Mit jelent a transzplantacios
nephroldgia?
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Transzplantacios nephrologia: beteggondozas egy
sebészi beavatkozas elott és utan

Megfelelo beteg
kivalasztasa és
elokeészitese
Utangondozas
nephrologiai,
belgyogyazati,
toxikologiai és
immunologiai
szempontbol

o, OMG!
They told me thiSWas a solo portrait!




Transzplantacios nephrologus mint
gondolkodo: mit 1s csinal a vese?

Toxikus anyagok eltavolitasa ,,eGFR” : kis és kogepes molekulasulyu,

Jehérjekotott vagy sem, extra- vagy intracellulares, példa: p cresol,,foszfor,
natrium
So és vizhaztartas szabalyozasa: vérnyomads, euvolémaa,
Jolyadékeltavolitas sebessége- hemodynamzkus stabilitas
A sympathikus idegrendszer aktivitasa: vérnyomas, cardiac output
Elektrolytszintek homeosztazisa: K, Mg, P, Ca....sth
Pufferek homeosztazisa a csontpuffer aktivitasanak

minimalizalasa

Hormonelvalasztas erythropoietin, renin, D vitamin
Gyogyszerek metabolizmusa, eltavolitasa insulin, antibiotics....etc
Megfeleld taplaltsag glukoneogenezis, anabolizmus
az immunrendszer kronikus gyulladas, fert6zések elkertilése

Thrombocyta functio: vérzéses szovodmények elkeriilése




Eletmindség a hemodializishen-gyakori tiinetek

Kognitiv zavarok, szorongas, depresszio
Etvdgytalansdg, diétds megszoritdsok

Emeésztési zavarok, emésztorendszeri vérzések,
székletlritési zavarok

1 Faradtsagérzés, heti haromszori szivterhelés ( )
, F0Ssz

funkcionalis allapot

1 Hospitalizacié: kanulfertozesek, szivelegtelenseg
(folyadekelvonas elegtelensege)

1 Izom-, izlleti- és csontpanaszok (foszforeltavolitas
elegtelensege)

Nemi funkcidé zavarai, meddc’ﬁség

Szamos kiegeszitd gyogyszer: erythropoetin analdg,
vitamin D, foszforkotok, vérnyomascsokkentok stb.




Hogyan potoljuk a beteg vesét:

elmelet
Hemodialysis: Transplantation:
-less clearance -clearances up to 60 ml/min
-oscillating levels of -continuous clearance
toxins, potassium, -frequent hypertension but
water, osmoles less hemodynamic
, compromise
-frequent he_modynamlc -lower cardiovascular risk
compromise-hypervol even despite drug effects
emia and delayed Anabolism,
vascular refill glukoneogenesis,

endocrine production




Transzplantacios nephrologia:
kivalasztas

0 Kit transzplantaljunk?: a preferalt terapia
annak, aki

1 szervpotld kezelesre szorul kronikus,
megfordithatatlan veseelégtelenség miatt

1 elorelathatolag a kozeljovoben szervpotlo
kezelésre szorul kronikus,
megfordithatatlan veseelegtelenseg miatt
(GFR<20 ml/min alias pre-emptive
transzplantacio)




Kit transzplantaljunk-akinek
szuksege van ra!

0 Kronikus, megfordithatatlan
-idobeli dinamika (kivetelek, akik
alacsony GFR mellett is stabilak
evekig)
-a GFR nem minden és nem
mindehato
-morpholdgia (személyes
megbeszeélés a radiologussal)
-biopszia




A nincs vita dia

Vesebiopszia: prognézis és 1de nem kell
riziko: visszatér-e? vesebiopszia...




