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1 Bevezetés, alapfogalmak

A kronikus vesebetegségben (chronic kidney disease, CKD) szenvedd egyének gyakori
¢s korai halalozdsanak az oka elsésorban nem a veseelégtelenség, hanem a betegség lefolyasa
soran kialakulé kardiovaszkularis megbetegedések. Jol ismert a kronikus vesebetegek extrém
foku kardiovaszkularis rizikdja. CKD-ban szenvedd betegek tobb mint 50 %-a sziv és
érrendszeri betegségben hal meg, még a dializis megkezdését megeldzden. Vizsgalatainkat a
kronikus vesebetegségekben megjelend kardiovaszkularis elvaltozasokra fokuszaltuk. A
vesemilkddés romlasaval 1étrejovo valtozasok egyrészt érfalkdrosodast hoznak 1étre, fokozvan
a vaszkularis kalcifikdciot, masrészt a miokardium funkcidjat is rontjdk: ndvelik az
aritmiahajlamot, tovabba a bal kamra szisztolés és diasztolés diszfunkciojahoz vezetnek. A
CKD-ban szenvedd betegekben 10-20-szor nagyobb a kardialis halalozas kockazata, mint a
korban és nemben illesztett nem vesebeteg kontroll személyek csoportjdban. A tradicionalis
rizikofaktorok (hipertonia, diabétesz, lipidanyagcsere-zavar, elhizas, életkor) mellett a
kardiovaszkularis sz6védmények kialakulasaban olyan ij nem-tradicionalis rizikotényezok is
szerepet jatszhatnak, melyek nagy részét szubklinikai célszervkarosodasként is definialhatjuk,
mint pl. az artérias érfalmerevség fokozddasat, a vegetativ idegrendszer autondom
diszfunkciojat, a bal kamra hipertrofidjat, az arteria carotis intima-média vastagsaganak
fokozodasat, a mikroalbuminuriat, s6t magat a kronikus vesebetegséget is.

1.1 Az artérias érfalmerevség

Az artérids érrendszernek kettds — egymadssal Osszefiiggd — funkcidja van: (i) megfeleld
vérmennyiséget tovabbit cs6hdlozatan keresztiil a szivtdl egészen a periférias szovetekig és
(i1) a sziv intermittald pumpalasat, valamint a vérnyomas kovetkezményes oszcillaciojat
csillapitva egyfajta tarold funkcidt is ellat rugalmas falrendszere segitségével. Amennyiben
eme érfalrendszer rigiditasa fokozodik, a véraramlas egyre inkdbb a szisztol¢ idétartamara
korlatozodik, a diasztolés vérnyomds és véraramlés lecsokken, a pulzusnyomés megnd.
Mindezzel a rendszer hatékonysaga lecsokken, a bal kamrara joval nagyobb megterhelés
harul. A fokozott érfali merevség 1étrejottében kétfajta vaszkularis elvaltozasnak egylittesen

van szerepe:
(i) Ateroszklerozis

Klasszikus formaja az ateromatozus plakk. Kialakuldsaban az oxidalt LDL-
koleszterinnel szembeni gyulladdasos folyamat jatszik kulcsszerepet. A  folyamat
subendotélialis, lokalis artérias érszukilet, ill. elzarodas kialakulasahoz vezethet, mindez a
célszerv iszkémidjat idézheti eld.

(ii) Arterioszklerozis

A folyamat a lumen szilikiiletével nem, csak az érfal megvastagodasaval jar egyiitt, érinti az
intimat és a mediat egyarant, és az életkor elérehaladtaval az elvaltozas fokozodik. A stiffness
fokozddasaval a medidban az elasztikus rostok dezorganizalddnak, fibrotikus elemek és mész



lerakddasa figyelheté meg. Mindezek kovetkeztében az artéria szélkazan funkcidja karosodast
szenved.

1.1.1 Az artérias érfalmerevséget jellemz6 fobb paraméterek

Az artérias érfalmerevség (stiffness) mérésére a hétkoznapi gyakorlatban két
paramétert hataroznak meg a leggyakrabban: a pulzushullam terjedési sebességét (pulse wave
velocity, PWV) valamint a pulzus kontar analiziséb6l szarmazo augmentacios indexet AlX).

A PWYV ¢értéke altalaban 5-15 m/s kozott valtozik, a nagyobb értékek fokozott artérids
érfalmerevséget tiikkroznek. A pulzus nyomashulldma végighaladva az artérias rendszeren
bizonyos érelagazodasokrol (mint pl. az aorta bifurkacidjardl) visszaverddik, és a
pulzushullam form4jat az eléremend és ezen visszaverddd hulldm egylittesen alakitja ki, az
eredeti pulzushulldm amplitud6jat modositva, augmentalva, felerésitve. Ennek mértékét az
augmentacios index-szel (AlX) jellemezhetjik: Alx (%) = (P2 - P1) / PP x 100, ahol P1 az
eléremend, P2 a visszaver6dd pulzushullam amplitudojat, azaz vérnyomasat jelzi, PP pedig a
pulzusnyomast. Kelléen rugalmas aortdban a pulzushulldm relative lassabb terjedése miatt a
visszaver6dé hullam az eléremend hullam leszalld szdrara rakddik ra. Mindezzel segit az
aorta optimalis vérnyomdsdnak fenntartdsidban, megfeleld vérellatdst biztositva a
koszortereknek, melyek dominaldan a diasztoléban telddnek. Gyors pulzushulldm terjedésnél
a hamar visszatérd hullam rarakodva az eléremendre annak amplitudojat noveli, a cs6kkend
diasztolés hulldm azonban kedvezdtlen a koronariak szdmara.

1.2 Ujnem-tradicionalis rizikéfaktor: Az autoném idegrendszer elvaltozasai

Az autondém idegrendszer a szimpatikus €s paraszimpatikus hatasok kelld egyensulya révén
szabalyozza a sziv optimalis miikodését. A szimpatikus tonus fokozodasa befolyasolja a sziv
elektrofiziologiai paramétereit, Osszességben aritmiara hajlamosit, ¢és fokozza a
kardiovaszkularis mortalitast hipertonidban, koszortérbetegségben és szivelégtelenségben.
Ujabb vizsgalatok kronikus vesebetegségben is fokozott szimpatikus aktivitasrol szamoltak
be. Néhany gyakran hasznalt, az autondm idegrendszer allapotat leir6 marker a
szivfrekvencia, a szivfrekvencia-variabilitas, a baroreflex-szenzitivitas, valamint a
szivfrekvencia-visszatérés: Ez utobbi az ergometria sordn a terhelés csucsatol kezdve a
pithend, un. ,cool-down” periddus elsé (néhany) percében észlelt frekvenciacsokkenés
mértéke, mely szintén a szimpatiko-vagalis egyensuly allapotatdl fiigg. Csokkent volta
ugyancsak fatdlis kardiovaszkularis események elérejelzdje lehet.

