiszteranalizis,
immunszuppressziv terapia, grafttalélés,
betegtulélés

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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vesep6tlo kezelések (a dializis kiillonb6z6 faj-
A tal és a vesedtiiltetés) vildgszerte egyre na-

gyobb jelent8ségiivé vilnak, ugyanis a végsta-
diumi vesebetegek szdma évrdl évre emelkedik (7).
Hazai szdmitdsok szerint a vesep6tl6 kezelésre szoru-
16k szdma a kovetkezd években is 8—10%-kal fog no-
vekedni. Ennek az a magyardzata, hogy a kezelési
rendszerbe bekeriil§ 1), végstidiumia vesebetegek
szdma nagyobb, mint a rendszerbdl kikeriilské. Az Gj
betegek szdma Magyarorszigon 1200-1300 kézott
véltozik. A dializissel kezeltek koziil évente 250-300
beteg keriil vesetranszplanticiéra, és a krénikus
dializaltak mintegy 15%-a meghal. Ismert tény, hogy
a transzplanticid, a kezdeti posztoperativ kockizat
ellenére, 27,7%-kal (p=0,0601) csékkenti a végstidi-
umu vesebetegek hiroméves mortalitdsi kockazatat
a hemodializaltak eredményéhez képest (2), bizonyi-
tottan javitja a betegek életmin&ségét (3), sdt, sok-
kal kevesebb ersforrast igényel az Orszigos Egész-
ségiigyl Pénztar (OEP) részérdl, mint a hemodiali-
zis (4).

Az évente dinamikusan névekvd, szervitiiltetett po-
pulicié gyogyszeres kezeléséhez viszont Gjabb erdfor-
rasok kellenek, amelyeket természetesen érdemes len-
ne minél koltséghatékonyabb médon felhasznalni.

Az immunszuppressziv terdpidk

A transzplantdlt betegek egészségiigyi kiaddsainak
dénts tobbségét a transzplanticidra torténd elSkészi-
tés, a miitét, a gondozds, az immunszuppressziv terdpia
és azok szov6dményei, valamint a terdpia esetleges
eredménytelensége miatti dializiskezelés teszi ki.

Ma Magyarorszdgon a vesedtiiltetett betegek im-
munszuppressziv kezelésére szimos gydgyszer haszna-
latos: a calcineurininhibitorok —a cyclosporin A (CsA)
mikroemulziés forméja, illetve a tacrolimus (Tac) — je-
lentik a bazisterapidt, amelyet adjuvins terdpidval —
mycophenolat-mofetil (MMF) vagy azathioprin (Aza)
— és szteroidokkal egészitenek ki. Az utébbi idében je-
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6000 beteg bevondsdra lenne sziikség. Ahhoz, hogy ezt
a problémit 4thidaljak, az utébbi években egy kozbiil-
s8 végpontot (intermediate outcome), az akut rejek-
ci6s ratat alkalmaztik megbizhat6 hatdsossigi mutat6-
ként. Azonban a terdpids lehet8ségek fejlédésének ko-
vetkeztében 1995 és 2000 kozott az akut rejekcids rita
50%-r6l 4tlagosan 20%-ra csdkkent, az immunszupp-
ressziv terdpidk kozott kimutathat6 akut rejekeids kii-
l6nbségek minimélissd valtak, igy a hossza tava hata-
sossdg szempontjibdl ennek a végpontnak is jelent8sen
csokkent a relevancidja (6).

A hagyominyos klinikai vizsgilatok
és a transzplanticids regiszterek
viszonya

A klinikumban jelenleg a randomizélt, kontrolllt,
klinikai vizsgilatok (RCT) eredményei a mérvadok,
egyben ezek allnak a tudominyos bizonyitékok hie-
rarchidjaban a legmagasabb szinten. A szigortan el-
lendrzott feltételek és bevalogatasi kritériumok sze-
rint randomizalt, kontrolldlt, klinikai vizsgalatok
szolgiltatjdk ugyanis a legrelevdnsabb informéciét a
gyogyszerek hatdsossigardl és relativ biztonsigossa-
gar6l. A transzplanticié teriiletén azonban az ilyen
vizsgilatok eredményei t6bb okbdl is kiegészitésre
szorulnak.