A kronikus veseelégtelenség jarvanyszeriien
terjed

W 1,420+ (1,687)
M 1,230t0<1,420
B 949t0<1,230
Bl 8241t0<949
H below 824 (748)




Obesitas is jarvanyszertien terjed 1991-t61

(*BMI =30, or ~ 30 Ibs. overweight for 5’ 4”

person)

D No Data . <10% .10%—14 D 15%~19%




2008-1g.... 0sszefuggés: a transzplantacios

nephrologia ¢s a dietetika
I =30, or 0 Ibs. overweight for 5’ 4”

person)

No Datajl <10% 10%-14%| [15%-19% 20%-24% | 25%-29% | |=230%
L]




CKD as the extreme of the Metabolic Syndrome
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—&— Diabetes

—vp— Glomerulonephritis

—a— Hypertension
Cystic kidney
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USRDS, 2004



Evolution of Homo Sapiens
toward Homo Consumans

“EVoLUTioN" = | Hunter-gatherers (tens of
2+ CABSL LY F i thousands of years): more

Sy potassium, less salt, less animal
and heavy-grain protein (acid),
less fat, more exercise, less
caloric intake, fiber, fresh food

Modern man (neolithicum,
agriculture, a few millennia): diet
loaded with animal-, wheat-,
rice-derived protein (acid); salt,
excessive calories,
mass-produced sugar and
industrial chemicals, congested in
small urban areas




o

Foyunk konnyen és gyorsan....

A futdszalagon gyartott éetel:
kdnnyen felszivodo szeénhidratok,
telitett zsirsavak, tulzott sdbevitel,
ipari szinezeék és tartositoanyagok



Table 1. Fructose feeding results in development of traits of
the metabolic syndrome

Dret TG, mg/dl Cholesterol, mgddl ~ Unc Acid, mg/dl. ~ lnsulin, pM

Normal 161125 76%3.2 1.620.10 3.0+0.°

3
Dextrose 107 x8.04 64 +2.4%% 1.7x000 32+03
Fructose 373+38.7% 00)+4.3* 1.5+0.12 4 8+0.5°

Proteinuria, mghdl Cereatisize, U/MIN

Normal 335, 1.23+0.04
Dextrose 3+7.5 160,08
Fructose ix154% (.06+0.08*

Gersch Am J Physicl Renal Physiol 283: F1255—-F125




Transzplantacios nephrologia mint
dietetika es altalanos belgyogyaszat

1 Obezitas: sebgyogyulas, mitéti technikai
neheézsegek, csokkent graft tulélés-metabolic
mismatc

1 NODAT, vagy rosszabbodo cukorbetegseg: uj
cukorbetegseg -transzplant Eyogyszerek es
novekvo etvagy, renalis glukoneogenezis

1 Hyperlipidemia-transzplant gyogyszerek
mellékhatasa

1 Hypertonia-transzplant gyogyszerek, vagy
novekvo etvagy

1 Graft dysunctio: cardiovascularis rizikok kozott
ez, s a proteinuria a legfontosabbak kozott

0 A legtdbb transzplantalt beteg kardiovaszkularis
okbol hal meg mikddo grafttal




Transplant Menu-High BMI Specials

Inducing weight gain-steroids
Inducing hyperlipidemia-steroids,
cyclosporine, mTor inhibitors

Inducing resistant hypertension-steroids,
cyclosporine, tacrolimus

Inducing or worsening impaired glucose
tolerance/insulin
resistance/post-transplant diabetes
mellitus-tacrolimus, steroids, cyclosporine,
mTor inhibitors




Szocialis okok; 2,6

Egyéb okok; 11,2

Cardiovascularis
események; 40

Fert6zések; 134

Daganatok; 32,8

ANZDATA Registry, The 28th Annual Report 2005,
Data from 2000-2004, S. 122.




Causes of kidney graft loss in Australia

1994 - 2006
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a jol taplalt (sot: a
kifejezetten kover) dializis
beteg él a legtovabb-

Ennek legvaldszinlibb oka-a
nem megfeleléen dializalt
beteg szervezetében gyakran
idofiggden gyulladas
(katabolizmus) és
etvagytalansag lép fel

Minél jobb a szervpdtlas annal
inkabb elérhetbek az
egészseges éetelek, jobb a
taplaltsagi fok: a
transzplantacio biztositja az
idealis taplalkozas és mozgas
lehetdségét




Miert is fontos a
mozgas-rehabilitacio?