1.3 Kroénikus vesebetegség és a kardiovaszkularis rizik6faktorok
kapcsolata

1.3.1 Krénikus vesebetegség és artérias érfalmerevség



Epidemioldgiai hosszmetszeti vizsgdlatok igazoltdk diabéteszes, hipertonids, ill. az
atlagpopulacioban a fokozott artérias érfalmerevség prediktiv értékét a kardiovaszkularis
kimenetelre. Az artérias stiffness és a kardiovaszkularis szovoédmények Osszefliggését
azonban jorészt végstadiumu veseelégtelenségben vizsgaltak.

1.3.2 Kroénikus vesebetegség és a szivfrekvencia-visszatérés

Az ergometria soran a terhelést kovetd szivfrekvencia-visszatérés (heart rate recovery,
HRR) eldrejelzéje lehet a kardiovaszkularis eseményeknek. Korabbi vizsgalatok a HRR
besziikiilt voltdt az 0Osszhaldlozas és a hirtelen halal fiiggetlen markerének talaltdk
koronariabetegségben, szivelégtelenségben, bal kamrai diszfunkcié fennalltakor és koronaria
bypass (CABG) mitét utan. A HRR-nek a vesefunkcioval valdo kapcsolatat idilt
vesebetegségben eddig még nem vizsgaltak.

1.4 Vizsgalt vesebetegség tipusok

Vizsgalataink targyaul két homogén, de eredetét nézve eltérd vesebetegség tipust
valasztottunk: egy immun-patogenezisii idiilt vesebetegséget, az IgA-nefropatiat és egy nem
immun-patogenezisii vesebajt, a policisztas vesebetegséget. Valasztasunkat magyarazza az a
tény, hogy mindkettdnek gyakori az el6fordulasa a populacidoban. Tovabbi szandékunk volt a
kiilonbozd patogenezis esetleges befolyasolo szerepét vizsgalni egy kardiovaszkularis
szOvOdményre, az artérids érfalmerevségre.

1.4.1 IgA-nefropatia

Az IgA-nefropatia (IgAN) a leggyakoribb primer glomerulonefritisz forma. Tipikusan
a fiatal feln6ttkorban deriil ra fény, és bar kimenetele gyakran benignus, mintegy 40 %-ban 20
év leforgasa alatt végstadiumu veseelégtelenséghez vezet. Mivel a betegség altalaban lassan
progredidl, fontosnak tlinik a betegség kialakuldsat és progresszidjat meghatarozé faktorok
minél pontosabb megismerése, €s ennek alapjan a terapids és prevencids stratégiak
kidolgozasa.

1.4.2 Policisztas vesebetegség

A policisztas vesebetegség (polycystic kidney disease, PKD) a leggyakoribb 6rokl6do
vesebetegség, eloforduldsa a populacidban 1-2,5 %o-re tehetd. A betegség az esetek
tobbségében autoszomalis dominans oroklésmenetet mutat: a polycystin 1 (PC1) és polycystin
2 (PC2) gén mutécioja tehetd feleldssé. A korlefolyds soran a vesék cisztas degeneracioja
eredményeképpen a vesefunkcid fokozatosan besziikiil, ¢és altalaban végstadiumu
veseelégtelenség alakul ki. A  betegség gyakran szovédik  kardiovaszkularis
manifesztaciokkal: artérias aneurizma a legjellemzobb forma. Igen gyakori a hipertonia, a bal



kamra hipertréfia és a szivbillentyli elvaltozds. A Dbetegek talnyomd tobbsége
kardiovaszkularis okbol hal meg.

2 Celkitizések

s

IgAN-ban, és Osszefliggés keresése egyrészt a vesefunkcioval, masrészt a
kardiovaszkularis rizikéfaktorokkal, kiilonosen a metabolikus tényezdkkel.

[ SN4

vesebeteg-csoportban: IgAN-ban és PKD-ben.

¢ A HRR felmérése IgAN-ban ¢és Osszefiiggés keresése a vesefunkcioval ¢és
rizik6faktorokkal.

3 Vizsgalataink
3.1 Artérias érfalmerevség vizsgalata kronikus vesebetegségekben

3.1.1 Artérias érfalmerevség vizsgalata IgA-nefropatiaban. A metabolikus tényez6k
szerepe

105 végstadiumu veseelégtelenségben még nem szenvedd IgA nephropathids beteget
vizsgaltunk (68 férfi, 37 nd, atlagéletkor: 45+11 év). Ertékeltik a tradicionalis
kardiovaszkularis rizikofaktorokat (kor, nem, dohanyzas, hipertonia, diabétesz, diszlipidémia,
obezitas). Kiemelt figyelmet szenteltiink a metabolikus paramétereknek. Valamennyi beteg
esetében 24 o6rds ambulans vérnyomés monitorozas (ambulatory blood pressure monitoring,
ABPM) vizsgalat tortént. A metabolikus szindromat a WHO ajanlas kritériumait figyelembe
véve definidltuk. A vérvételek éhgyomorral, reggel 7 és 9 o6ra kozott torténtek, legalabb 12
oras ¢hezést kovetden. A szérum kreatinin meghatarozasa modositott Jaffe-modszerrel tortént.
A vesefunkciot a becsiilt glomerularis filtracios rataval (eGFR) jellemeztik, (értékét
ml/min/1,73m?-ben adtuk meg, meghatarozasa a Cockroft-Gault formula alapjan tortént. A
kontroll csoportot 35 vesebetegségben nem szenvedd normalis vesefunkcidju személy
képezte. A vesebetegeket a vonatkozé ajanlasokat figyelembe véve vesefunkciojuk alapjan
harom csoportra osztottuk: 1. csoport: (¢€GFR > 90 ml/min, kronikus vesebetegség - CKD1
stddium, n=45); 2. csoport: (eGFR 60-89 ml/min, CKD2 stadium, n=37); 3. csoport: (¢GFR
15-59 ml/min, CKD3-4 stadium, n=23). Végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd
betegeket (eGFR<15 ml/min), ill. vesepotld kezelésben részesiiloket nem vontunk bele a
vizsgalatba.