A vesetranszplantaciés randomizalt, kontrollcsopor-
tos klinikai vizsgalatok legtobbszor kis vagy kozepes
beteglétszammal folynak (maximum 200 beteg csopor-
tonként). Emellett esetenként igen magas a vizsgilati
gyogyszert vagy kontrollterdpidt abbahagyé betegek
szdma, hiszen a terdpids kudarc akér fatdlis kimeneteld
is lehet.

A kovetési id6 hat hénaptdl maximalisan hirom évig
terjed, 4ltaliban egyéves eredményekre fékuszilva,
ugyanakkor a klinikumot és a betegeket nyilvinvaléan
a hossza tavi graft- és betegtilélési eredmények érdek-

lik.

A veseitiiltetést kovetd gyogysze-

A dializissel
kezeltek kozul
évente 250-300

res terdpidkkal végzett klinikai vizsgi-
latok végsd kovetkeztetései legtobb-
szor kozbiils§ végpontokra hagyat-
koznak. Abban az esetben, ha egy 1j

lent meg a sirolimus, amely a calcineurininhibitorok
toxicitdsa esetén akar bizisterdpiaként is alkalmazhaté.
Emellett az indukciés terdpidk egyre szélesebb skalaja
is rendelkezésre &ll; ezen belil megkiilonboztetjik

a poliklondlis (muromonab-CD-3 immunglobulin, gyégyszer egy kozbiilsg végpontot ja- b,etegnell(
OKT3; antithymocyta globulin, ATG) és monoklo-  vit — példdul az akut rejekcidk szamit vegezne
nalis antitesteket (basiliximab és daclizumab). A szte-  csékkenti —, mig egy misikat ront — vesetransz-

roidok és a poliklonalis antitestek az akut rejekci6 terd-
pidjaban is komoly szerepet jatszanak.

Napjainkra az immunszuppressziv gyogyszeres ke-
zelésnek koszonhetSen a grafttdlélési rita viszonylag
magas, vesetranszplanticion dtesett betegek korében
egy évvel a transzplantdcié utin 90% feletti (5). Ez a
jonak mondhat6 eredmény azonban azt jelenti, hogy a
klinikai vizsgilatok, ilyen kis esetszim mellett, nem ké-
pesek az egyes gyodgyszeres beavatkozisokra, terdpidk-
ra vonatkozé graftttlélési ritaban jelentkezd, esetleg
szignifikdns kiilonbségeket kimutatni. A 90%-os tal-
élés szignifikdns javitdsdnak a kimutatisihoz mintegy

példaul poszttranszplanticiés diabetes
mellitus alakul ki vagy a szérumko-

plantaciét.

leszterin-szint emelkedik —, nagyon
nehéz megéllapitani, hogy a széban forgé gydgyszer
val6jiban javitja-e a beteg életkilatisait, életmindségét.
A szervatiiltetés teriiletén azonban, ellentétben sok
mas teriilettel, rendelkezésre all a tobbféle, széles kord
és pontos adatokat tartalmazé transzplanticiés adatba-
zis (1. tdblizat), amely részben megoldist jelent az
elbb vézolt problémakra.
Az adatbazisokba vagy regiszterekbe az adatokat
ugyan nem az RCT szigort kritériumai szerint gytjtik,
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A fontosabb transzplantdciés regiszterek
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UNOS (Scientific Registry Transplant Database), www.unos.org

USRDS (United States Renal Data System), www.usrds.org

Collaborative Transplant Study, www.ctstransplant.org

ANZDATA (Australia and New Zealand Dialysis

NAPRTCS (The North American Pediatric Renal Transplant

Az adatbézisban térvényileg rogzitik az Egyesiilt Allamok-
ban végzett dsszes szervtranszplanticiét. Tobbek kozt

165 000 vese- és 55 000 méjtranszplantilt beteg adatait
tartalmazza.

Végstadiumi vesebetegek nemzeti adatbazisa.

Nemzetkozi regiszter, tdbb mint 250 000, vese-, méj-, tiidé-
és hasnyalmirigy-transzplanticiéval kapcsolatos adattal.