Some of the benefits of exercise in
CKD:

Better blood pressure control
even in ESRD patients

Better volume control
(sweating)

Less chronic inflammation
Improved insulin sensitivity

Less depression=better
compliance

Weight loss=better
OSA control




Beteg tulélés tx vs Beteg tulélés-
dializis élodonor
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O fay,
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201 & HEMODIALYSIS  (HDP) n 695 EVENTS 220 — Survival in dialysis
10 ~=TRANSPLANT  (RTR) n 460 EVENTS 54 : Survival after LD-tx

l Survival after cadaveric-tx
0
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PATIENTS AT RISK
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Expected Survival Times: Dialysis
versus Transplantation

Dialysis Transplant
White Black NAm Asian White Black N Am Asian

Male Female Male Female Male Female Male Female Male Female Male Female Male Female Male Female
0-14 198 185 201 181 225 230 306 295 504 513 459 454 494 461 566 570
1519 170 158 184 165 189 187 245 240 392 40.3 36.6 36.4 392 36.7 454 46.3
20-24 145 135 162 143 159 160 215 211 353 365 331 33.1 354 332 414 425
2529 123 13 142 126 137 136 186 185 315 329 AN 299 319 30.0 376 388
30-34 10.1 9 123 MO0 17 117 157 159 275 200 260 265 280 263 335 348
35-39 8.6 82 107 9.7 98 100 131 135 241 257 227 234 245 231 297 313
40-44 74 72 9.3 8.4 8.3 86 1.0 115 209 228 197 206 214 203 260 278
4549 6.3 6.0 77 73 70 73 9.0 95 179 199 168 178 184 175 226 244
50-54 53 5.1 6.7 6.3 6.0 %) 76 80 153 174 141 15.1 157 147 193 211
55-59 46 45 56 ) 53 54 6.4 67 128 150 117 129 135 128 164 183
60-64 3.9 38 47 48 44 47 5.3 57 106 128 9.7 111 115 109 139 157
65-69 3.2 32 40 4.0 37 40 45 49 88 109 8.1 9.6 99 98 118 137
70-74 2.8 28 34 33 32 34 3.7 41 7.1 9.1 6.6 8.1 82 84 100 120
7579 2.4 24 2.8 2.8 2.5 2.8 3.1 33 6.1 7.7 56 7.3 7.1 85 89 105

80-84 2.0 20 2.3 2.3 2.1 2.3 2.6 28
85+ 1.7 1.7 19 1.9 1.7 18 2.0 22




0.75 (0.70-0.81) <.0001
0.78 (0.72-0.85) <.0001
(0.61-0.76) <.0001

1.09 (1.04-1.14) 0.0002
1.01 (0.96-1.07)
(1.14-1.30) <.0001

1.11 (1.06-1.17) <.0001
0.99 (0.93-1.06)
(1.23-1.42) <.0001

1.16 (1.10-1.22) <.0001
0.97 (0.92-1.04) 0.42
(1.39-1.59) <.0001

Graft Survival
Death Censored
Death

Graft Survival
Death Censored
Death

Graft Survival
Death Censored
Death

Graft Survival
Death Censored
Death

USRDS Annual Report
2002

Relative risk by Cox proportional hazard
model for death-censored graft loss
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at I months ESRD
32,055 patients

PD

at I months ESRD
11,126 patlents

312 yonth®

Meler&rlosche HU, ot al. Am J Transplant 2001;1(Suppl. 1):164 (Abstract 116)



Patient Group

Annual
Death Rate Days to Equal
Among WLD Risk
(%)

Days to Equal
Survival

RR?
(P Value)

Projected
Extra
Lifetime
(yr)

All
Age (yr)
18-29
30-44
44-54
55-64
=65
Race
white
black
other
Gender
male
female
Cause of ESRD
glomerulonephritis
hypertension
diabetes mellitus
other diagnoses

6.3 185

VD

L

531

0.75

0.85
0.78
0.70
0.66
0.71

0.68
0.86
0.59

0.74
0.73

0.82
0.71
0.62
0.75

3.l

6.4
4.9
6.3
3
3.8

59
3.1
9.9

3.1
54

4.6
8.5
5.6
6.7




A dializis es transzplantacio:
amerikai eredmenyek

1 A halalozas magasabb a vardlistan, mint a
transzplantacio utan, kilondsen cukorbetegek és
idosek esetében (Ojo et al JASN 2001)