Az artérias érfalmerevség vizsgalatat fotopletizmografias technika alkalmazasaval a
Pulse Trace system segitségével végeztiik (Micro Medical, Gilingham, Kent, UK). A vizsgalat
volumenvaltozasat az un. digitalis pulzusvolument (digital volume pulse, DVP) érzékell,
melynek alapjan torténik a stiffness index (SIpyp) meghatarozasa.

A DVP egy szivcikluson beliil két egymastol elkiilonitheté hullamot tartalmaz: egy
korai szisztolésat, mely a bal kamra ejekcidjakor keletkezé nyoméashullam kdvetkeztében
periféridsabb szakaszrol, leginkdbb az aorta bifurkéciojatél visszaverédd hullam. A
testmagassagot az eléremend és visszaverddd pulzushullamok csucsainak idokiilonbségéhez
viszonyitva kapjuk a stiffness indexet: SIpyp (m/s) = testmagassag / At. A magasabb Slpyp
értekek fokozodo érfalmerevséget jeleznek. A vizsgalatok azonos napszakban, déleldtti 6ran
(9-12 ora kozott) torténtek. Megfeleld kalibralast kovetden il6 testhelyzetben végeztik a
méréseket. A késziilék 30 masodpercen keresztiil felvett pulzushullamokat atlagolt. Ot mérést
végeztiink, a szélsé értékek kiesését kovetden a maradék harmat atlagoltuk, az SIpyp értékét
m/s-ban adtuk meg.

3.1.1.1 Eredmények

A stiffness indexek tekintetében szignifikans kiilonbség mutatkozott a nem vesebeteg
kontroll és a CKD3-4 IgAN betegek kozott (8,71 m/s vs. 11,11 m/s; p < 0,001), valamint a
kontroll és a CKD2 csoport kozott (8,71 m/s vs. 10,36 m/s; p = 0,013). A kiilonbség a
kontroll csoport és a CKD3-4 csoport kozott az életkorra tortént korrigalast kovetden is
szignifikans maradt (p = 0,026). Nem volt statisztikailag értékelhetd kiilonbség ugyanakkor a
kontroll és a normalis vesemiikodésti CKD1 csoport kozott (8,71 m/s vs. 9,27 m/s, p = NS, 1.
abra). A 105 vesebeteg esetében elvégzett korrelacidanalizis €letkorra illesztve is szignifikans
negativ osszefliggést igazolt az eGFR és az Slpyp kozott : r=-0,304; p = 0,002; 2. abra).
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1. 4bra. Az Slpyp a kontroll és a kiilonb6z6é vesefunkcioju vesebeteg csoportokban
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2. abra. Az SlIpyp és a vesefunkcié kozotti korrelacié a 105 IgAN betegben (életkorra
illesztve)

Komplett MetS a 105 vesebetegbdl 29-nél volt megéallapithatd (28%). A MetS betegek
atlagos stiffness indexe (10,65 m/s) magasabb volt, mint a nem MetS személyeké (9,83 m/s),
de a kilonbség nem volt szignifikdns (p = 0,331). A fébb metabolikus paraméterek
(hipertonia, CH anyagcserezavar, diszlipidémia, obezitas) koziil legalabb kettvel rendelkez6
betegekben az Slpyp értéke szignifikansan magasabb volt, mint azokban, akiknek nem, vagy
csak egy metabolikus elvaltozasuk volt (10,43 m/s, vs. 9,12 m/s; p = 0,006).

A hipertonia, valamint a diszlipidémia szignifikans kapcsolatot mutattak az SIpyp-vel,
a CH anyagcserezavar, valamint az obezitas 6nmagaban nem.

Oszesen 11 olyan faktort vizsgaltunk univaridciés modellel, melyek dsszefiiggésben allhatnak
az érfalmerevséggel (nem, ¢életkor, dohanyzas, hiperténia, CH anyagcserezavar,
szivfrekvencia, diszlipidémia, BMI, eGFR, szérum hemoglobin szint, proteinuria). A stiffness
index értékét szignifikansan befolydsold valtozok voltak: a beteg életkora, hipertonia, a
eGFR, és a diszlipidémia. Multivariancia-analizissel az Slpyp értékét fliggetleniil meghatarozé
paraméternek a betegek életkora, valamint a hipertonia bizonyult.

A teljes vizsgalt populacidban a pacienseket felosztottuk nem hipertoniasokra, jol
kezelt hipertonidsokra (RR atlag az ABPM-en < 130/80 Hgmm) ¢és nem jol kezelt
hipertoniasokra (RR étlag > 130/80 Hgmm). A nem jol kezelt csoport stiffness indexe (11,32
m/s) szignifikdnsan magasabb volt, mint a normotenzidsaké (8,81 m/s, p = 0,001), ill. a jol

beallitott hipertoniasoké (9,75 m/s, p = 0,044, 3. abra)
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3. dbra. Az Slp\p az aktualis vérnyomasbeallitas fiiggvényében

3.1.2 Az artérias érfalmerevség 6sszehasonlitaisa homogén vesebeteg csoportokban:
policisztas vesebetegségben és IgA nefropatiaban

3.1.2.1 Beteganyag és modszer

Keresztmetszeti vizsgalatunkba 120 kronikus, CKD1-4 stadiumt vesebeteget vontunk
be: 60 IgAN-ban és 60 PKD-ben szenvedd beteget. A két vesebeteg csoport adatait 50
kontroll személyével hasonlitottuk Gssze. Az artérids érfalmerevség vizsgalatat a korabban
emlitett Pulse Trace system segitségével végeztiik