Az adatbazis koordinitora a heidelbergi egyetem
transzplanticids és immunoldgiai részlege, 45 orszdg

300 centrumaval all kapcsolatban.

and Transplant Registry), www.anzdata.org.au

Végstadium vesebetegek, transzplanticiéra varék adatait
gyjti.

Cooperative Study), http://spitfire.emmes.com/study/ped
Vesetranszplantalt gyermekek kozel 80%-4dnak az adatait
tartalmazé adatbazis az Egyesiilt Allamokban, a renalis
diszfunkcids, illetve végstadiumt vesebeteg gyermekek
adataival.
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mégis hirom el8ny6s tulajdonsiga biztosan van. Az elsg
az, hogy az elemzésekhez elegendd szamu beteg adatai
allnak rendelkezésre (tobb szdz vagy ezer a regisztrilt
betegek szdma), igy a kiillonb6z8 rizikotényezskre és
beavatkozdsokra vonatkozé vizsgilati eredmények kii-
l6nbségei statisztikailag mérhetdvé valnak. Mésodszor,
elég hosszt a betegkdvetési id6 ahhoz, hogy egy terdpia
vagy rizik6tényez8 hosszt tava hatdsai megallapithatok
legyenek. Harmadszor, a standard rizik6ja betegpopula-
ci6 adatait nem tervezett koriilmények kozott, hanem a
rutin klinikai gyakorlat mellett rogzitik, ezért a beavat-
kozas valés hatdsardl kapunk képet.

A regiszteranalizisek eredményeiben azonban benne
rejlik a torzitds (bias) lehet&sége. A vizsgilandé popu-
lacié szdmdra ugyanis nincsenek megéllapitva — ellen-
tétben az RCT-vel — a szigort bekeriilési vagy kizarasi
kritériumok, és a betegek nem véletlenszertien keriil-
nek az egyik, illetve a mdsik immunszuppressziv
gyogyszeres terdpidt kapé csoportba. Feltételezhetd
tehét, hogy szelekcids torzitds (selection bias) 1ép fel —
példdul az Gjabb immunszuppressziv terdpids eljariso-
kat inkabb a nagy rizik6ja betegeknél alkalmazzik vagy
azokndl, akiket a graft elvesztése fenyeget. A betegeket
altaldban nem protokollok szerint kezelik, igy az egyes
centrumok klinikai gyakorlatidban jelentkezd kiilonb-
ségek, illetve az id8k folyaman a gyégyszeres terdpid-
ban bekovetkezd viltozasok is befolyasoljik az ered-
ményeket. Az alkalmas adatok és statisztikai médsze-
rek kivélasztisival azonban (példdul a multivariicis,
regresszi6s analizis) jelent8s mértékben csokkenthetd
a torzitas elfordulisi esélye (7-9).

Sajnos, szaimos fontos adatot nem tartalmaznak a re-
giszterek, mint példdul a gyogyszerek doézisit, az
egészségiigyi ellatds intenzitdsit, de nem rogzitik ben-
niik a vérnyomdsra, hyperlipidaemidra vonatkoz6 ada-
tokat sem. Ugyanakkor megbizhatéan tanulminyoz-
haték a rizikétényezdk, illetve a demografiai adatok
klinikai torténésekre gyakorolt hatdsa (alapbetegség,
komorbiditds, mellékhatés rizik6ja), mig ugyanezen té-
nyez&k klinikai vizsgilata etikdtlan lenne.

Ez a témakor azonban érinti a — jelenleg is tobb ne-
ves hazai szakember kozott foly6 definicids értelme-
zésbeli vita tirgyit képez& — hatdsossig (efficacy),
eredményesség (effectiveness), hatékonysag (efficien-
cy) problematikit (70). A szakemberek, az egymis
koézt foly6 vita ellenére is, abban egyetértenek, hogy az
idedlis, kontrolldlt koriilmények kozott elérhets ered-
ményt meg kell kiillénboztetni a valés, rutinkorilmé-
nyek kozott elérhetd eredményektdl. Erre azért van
sziikség, mert az ideélis korilmények kozt virhat6 tel-
jesitmény altaliban nem érhetd el rutinkériilmények
kozott, és ennek komoly terdpids, gazdasigi, s6t, tarsa-
dalmi koévetkezményei is lehetnek. A randomizalt,
kontrollalt, klinikai vizsgalat eredményei és a regiszter
adatai kozti kiillénbség — nagyon leegyszertisitve — tgy
is megfogalmazhat6, hogy a klinikai vizsgilatokbol
idedlis adatok, a regiszterekbdl pedig rutinadatok nyer-
het8k, amelyeknek segitségével az adott terdpia valés
értékére kovetkeztethetiink.