1 A transzplantacios halalozas és a transzplantalt
vese tulélésének egyik rizikofaktora a dializis
elozetes tartama (Meier-Kriesche et al Am J
Transplant 2001)




Transzplantacio: a masik oldal

A legtobb beteg ugyan sokkal kevesebb rizikdval, mint dializisben,
de még mindig kardiovaszkularis okok miatt hal meg

Ebbe belejatszanak a kilokddés-ellenes gyogyszerek mellékhatasai
IS

A masodik leggyakoribb halalok: malignitas, melyre az
immunszuppresszid hajlamossa tesz

Sulyos, opportunista és ritka fertozések CMV, PCP, BKV...és tumort
okozo fertozések PTLD kialakulhatnak

Diabetes és obezitas kezelése joval nehezebb transzplantacié utan
Thrombozis gyakrabban fordul eld, mint a dializisben

A kilokodés-ellenes gydgyszereknek szamos egyéb kellemetlen
mellékhatasat kezelni kell, k6zottlik egy: nephrotoxicitas....

Immunizalt betegek /transzfuzio, szllések, el6z6 transzplant,
fertdzések/ minden terapia ellenére kilokodhetnek

Mindezeket magasan specializalt orvos kezeli: a.....




Immunosuppressive Therapy

» Nephrotoxicity

> Cellular response » Cardiovascular RF

» Humoral response » Cancer
» Opportunistic Infections

EFFICACY jummeeemmmemsd SAFETY

LONG-TERM RESULTS ON RENAL TRANSPLANTATION




Kit NE transzplantaljunk, hogyan
csokkentsuk a rizikot?

Kardiovaszkularis kivizsgalas: a veszélyeztetettek igen, az
esetleg még tlinetmentes, de funkcionalisan gyenge, sulyos
szivbetegek csak kezelést kdvetben, vagy
szivtranszplantacidval egyltt

-kezeletlen, aktiv, lappang0 fert6zottek nem

-kezeletlen malignus tumorok nem, varakozasi ido gyogyulas
utan

-mas irreverzibilis szervi karosodas kombinalt transzplant

-magas perioperativ riziko-részletes kivizsgalas

-bizonyos gyogyszerkombinaciok kevésbé okoznak viralis és
malignus mellékhatast /bar masokat igen/



Current and projected waitlist for
deceased donor kidneys

i

w.oool» | As of May 2003
© | 54,000 awaiting CRT

|

i Projected waitlist

w2520 ‘ 95,550 1n 2010 (Xue et
3 al. JASN12:2753,2001)
Approx 9,000 CRTs
per annum

F2 93 54 95 95 97 93 99 00 01 02 03 C4 05 05 07 08 09 10
Year




Kevés a szerv! Mit tegyunk?

Betegek és altalanos populacio
tajékoztatasa: élodonoros transzplantacio
Transzplantacids kereszt-vagy lancdonacid

ABO inkompatibilis szervek, szuboptimalis
szervek elfogadasa

JO kapcsolatok kiépitése referald
cntrumokkal




First Transcontinental Kidney Transplantation Chain

Altruistic D2 D6
Donor

siew York Cousin of R1 Husband of R2 Son of R3 Wife of R4 Husband of RS Wife of R6 Wife of R7 Brother of R8
e";w‘“ Los Angeles Los Angeles Los Angeles Los Angeles Los Angeles Palo Alto NewYork San Francisco
CA CA CA CA NY CA

Los Angeles Los Angeles Los Angeles Los Angeles Los Angeles Palo Alto San Francisco The Chain
CA CA CA CA CA CA CA May Continue

= Kidney removed and flown to transplant recipient




Elodonoros transzplantacio

Donor egészseges, vesebetegsegre
kockazata minimalis kell legyen

Vércsoport-kompatibilitas alapfeltetel

Rokonsagi, vagy hazastarsi kapcsolat
elony, de nem feltétlen szikséges

Negativ keresztproba /donor
lymphocytakat a recipiens szérumban
meglevo preformalt antitestek nem
tamadjak meg/