3.1.2.2 Eredmények

Az Slpyp magasabb volt a teljes vesebeteg populacioban (IgAN+PKD, n=120), mint a
kontroll csoportban (10,39 m/s vs. 8,87 m/s, p = 0,008). A két vesebeteg csoportot
szétvalasztva a PKD-ban szenved6 betegek SIpyp értéke (11,14 m/s) szignifikansan magasabb
volt, mint az IgAN-ban szenveddké (9,66 m/s), ill. a kontroll csoporté (8,87 m/s), p < 0,001
mindkét relacidban, ugyanakkor az IgAN ¢és kontroll csoport Slpyp értéke nem kiilonbozott
egymastol statisztikailag (4. abra). Mivel az IgAN és PKD csoportokban a nemek aranya
eltérd volt, megvizsgaltuk a férfiak és nék Slpyp értékét a két csoportban, azonban az nem tért
el egymastol sem az PKD-ban (11,19 m/s vs. 11,11 m/s), sem az IgAN-ban (9,57 m/s vs. 9,80
m/s) szenveddk esetében (P = NS mindkét relacidban).
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4. abra. Az Slpyp a kontroll csoportban, az IgAN, ill. a PKD csoportban

A két vesebeteg csoport eGFR értéke nem kiilonbozott. A vesefunkcid sulyossaga
szerint alcsoportokat képezve mind a PKD, mind az IgAN csoportokban 24-24 fének volt
idilt veseelégtelensége (CKD3-4 alcsoport), 36-36 f6 pedig a CKD1-2 alcsoportba volt
sorolhatd. Az IgAN-ban szenveddk koziil a CKD3-4 stddiumuak Slpyp értéke szignifikdnsan
magasabb volt, mint a kontrolloké (10,43 m/s vs. 8,87 m/s, p < 0,05), mig a CKDI-2
stadiumban az Slpyp nem kiilonbozott a kontrollokétol (9,15 m/s vs. 8,87 m/s, p = NS). [gAN-
ban a CKD1-2 és CKD3-4 alcsoport stiffnesse nem kiilonbozott statisztikailag.
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5. dabra. Az IgAN betegeket két csoportra osztva a CKDI1-2 és a CKD3-4 csoport,
valamint a kontroll csoport Slpyp értékei 6sszehasonlitva



PKD-ban szenved6k koziil mind a CKD3-4, mind a CKD1-2 alcsoportok Slpyp értéke
szignifikansan magasabb volt, mint a kontrolloké (11,41 m/s ill. 10,95 m/s vs. 8,87 m/s, p <
0,001 mindkét relacidban, 6. abra).
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6. abra. A PKD betegeket két csoportra osztva a CKD1-2 és a CKD3-4 alcsoportok,
valamint a kontroll csoport Slpyp értékei 6sszehasonlitva

Szignifikdns negativ korrelaciot talaltunk az Slpyp és az eGFR kozott a teljes
vesebeteg populacio (IgAN+PKD) tekintetében: r = -0,288, p = 0,001. Az IgAN csoport
esetében 1s szignifikansan negativ volt a korrelacio: r = -0,368, p < 0,001, mig a PKD csoport
esetében nem talaltunk szignifikans korrelaciot: r = - 0,229, p = NS (7. A-C abrak).
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7. abra. Korrelacié az Slpyp és a vesefunkcio kozott: A: a teljes vesebeteg populaciéban
(IgA+PKD); B: IgAN-ban; C: PKD-ban.

Univariancia analizissel kerestiik azokat a faktorokat (kor, nem, 24-6ras szisztolés és
diasztolés atlagvérnyomés, CH anyagcserezavar, diszlipidémia, obezitds, hiperurikémia,
eGFR) a vizsgalt 6sszes vesebetegben (IgAN+PKD) melyek az Slpyp értékét befolyasolhattak.
Kozilik a kor, 24 o6ras atlagvérnyomasok, valamint az eGFR mutattak szignifikdns
kapcsolatot az Slpyp—vel. Multivariancia analizissel a kor és a 24-0ras szisztolés
atlagvérnyomas bizonyult 6nallo fiiggetlen Slpyp-t befolyasold tényezdnek.

Tekintettel a mar korabban bebizonyosodott és altalunk is tapasztalt Slpyp és az életkor
kozotti szoros kapcesolatra, megvizsgaltuk az életkor emelkedésével torténd stiffness valtozast
az egyes csoportokban. Multinomial logit analizissel mind az IgAN-ban, mind a PKD-ban
szenvedOk esetében az életkor emelkedésével az Slpyp jobban fokozoddott, mint a kontroll
csoportban: PKD vs. kontroll csoport: 0,091-0,073 > 0, béta: 0,814, 95% CI: 1,682-3,028, p <
0,001; IgAN vs. kontroll csoport: 0,089-0,073 > 0, béta: 0,313, 95% CI: 1,059-1,764, p <
0,05) (8. abra).
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8. abra. A stiffness index valtozasa az életkor elérehaladtaval IgAN-ban, PKD-ban és a
kontrollokban. Mindharom csoportban az Slpp szorosan Korrelal az életkorral, de a két
vesebeteg csoportban az Slpyp szignifikansan meredekebben emelkedik.

3.1.3 Osszefoglalas

Vizsgalatainkkal els6ként mutattuk ki két, etiologiailag homogén, nem urémizalddott
vesebeteg csoportban, hogy az artérids érfalmerevség a betegség lefolyasa sordn mar akkor
fokozott, amikor jelentds vesefunkcio karosodds még nem mutathaté ki. Tovabbi progressziot
igazoltunk a glomerularis funkci6 fokozatos romlasaval parhuzamosan. A  stiffness
fokozddasanak két tovabbi meghatirozd tényezdje IgAN-ban az életkor, valamint a
hipertonia. Multivariancia-analizissel vizsgalva ezen tényezOk mutatkoztak olyan fliggetlen
véltozonak, melyek szoros kapcsolatban vannak az Slpyp—vel. A hipertonia tekintetében
fontosnak tlinik az, hogy a paciens vérnyomasa kelléen kontrollalt-e. Vizsgalatunk azt
bizonyitotta, hogy a rosszul bedllitott hipertonia fokozott érfalmerevséggel jar egyiitt. Ez a
tény kiemeli a j6 vérnyomaskontroll jelentdségét [gAN-ban.