A regiszteranalizis gyakorlati
jelent8sége

Mycophenolat-mofetil versus azathioprin

A regiszteranalizisek jelent8sége legelészor a myco-
phenolat-mofetil és az azathioprin &sszehasonlitisakor
vélt nyilvanval6va.

Vesetranszplanticiot kdvetSen az immunszuppresz-
sz10s terdpidban adjuvinsként hasznalt mycophenolat-
mofetillel végzett fazis harmas klinikai vizsgilatokban
az akut rejekcidk szdma szignifikdnsan csékkent az
azathioprinkezeléssel 6sszehasonlitva (71, 12). Ugyan-
akkor mas mycophenolat-mofetillel végzett kutatisok
nem mutattak ki semmilyen, a grafttalélésre vonatkozé
szignifikdns javuldst. A 90-es évek végén, a két terdpidt
dsszehasonlitandé, a krénikus veseallograft-elégtelen-
séget vizsgilva, mintegy 66 000 regisztralt beteg adata-
it elemezték az UNOS SRTR és az USRDS regiszterek
segitségével (13) (1. tabldzat). A zavaré tényez8k ki-
kiisz6bolése utdn a kovetkezd eredményt kaptak: az 6t
éven tali graftelvesztés ritdja a mycophenolat-mofetil
kezelés kapcsdn szignifikinsan alacsonyabb volt, mint
az azathioprinkezelés mellett (18,9 vs. 26,5 graft/1000
beteg, p<0,0001). Ez a kiillénbség egy hagyomdinyos
klinikai vizsgalattal nem lett volna kimutathat6, mivel a
vizsgalatba rengeteg beteg bevondsit tenné sziikséges-
sé, ami tovabbi rendkiviili koltségeket generilna, illet-
ve a tobb évig tarté vizsgilat igen bonyolult logisztikai

s

feladatot jelentene. Kés8bb még szimos regiszteranali-
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zis megersitette a mycophenolat-mofetil azathiop-
rinnel szembeni, graft- és betegtalélésre vonatkozé
kedvez&bb eredményeit (14, 15).

Hagyomidnyos és mikroemulziés

cyclosporin A

A fejlesztések eredményeként 1996-ban regisztriltdk a
cyclosporin A mikroemulziés forméjit, a hagyoma-
nyos cyclosporin A-t pedig (az oldat kivételével) Ma-
gyarorszagon is kivontdk a forgalombdl.

A randomizalt, kontrollalt, klinikai vizsgilatok ered-
ményel azt mutattdk, hogy a mikroemulziés cyc-
losporin A alkalmazisa mellett, a hagyomanyos cyc-
losporin A-hoz képest (16), kevesebb az akut rejekcié
eléforduldsa, de a rovid kovetési id8 miatt a grafttdl-
élésben nem sikeriilt kiilonbséget kimutatni. A transz-
planticiés regiszterek elemzése azonban meggy8z8en
bizonyitotta, hogy a mikroemulziés cyclosporin A
hatdsira csokken a krénikus allograft-elégtelenség
(92,4% vs. 87,6% a korrigalt krénikus allograftelégte-
lenség-mentes négyéves talélési rita; p<0,001) (17) és
javul a hossza tava graftealélési id6 (88,4%%0,5% vs.
85,5%=*0,7% a négyéves grafttalélési rita; p=0,0001) a

hagyoményos cyclosporin A-val torténd kezeléshez
képest (18).

Cyclosporin A versus tacrolimus

A tacrolimust 1997-ben regisztralta az Egyesiilt Alla-
mokban a Federal Drug Administration vesetransz-
plantilt betegek kezelése céljabol, és nagyon hamar be-
kertilt az immunszuppressziés klinikai protokollokba.

Szdmos vizsgilat eredménye azt mutatta, hogy a
tacrolimussal kezelt betegeknél ritkabb az akut rejekcié
eléforduldsa a hagyomdnyos cyclosporin A-hoz képest
(19). A besorolas szerinti elemzéssel (intent to treat
analizis) feldolgozott, 6téves kovetési tartama vizsgalat-
ban nem taldltak kiilonbséget a tacrolimus és a cyc-
losporin A kozott a betegek és a graftok talélését vizs-
gilva (79,1% vs. 81,4%; p=0,472, illetve 64,3% vs.
61,6%; p=0,558) (20). Meggy6z8en szintén csak re-
giszteranalizissel lehetett bizonyitani, hogy a tacro-
limusnak jobb a kemény végpontokra gyakorolt hatésa.
A Meier-Kriesche—Kaplan ~ szerz&paros az USRDS
vesetranszplanticids adatbazis 1994-1997 kozott elvég-
zett vizsgalatira alapozva kimutatta, hogy a tacrolimus
csokkenti a kronikus allograft-elégtelenség relativ koc-
kizatit a hagyomdinyos cyclosporin A-hoz képest. A
négyéves kronikus allograftelégtelenség-mentes talélés
87,6% volt a cyclosporin A és 91,4% (p<0,001) a
tacrolimus esetén (17).

Ezt az eredményt az adjuvdnsként adott mycophe-
nolat-mofetil nem befolyédsolta. Ugyanakkor ez a vizs-
gilat azt is bebizonyitotta, hogy a mikroemulziés
cyclosporin A a tacrolimushoz hasonlé mértékben
csokkenti a kronikus allograftelégtelenség kockazatit a
hagyominyos cyclosporin A-val ellentétben. A hagyo-
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ményos cyclosporin A-hoz képest a mikroemulziés
cyclosporin A relativ kockadzatcsokkentése 0,6 (0,5—
0,7), a tacrolimusé pedig 0,7 (0,6-0,8). Vagyis mind a
tacrolimus, mind a mikroemulziés cyclosporin A — a
vizsgalatok szerint — hatdsosabb, mint a hagyomanyos
cyclosporin A. Ezért nehéz értelmezni azokat a regisz-
teranaliziseket, amelyek a cyclosporint a tacrolimussal
hasonlitjak 6ssze, de a cyclosporin A megnevezés alatt
dsszemosédik a hagyomanyos, a mikroemulzids, illet-
ve a generikus cyclosporin A is (21).

Mikroemulziés cyclosporin A
versus tacrolimus

Tobb randomizélt, kontrollalt klinikai vizsgélat ered-
ménye szerint a tacrolimus hatdsosabb az akut rejekcié
megel$zésében, mint a mikroemulziés cyclosporin A
(22). Ugyanakkor nem sikeriilt kimutatni egyetlen
multicentrikus, tervezett, klinikai vizsgilatban sem,
hogy a tacrolimus, a mikroemulziés cyclosporin A-val
szemben szignifikdnsan javitja vesetranszplanticié ese-
tén a beteg, illetve a graft talélését.

Irish és munkatirsai (23) az USRDS adatbizis
1995-98 kozotti adatainak felhasznaldsaval a mikro-
emulziés cyclosporin A- és mycophenolat-mofetil-, il-
letve a tacrolimus- és mycophenolat-mofetil-kezelést
hasonlitottik 6ssze. Cox regressziés modellezést alkal-
mazva a kdvetkez8 eredményre jutottak: a hiroméves
graftelégtelenség korrigalt relativ kockizata a tacro-
limust a mikroemulziés cyclosporinhoz viszonyitva
1,02 (95% CI: 0,8-1,3); cadavervese és €16 donoros ve-
se transzplanticidja esetén 1,15 (CL

0,8-1,8). A tacrolimus okozta relativ-
kockizat-novekedés sem a cadaver,
sem az é16 donoros vesetranszplanticié
esetén nem bizonyult szignifikansnak.