Vizsgalataink ugyanakkor arra is ravilagitottak, hogy kiillonbozé eredetii
vesebetegségek eltérd hatast gyakorolhatnak az artérids érfalmerevségre. Tanulmanyunkban a
PKD csoport Slpyp értéke sziginifikdnsan magasabb volt, mint az IgAN csoporté. A
policisztds vesebetegek érfalmerevsége mar akkor jelentdsen fokozott volt, amikor a
vesefunkciojuk még nem romlott. IJAN-ban viszont kronikus veseelégtelenség kialakul4sara
volt sziikség a fokozott artérids stiffness kialakulasahoz. Vizsgalataink azt is igazoljak, hogy
mar fiatalabb korban is fokozott a vesebetegek artérids stiffnesse, melynek progresszidja az
¢letkor emelkedésével kifejezettebb a vesebetegekben, mint a kontrollokban.
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3.2 Aszivfrekvencia-visszatéreés jelentosége IgA-nefropatiaban
3.2.1 Beteganyag és modszer

Keresztmetszeti tanulmanyunkban 107 IgAN-ban szenvedd beteget vizsgaltunk (71
férfi, 36 no, atlagéletkoruk 45+11 év volt). A résztvevok kdzott normalis és enyhe-mérsékelt
fokban csokkent glomerularis funkcioji betegek egyarant voltak (CKDI1-4 stadium). A
vesefunkcio meghatarozasara az eGFR-t alkalmaztuk, melyet a Cockroft-Gault képlet
segitségével hataroztunk meg. A 107 beteget a vesefunkciojuk alapjan osztottuk az egyes
csoportokba: CKD1: n=46, CKD2: n=38, CKD3-4: n=23. Valamennyi betegnél
echocardiografias vizsgalat is tortént, melynek soran felmértiik a bal kamra szisztolés
funkciojat. M-modu vizsgalattal tortént az ejekcids frakeid (EF) meghatarozasa a Quinones-
modszer szerint. Kizarasi kritérium volt az ejekcios frakcio 35 % alatti értéke.

Valamennyi betegiinknél frekvencia-limitalt jardszalagos ergometriat végeztiink
(Marquette CENTRA késziilék; Minnesota, USA). A célfrekvenciat 220-¢letkor (év) értéken
hatdroztuk meg. Minden vizsgélat a déleldtti ordkban tortént. A betegek konnyli reggelit
fogyaszthattak eldtte. Szokasos reggel esedékes gyogyszereiket bevehették, a nitrat tartalmu
gyogyszereket aznap, a béta-blokkolokat mar megeléz0 napon kihagyattuk. A terhelés
kezdetét megelézéen legaldbb kétperces bemelegités zajlott lassi sétaval (1,6 km/h
sebességgel), majd a vizsgalatot a Bruce-protokoll szerint végeztiik, 3 percenként emelve a
terhelés sebességét és a jaroszalag meredekségét. A vizsgélatot az életkori maximalis
szivfrekvencia eléréséig végeztiik, hacsak valamilyen egyéb lege artis megszakitasi indikacio
nem allt fenn. A megszakitast kdvetden a levezetd fazisban a jardszalag vizszintes allapotaban
1,6 km/h sebességgel sétaltak a betegek. A szivfrekvencia visszatérést (heart rate recovery,
HRR) a kovetkezOképpen szamoltuk: a terhelés csticsan észlelt szivfrekvencia értékébol
kivontuk a megszakitast kovet6 60. masodpercben észleltet, és az értéket iités/masodperc-ben
hataroztuk meg.

A vesebetegek kontrolljat 29 olyan egyén képezte, akinek ismert vesebetegsége nem
volt, és vesefunkcidja normalisnak mutatkozott (¢GFR > 90 ml/min). Valamennyi kontroll
betegnél is megtortént a fent részletezett jardszalagos ergometria, a vizsgalat indikacidja a
terhelési kapacitas felmérése, ill. feltételezett koronariabetegség volt.

A vizsgalatbol torténd kizarasi kritérium volt a fentieken talmenden: pitvarfibrillacio,
gyakori szupraventrikuldris vagy ventrikularis ektopids aktivitds, bal Tawara-szar block a
nyugalmi EKG-n, NYHA [1I-1V stadiumu szivelégtelenség, ill. pangasos tiinetek a megel6z6
fizikalis vizsgalat soran, jelents anémia (Hb: < 100 g/1), tovabba zajlo akut infekcio.

3.2.2 Eredmények

CKD3-4 csoportban a HRR értéke (16,3 iités/perc) szignifikansan alacsonyabb volt a
tobbi csoporténdl (CKD2: 24,5 ités/perc, p = 0,015; CKDI1: 27,8 iités/perc, p < 0,001;
kontollok: 29,9 iités/perc, p < 0,001, 9. abra). A kontroll csoport, a CKD1 ¢és CKD2
csoportok HRR értéke statisztikailag nem kiilonbozott egymastol. A teljes vesebeteg
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populaciot vizsgalva szoros szignifikans korrelaciot mutatott a HRR értéke az eGFR-rel (r =
0,422; p < 0,001, 10. abra).

HRR (Utés/perc)
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9. abra. Az egy perces HRR érték a kontrollokban, ill. a kiilonb6z6 vesefunkcioji IgAN

csoportokban.
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10. abra. A HRR és a vesefunkcio kozotti korrelacio.
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A 107 vesebetegb6l a WHO kritériumok alapjan 29-nél (27%) lehetett igazolni metabolikus
szindromat. Az ¢ atlagos HRR értékiik szignifikansan alacsonyabb volt, mint a nem
metabolikus szindromas betegeké (19,6+10,1 iités/perc vs. 25,8+10,4 iités/perc, p = 0,007).
Uni- és multivariancia analizist végeztiink a HRR értékét lehetségesen befolyasold Gsszesen
23 paraméterrel, melyek a kovetkezOk voltak: nem, életkor, korondriabetegség, terhelési
kapacitas, metabolikus szindréma, hipertonia, ABPM-mel mért szisztolés ¢s diasztolés
atlagvérnyomas, diurnalis indexek és pulzusnyomas, szivfrekvencia, BMI, diszlipidémia, CH
anyagcsere-zavar, bal kamrai ejekcios frakcid, dohdnyzas, hemoglobin szint, eGFR, tovabba a
gyogyszeres terapia (RAAS gatld, statin, béta-blokkold, kalcium-antagonista). Azok a
faktorok, melyek szignifikans Osszefiiggést mutattak a HRR értékével, a kovetkezok voltak:
¢letkor, metabolikus szindroma, ABPM-mel mért szisztolés atlagvérnyomas, szisztolés
diurnalis index és pulzusnyomas, BMI, diszlipidémia, CH anyagcserezavar, RAAS-gatlo és
statin terapia. Multivariancia analizis azonban e faktorok koziil kizarolag az eGFR-t talalta a
HRR fiiggetlen meghatarozo tényezdjének