Bunnapradist és munkatirsai (24)
az. UNOS SRTR adatbézis adatait fel-
hasznélva és tobbvaltozés regresszi-
6s analizist alkalmazva a cyclosporin
A- és mycophenolat-mofetil-, illetve a

pedig

tacrolimus- és mycophenolat-mofetil- nyerhetdk,
kezelést hasonlitottdk dssze. A vizsga- amelyek
latot 1998-99 kozott végezték, egy segitségével

olyan id8szakban, amikor az Egyesiilt
Allamokban cyclosporinkezelés ese-
tén minden 4j beteg csak mikro-
emulziés cyclosporint A-t kapott. A
vizsgalat kimutatta, hogy az él8 dono-

hetiink.

A klinikai
vizsgalatokbol
idedlis adatok,
a regiszterekbdl

rutinadatok

az adott terapia
valds értékére
kovetkeztet-

ros vesét kapo betegek esetében a ha-
roméves grafttalélési ardny, a mikro-
emulziés cyclosporin A-kezelés kovetkeztében szig-
nifikinsan nagyobb, mint a tacrolimus-kezelés ered-
ményeként. A szdmitott félélet-id6 4,7 évvel volt hosz-
szabb a mikroemulziés cyclosporin A-val kezelt bete-
gekben. A szerz8k ebben a tanulmdnyban azt 1s meg-
allapitottdk, hogy a graftelvesztés kockazata (hazard
ratio) a mikroemulziés cyclosporin A egyre gyako-
ribb alkalmazisidnak hatdsira megviltozott az idék
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soran, de statisztikailag szignifikins kiillonbséget csak
1997 utin tudtak kimutatni. Ez az immunszupp-
ressziv kezelés gyakorlatiban bekovetkezs fejlédést
jelzi, akdr azonos immunszuppressziv kombinacié
esetében is. Ebbdl ad6déan fontos kritérium, hogy a
vizsgilatokban pontosan koriilhatdroltak legyenek
egyes tényez8k, mint példaul a vizsgilandé periédus,
a gyogyszerforma, a kiegészits terdpia és a tobbi zava-
ré tényezd, hiszen rovid 1d8, akdr 4-5 év alatt, sokat
fejlsdott a terapids eszkoztar.

Kaplan és munkatérsai (25) ugyanakkor — szintén az
UNOS SRTR adatbézisit felhasznilva — nem tudtak
statisztikailag szignifikins kiilonbséget kimutatni a
mikroemulziés cyclosporin A-nak és a tacrolimusnak
az egy-, illetve 6téves ttlélésre kifejtett hatdsa kozott,
éls donoros vesét kapott betegek esetében (95,6% vs.
95,6%; p=ns az egyéves tulélést tekintve, illetve 80,5%
vs. 78,2% p=ns az 6téves kdvetési 1d8 letelte utdn).

Az Stéves grafttalélés — 3070 paros cadavervese-
transzplanticié eredményeit (26) 6sszevetve — azonos
volt a mikroemulziés cyclosporin A-val és a tacroli-
mussal kezelt betegek korében (66,9% és 65,9%,
p=0,4663), a graftelvesztés kockdzata pedig 0,979
(p=0,7428) vagyis nem volt kimutathat6 szignifikdns
kiilonbség a két calcineurininhibitor kézott.

A NAPRTCS regiszter analizise sorin kimutattak,
hogy a tacrolimus- és a mikroemulziés cyclosporin A-
kezelés mellett, egy évvel a transzplanticiot kdveten a
grafttalélés 96,8%, illetve 97,9% (p=0,607), két évvel
utina pedig 91,4%, valamint 95,1% (p=0,151). A
mikroemulziés cyclosporin A javira kimutathaté
3,7%-os kiillonbség nem bizonyult szignifikinsnak, va-
gyis a két calcineurininhibitor hatdsa a vesetranszplan-
talt gyermekek kezelésében gyakorlatilag azonos.