3.2.3 Osszefoglalas

Vizsgalatunk legfontosabb megallapitasa, hogy szoros Onalld Gsszefiiggés all fenn a
csOkkend HRR ¢és a besziikiild vesefunkcido kozott egy homogén kronikus vesebeteg
csoportban, IgAN-ban. Korabbi kutatasok alapjan azon talmenden, hogy a HRR csokkenés
szivbetegségben a teljes és kardiovaszkularis mortalitds prognosztikai tényezdje, az autoném
diszfunkcio erdsebb elorejelzdje lehet a haldlozasnak idiilt koronariabetegségben, mint az
ateroszklerotikus elvaltozadsok anatomiai sulyossdga. Szamos adat bizonyitja a kronikus
vesebetegségben fenndlld szimpatikus talmiikodést. Korabbi tanulményok végstadiumu
veseelégtelenségben, vesetranszplantaciot kovetden, ill. még nem urémids policisztas
betegekben is igazoltdk a fokozott szimpatikus aktivitast. Vizsgalatunk arra utal, hogy mar
mérsékelten csokkent vesefunkcioji (CKD3-4 stadiumtl) [gAN-ban szenvedd betegeinkben is
szimpatikus hiperaktivitas all fent. A metabolikus szindroma megjelenése gyorsabb HRR
csokkenést idézhet el, mindazonaltal vesebetegeinkben nem tudtuk a metabolikus szindroma
fliggetlen Osszefiiggését igazolni a HRR értékével, kizardlag a vesefunkcido romlasa volt
szignifikans kapcsolatban a szimpatikus aktivitas fokozodasaval. Eredményeink arra utalnak,
hogy a csokkent eGFR szorosabb Osszefliggést mutat a szimpatikus hiperaktivitassal IgAN-
ban szenvedd betegekben, mint a diabétesz, hipertonia, vagy egyéb klasszikus rizikofaktorok.
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4 Uj eredmények

1. IgA-nefropatiaban a vesefunkcid besziikiilése korreldl a stiffness index altal jellemzett
artérids érfalmerevség fokozodasaval. A metabolikus tiinetegyiittes kronikus vesebetegségben

az érfalmerevség fokozodasaval jar.

2. Eltér6 etiopatogenezisii vesebetegségek esetében azonos glomerularis vesefunkcié romlas
eltér6 mértékli érfalkdrosodassal jarhat. Policisztas vesebetegségben hamarabb alakul ki

fokozott artérids érfalmerevség, mint IgA-nefropatiaban.

3. Kronikus IgA-nefropatidban mar a vesefunkcié mérsékelt besziikiilése is a szimpatikus

tonus fokozodasaval jar egyiitt, fiiggetleniil egyéb kardiovaszkularis rizik6faktoroktol.
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1. Introduction

Patients with chronic kidney disease (CKD) generally die of cardiovascular disease
(CVD), before even requiring renal replacement therapy. Although we know that any degree
of decreased renal function or any proteinuria increases cardiovascular (CV) risk the
mechanism linking CKD and CVD are not fully explained. Beyond tradicional risk factors
like hypertension, diabetes, obesity and lipid abnormality nontradicional risk factors are
referred as subclinical target organ damage as well like arterial stiffness, dysfunction of the
vegetative nervous system, microalbuminuria, or chronic kidney disease.

1.1 Arterial stiffness

The arterial system has two interrelated haemodynamic function: to deliver an
adequate blood supply from the heart to the peripheral tissues (the conduit function) and to
dampen blood flow and pressure oscillation caused by the intermittent character of the left
ventricle (LV) ejection ensuring peripheral organ perfusion at steady flow (the dampen
function). About 50 % of stroke volume would be stored during systole in the aorta and large
elastic arteries stretching the arterial walls. During diastole the accumulated energy recoils the
aorta squeezing the stored blood forward ensuring a continuous flow. The ability of arteries to
accommodate the volume ejected by the LV instantaneously can be described as arterial
compliance or stiffness. Every heart cycle raises a pressure wave transmission along the
arterial system. In the case of increasing arterial rigidity this pressure wave travels more
quickly. This traveling can be characterized by the pulse wave velocity (PWV).

We focused our attention on damaged vascular function as one of the nontradicional
mechanisms responsible for disproportionate CVD burden in CKD patients. Longitudinal
epidemiologic studies have demonstrated the independent predictive value of arterial stiffness
on cardiovascular outcome in hypertension, diabetes and in patients with with end-stage renal
disease. However, the relationship between arterial stiffness and kidney function in nonuremic
patients with homogenous chronic renal diseases is unclear.

1.2. The autonomic nervous system

Autonomic nervous system (ANS) regulates multiple physiological processes
including heart rate, blood pressure and CV responses to physical or mental stress.
Autonomic imbalance with increased sympathetic activity and decreased parasympathetic
tone, have been shown to be a risk factor for CV morbidity and mortality. Recently has been
published data about the increased sympathetic activity in end-stage renal disease. It has been
described many non-invasive measures which represent the function of the ANS like resting
heart rate, hart rate variability, baroreflex sensitivity or heart rate recovery (HRR). During
graded exercise test the heart rate increases as a result of withdrawal of the parasympathetic
tone and increased sympathetic activity. After the peak during recovery the heart rate
decreases depending to the reactivation of the parasympathetic tone and the decrease of the
sympathetic activity. Earlier studies have evaluated the prognostic significance of HRR in
patients with different cardiac diseases. Attenuated HRR has been described as a predictor of
total mortality and sudden cardiac death in coronary artery disease, heart failure, left
ventricular dysfunction, and after coronary artery revascularization. Cardiovascular risk is
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increased with any decrease in kidney function. However, any relationship between HRR and
renal function is unexplored.

1.3. The investigated types of kidney diseases

1.3.1. IgA nephropathy

IgA nephropathy (IgAN) is the most common, nondiabetic immunologically mediated
glomerular renal disease in the world. The disease generally progresses slowly over 20 years and thus
is very suitable for longitudinal cardiovascular risk assessment of blood pressure, lipid value, smoking
and proteinuria severity.

1.3.2. Polycystic kidney disease

Polycystic kidney disease (PKD) is the most common inherited renal disease and occurs in 1
of 400-1000 individuals. In most of cases it shows an autosomal dominant inheritance and two genes
(polycystin gene 1 and 2) are implicated in its development. The clinical picture is characterized by
cystic involvement of the kidneys with slow progression to ESRD and by some extrarenal
cardiovascular manifestations e.g. intra- et extracranial aneurysms, and cardiac valvular defect. It is
accepted that cardiovascular complications are the main cause of death also in PKD.

2. Aims of the studies

¢ To assess the arterial stiffness in a type of homogenous chronic renal disease, in
IgAN, and determine the possible confounding factors influencing the arterial
stiffening.

¢ To investigate the arterial stiffness and compare it in two ethiologically different
homogenous chronic renal disease, in IgAN and PKD.

¢ To asses the HRR in IgAN and analyse its connection with the kidney function and
other CV risk factors.

3. Clinical investigations

3.1. Arterial stiffness in chronic kidney disease

3.1.1. Arterial stiffness in IgA nephropathy. The role of the metabolic parameters
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We investigated 107 IgAN patients (68 male, 37 female, 45+11 years of age). The
tradicional CV risk factors (age, gender, hypertension, diabetes, obesity, lipid abnormality,
smoking habit, and the complete metabolic syndrome-MetS) were analyzed. We performed 24
hour-ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) at every patient. An estimated
glomerular filtration rate (eGFR) was given calculated by the Cockroft-Gault method. The
control group contained 35 patients they were free from any renal disease. The renal patients
were divided into three groups according there kidney function. Group 1 (eGFR > 90 ml/min -
CKDL1 stage, n=45); Group 2 (eGFR 60-89 ml/min, CKD 2 stage, n=37); and Group 3 (eGFR
15-59 ml/min, CKD 3-4 stage, n=23).

Several methods are available for the determination of pulse wave velocity (PWV),
including carotid-femoral or brachial-ankle PWV, applanation tonometry, and echo tracking.
All reflect the stiffness of the great arteries A simple and validated method for the estimation
of PWV is finger photoplethysmography. The method enables determining the stiffness index
(SI), which can be derived from the digital volume pulse (DVP) and is reflected as Slpyp. We
used the Pulse Trace system (Micro Medical Ltd. Rochester, UK) for the estimation of arterial
stiffness. A finger clip containing an infrared-light emitting diode and a receiver was applied
to the index finger of the dominant hand. DVP comprises two distinct waves within one
cardiac cycle, an early systolic peak arising from pressure wave propagating from the heart
along the arterial tree to the finger followed by a delayed second peak caused by pressure
wave reflected backward mainly from the aortic bifurcation. The time between the first peak
and the inflection point in the waveforms was determined (ATpvp). Slpyp Was calculated by
the following equation: SI(m/s) = body height/ATpvp . A single waveform was obtained by
averaging DVP contours during a period of 30 sec. To enhance the accuracy of the
investigation of Slpyp five period samples were taken and the upper and lower merit of DVP
was deleted. The remaining three merits were averaged and used in further analysis.

3.1.1.1. Results

Slpvp of the CKD 3-4 and CKD 2 patients was significantly higher, than Slpyp of the
control group (11.11 m/s vs. 8.71 m/s; p < 0.001), and (10.36 m/s vs. 8.71; p = 0.013,
respectively). We did not find any difference in Slpyp between control group and CKD 1
group (8.71 m/s vs. 9.27 m/s, p = NS, Fig. 1). It was found a significant negative correlation
between eGFR and Slpyp : r =-0,304; p = 0,002; Fig. 2).
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Fig. 1. Slpyp across the different groups
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Fig 2. Correlation between Slpyp and eGFR

Twenty nine from the investigated 105 IgAN patients had MetS. Theirs Slpyp was
slightly higher, than the patients without MetS, but the difference was not significant (10.65
m/s vs. 9.83 m/s, p = NS). Patients having at least two or more metabolic risk factors had
higher Slpyp than patients with one or zero risk factor (10.43 m/s, vs. 9.12 m/s; p = 0.006).
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Univariate and multivariate analysis was performed to investigate the influence of 11
confounding factor on arterial stiffness. In univariate model age, hypertension, eGFR and
dyslipidemia was in connection with Slpyp, While in multivariate analysis only age and
hypertension had an independent effect on Slpyp.

Patients with uncontrolled blood pressure (on ABPM more than 130/80 mm Hg) had
significantly higher Slpye than patients with well controlled blood pressure (on ABPM <
130/80 mm Hg), or patients without hypertension (Fig. 3).
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Fig 3. Slpve depending on blood pressure control

3.1.2. Different effect on arterial stiffness of IgA nephrpathy and polycystic
kidney disease

In a cross-sectional study 120 CKD (60 with IgAN and 60 with PKD) and 50 control
patients were investigated. Their arterial stiffness was compared. To asses the arterial stiffness
we used the photoplethysmographic method, and the Slpye Was determined. The method of the
measuring is detailed above.

3.1.2.1. Results

Avrterial SI values were as follows: Controls: 8.87 m/s, IgAN group: 9.66 m/s, PKD group:
11.14 m/s. The Slpyp of PKD group was significantly higher than Slpyp of IgAN patients and
controls (p<0.001 in both relation) while there was no significant difference in Slpyp values
between IgAN group and controls (Fig. 4).
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Fig. 4. Slpyp in the CKD and control groups

The two groups of renal patients were matched according to their eGFR. There were
24 patients in CKD 3-4 (eGFR 15-59 ml/min) and 36 patients in CKD 1-2 stage (¢GFR > 60
ml/min), in both IgAN and PKD groups. We found that Slpye 0f CKD 3-4 IgAN patients was
significantly higher, than controls (10.43 m/s vs. 8.87 m/s, p<0.05) while Slpyp of CKD 1-2
IgAN patients (9.15+ m/s) did not differed significantly from controls (Fig. 5).
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Fig. 5. Slpyp in the IgAN subgroups

There was a not significant increase in the stiffening of the CKD 3-4 patients
compared to the CKD 1-2 IgAN patients. In PKD patients the Slpyp in both groups (CKD3-4
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and of CKD1-2 patients) was significantly higher, than in controls (11.41 m/s and 10.95 m/s

vs. 8.87 m/s, p<0.001, respectively, (Fig. 6).
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Fig. 6. Slpyp in the PKD subgroups