Az immunszuppressziv kezelés folyamin gondot
okozhat a kiilénféle mellékhatdsok megjelenése. Mind-
két szer alkalmazdsa mellett kialakulhatnak fert&zések,
vesemiikodési zavarok, neuroldgiai komplikiciok és
gastrointestinalis zavarok. Tacrolimusterdpia esetén a
tremor, diarrhoea, hyperglykaemia, diabetes mellitus

—_ IRODALOM

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

Osszegzés

Megillapithat6, hogy a regiszteranalizisek a graft- és
betegtalélésre vonatkozé klinikai vizsgilatok eredmé-
nyeihez alapvetd és fontos adatokat biztositanak. A
klinikai vizsgilatokkal ugyanis mir nem bizonyithaté
egyértelmiien, hogy a kiilonb6z6 immunszuppressziv
terdpidk kozott van-e killonbség a graft- és a betegtal-
élésre kifejtett hatdsuk szempontjibol, még akkor sem,
ha a kiildnbség hossza tdvon valéjaban létezik.

Ugyanakkor a regiszterelemzések meggy8z8en bi-
zonyitjak, hogy példiul az azathioprinhez képest a
mycophenolat-mofetil javitja a hossza tava graft- és
betegtulélést, és ez fiiggetlen az akut rejekciéra gyako-
rolt hatdsat6l. Hasonlé regiszterelemzések kimutattik
azt is, hogy a tacrolimus és a mikroemulziés cyc-
losporin A néveli a graftalélést a hagyomanyos cyclos-
porin A-hoz képest, de ugyanez nem tapasztalhatd,
amikor a tacrolimus és a mikroemulziés cyclosporin A
hatésit hasonlitottak ssze.

Mivel a transzplantaciés regiszterek egyediili lehets-
séget jelentenek vesetranszplantici6 esetén a graft- és a
betegtalélési adatok statisztikai elemzéséhez, ezért je-
lent8s a szerepiik a tudoméanyos bizonyitékok kozott.

A regiszterelemzések jol kiegészitik a hagyoményos,
randomizalt, kontrollcsoportos vizsgilatokat. A re-
giszterekb8] nemcsak a hosszt tavi betegtulélésre vo-
natkozoéan nyerhetiink bizonyitékokat, de az immun-
szuppressziv protokollokhoz kapcsol6dé terdpias kolt-
ségeket is nyomon kévethetjiik. Ezek a végs6 soron
igen fontos adatok jelent8s segitséget nydjthatnak a
megfeleld terapids irinyelvek kialakitdsiban.
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A szerkeszté megjegyzése: A cikkben szerepl6 hatéanyagok gydgyszernevei: cyclosporin A — Sandimmun;
cyclosporin A — Sandimmun Neoral; tacrolimus — Prograf; mycophenolate-mofetil — Cellcept; azathioprin — Imuran;
daclizumab — Zenapax; baziliximab — Simulect; sirolimus — Rapamune.
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A GLIVEC AZ EV GYOGYSZERE

A Magyar Kisérletes és Klinikai Farmakolégiai Tarsasdg a Novartis
onkolégiai gyégyszerének, a Glivecnek itélte ,Az Ev Gyoégyszere
2004” dfjat. A rangos elismerést 2005. dprilis 25-én, iinnepélyes kere-
tek kozott adtdk 4t a Magyar Tudomanyos Akadémidn.

A Glivec (imatinib) két stlyos, daganatos betegség forradalmian gj
terdpidja. Amerikdban 2001-ben, Magyarorszigon 2002-ben t6rzs-
kényvezték. A krénikus myeloid leukaemidban és a gastrointestinalis
stromalis tumorban alkalmazott proteinkindz-inhibitor imatinib els
a célzott, molekularis terdpiak sordban. Mivel célzottan a kéros fo-
lyamatokra hat, azaz a két betegségre jellemz8 daganatsejtek altal le-
adott, osztédast kivalto jelzést gitolja, nem befolydsolja az egészséges sejteket, igy kevés és vi-
szonylag enyhe mellékhatds 4rin kinal lehet8séget az eredményes gyogyitasra.

Krénikus myeloid leukaemiiban elsé vonalbeli kezelésként Magyarorszdgon jelenleg mintegy
800 beteg kapja az imatinibet, és tovabbi 60 olyan beteg részesiil e terdpidban, aki metasztatikus
vagy inoperdbilis gastrointestinalis stromatumorban szenved.
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