There was an inverse significant correlation between Slpye and GFR in the whole
CKD group, (IgA+PKD) and in IgAN patients (r = -0.288, p = 0.001 and r=0.368, p<0.01,

respectively, but in PKD patients there was not (Fig. 7 a-c).
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Fig. 7. The correlation between Slpyp and eGFR in the different groups: a. all CKD
patients; b. IgAN patients; c. PKD patients

Univariate linear regression analyses were performed in both renal groups to assess the
confounding factors affecting Slpve: age, gender, 24-hour systolic, diastolic blood pressure
and theirs diurnal indeces, mean arterial pressure, pulse pressure, CH metabolic disorder
(diabetes, IGT or IFG), hypertension in history, dyslipidemia, BMI, hyperuricaemia, eGFR.
We found that age, diastolic diurnal index and eGFR have significant impact on Slpyp in
IgANP, while age, eGFR and hypertension were significantly related to Slpye in PKD.
However, in a multivariate model only age associated independently with Slpyp in both renal
groups.

It is well known that arterial stiffness increases with age. Using an estimated
regression model to compare the increase of Slpyp during aging in the three groups (PKD,
IgAN and controls) we found that Slpye of both PKD and IgAN patients increased
significantly faster with age, than Slpyp of controls (PKD vs. controls: 0.091-0.073>0, beta:
0.814, 95% CI: 1.682-3.028, p<0.001; IgAN vs. controls: 0.089-0.073>0, beta: 0.313, 95%
Cl: 1.059-1.764, p<0.05, respectively) (Fig. 8).
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Fig. 8. Changing of the Slpyp depending on the age, across the IgAN, PKD and
control group.

3.1.3. Summary

We identified an increased vascular stiffness in IgAN patients, compared to controls.
The metabolic syndrome and the presence of metabolic factors may cause a harmful effect on
arterial stiffness. We confirmed first that chronic kidney diseases of different origin may have
a distinct influence on Slpyp. In PKD the arterial stiffness is often increased even before the
worsening of the glomerular function. However, the progression of the arterial stiffening is
more pronounced in CKD patient, than in controls without any renal disease.

3.2. The importance of the heart rate recovery in IgA nephropathy

3.2.1. Patients and Methods

We studied 107 IgAN patients, who did not have known heart failure, although treated
coronary artery disease (CAD) was accepted. Left bundle branch block on ECG was an
exclusion criterion. Patients with manifest symptoms of heart failure (NYHA 111-1V) were
also excluded, as well as patients with atrial fibrillation or severe hypertension (>180/110 mm
Hg). All patients that we included were able to perform exercise testing. The cohort included
71 men and 36 women aged 45+11 years. Written informed consent was obtained in all
participants after the University ethical committee had approved the study. As is routine in
our department, the patients had been counseled in a low-sodium diet (100 mmol/day), protein
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reduction to 0.6-0.8 g/kg/day, they had been advised not to smoke and to exercise regularly. ).
The tradicional CV risk factors (age, gender, hypertension, diabetes, obesity, lipid
abnormality, smoking habit), and the actual medical therapy were analyzed.

To asses the left ventricular systolic condition we performed echocardiography at
every patient before the stress test. Left ventricular systolic function was characterized by
ejection fraction (LVEF). The patients underwent a symptom-limited graded exercise
treadmill test according to the standard Bruce protocol with a goal of achieving the maximum
predicted heart rate (220 minus age). Beta-blockers and nitrates were stopped at least for 48
hours before the examination. Continuous 12-lead ECG monitoring was performed
throughout testing. ECG samples were recorded and printed every minute during the
examination including the whole recovery. Exercise capacity was expressed in seconds and
was measured from the zero second of the first step to the termination moment at peak
exercise. The termination was followed by at least one-minute cool-down period with a
treadmill speed of 1.6 km per hour. The value for HRR was defined as the difference between
the heart rate from peak exercise to 1 min after the peak. Analyses were performed off-line on
printed formats. Diagnosis of CAD was established if horizontal or down-sloping ST
depression of > 1 mm was found for at least 1 minute in two or more coherent leads.

Twenty nine patients with normal renal function and without any renal disease formed
the control group. The indication of cardiac stress test at all patients was to assess the exercise
capacity and the suspected diagnosis of CAD.

3.2.2. Results

HRR reduction showed significant correlation with decreased eGFR (r=0.422
p<0.001; Fig 9).
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Fig. 9. Correlation between HRR and eGFR.

HRR values in CKD 3-4 group (16.3 bpm) were significantly lower compared
to the patients of CKD 2 group (24.5 bpm, p=0.015), or the CKD 1 group (27.8 bpm,
p<0.001) and the control group (29.9 bpm, p<0.001), respectively (Fig 10). There was
no difference in HRR between the control group, the CKD 1 and CKD 2 groups. HRR
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Fig. 10. Heart rate recovery in the different groups

Univariate linear regression analysis was performed in renal patients including 23
confounding variables: gender, age, exercise capacity, CAD, metabolic syndrome,
hypertension in history, systolic and diastolic BP, systolic and diastolic diurnal index on
ABPM, pulse pressure, heart rate, BMI, dyslipidemia, carbohydrate metabolic disorder,
LVEF, smoking habit, hemoglobin level, eGFR, and medical treatment (ACEi/ARB, Ca-
antagonists, beta-blockers and statins) . We found that factors associated with HRR were age,
systolic 24 hour BP, pulse pressure, systolic diurnal index on ABPM, BMI, dyslipidemia, CH
metabolic disorder (IFG, IGT or DM), metabolic syndrome, eGFR, ACEI/ARB and statin
therapy. Only eGFR was independently associated with decreased HRR by multivariate linear
regression analysis.
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3.2.3. Summary

Our data suggest that IgA nephropathy patients with decreased renal function (CKD 3-
4) have autonomic imbalance. Furthermore, the effect of kidney damage on increased
sympathetic activity seems to be more important than other classic cardiovascular risk factors.
We considered many factors that may have influence on the cardiovascular status of IgA
nephropathy patients. Our finding suggests the more important role of decreased GFR in the
development of sympathetic hyperactivity in IgA nephropathy patients than diabetes or other
established CV risk factors.
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