Jobb tulélés, kevesebb gyodgyszer,
kevesebb szovodmeény




Beteg életkilatasai transzplantacié utan:
megeldzni a graft dysfunctio-t és a
proteinuriat

Megelozni az eredeti vesebetegseég visszatéeréset,
vagy hamar felismerni és kezelni
/glomerulonephritis FSGS, IgA nephropathia,
TMA/

Megelozni és kezelni a Diabeteses
nephropathia-t: vercukor, vérnyomas ace gatlas,
dieta

Szorosan kezelni a hypertonia-t: 130/80
consensus, kulonsen, ha proteinuria

Megelozni és kezelni a proteinuriat: so,
vernyomas, fogyas, eredeti ok kezelése

Megelozni és kezelni a kilokodest: akut, kronikus,
cellularis, humoralis-HLA matching



Osgének-a genetikus .
heterogenitas kisebb Nyelv heterogenitas

Afrikan kiviil

SNP: rs2291725
Ancestral Allele: T

Linguistic Family Groups
Benue-Congo

. Songhay

Khoisan

[' _ Kushite

:_" Eastern Adamawa
Eastern Sudanic
Afro-Asian

I cChadian

. Arabic

D Western Atlantic

. Mande




CKD: Problem for the Internist

The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention,

Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure
(JNC VII)

Major Cardiovascular Risk Factors:

-Hypertension
-Cigarette Smoking
-Obesity (BMI>30)
-Physical Inactivity
-Dyslipidemia
-Diabetes Mellitus

-Age (>55 for men, >65 for women)

-Family history of premature coronary artery disease (men<55,
women<65)
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Degree of Albuminuria Predicts
Severity of CAD
70

60 | %p<.001

Albumin to S0 |-
Creatinine 4
Ratio 30

mg/
(mg/g) o

10
0

Absent Mild DModerate Severe

Coronary artery disease severity in all subjects

Chronic Kidney Disease =GFR<60 ml/min/1.73 m2



Nephrotic Range Proteinuria:
Etiology

Primary (cause unknown, not
associated with systemic
illness):

(MCD)

(FSGS)
(MN])

Membranoproliferative
Glomerulonephritis (MPGN)

Fibrillary/immunotactoid
Glomerulonehritis

others

Secondary/ multisystem illnesses:
NSAIDS
Other medication-induced

Infections: endocarditis, HBV, ,
HIV, malaria, toxoplasma,
parvovirus B19, schistosomiasis
Malignancy: GI, lung, Hodgkin’s,
dysproteinemias (especially
multiple myeloma)

Multisystem diseases: , HSP,
Amyloidosis

Metabolic:

, ORG

Others: Pregnancy (preeclampsia),



Improvement in acute rejection and short-
term graft survival

100
Acute rejection
" ) 90%
& 80%
©
2
g 80 Sirolimus
»n CsA Everolimus
X s

§, 1yGs Tacrolimus
o 45% L
& Azathioprine
% 60 ATG MMF Daclizumab
% Basiliximab
[ - i .
§ Radiation Prednisone
< 6-Mercaptopurine 15%

40

1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005
Year of transplantation
20

GS. araft survival: CsA. cvclosporin A: ATG. antithvmocvte alobulin: MMF. mvconhenolate mofetil




2005-2008

2000-2004
1995-1999

1985-1989

% Graft Survival

5\

n=51,026
n=72,305
n=75,134

n=67,156

C7T.S collaborative Transplant Study

K-14001-0810



Amerikai tanulmany-klinikai probléma miatti

biopsziak eredmeényei: a graftvesztés okai avagy
ADHERENCE!!!

Polyoma virus
nephropathy;
7%
Medical /surgic
al conditions;
11% >

G|0I1_1_el‘U|0' ABMR; 50% Non-
nephritis, 18% Adherent Adherent

47% 53%

Probable
ABMR; 9% Y

Mixed / -

rejection; 5% _ —

Sellares et al. AJT 2012; 12: 388



Kilokodeés: T sejtes, B sejter, akut,
kronikus

T sejtes rejekcid gyakran az elsé néhany honapban,
kreatinin emelkedés, megel6zhetd, kezelheto

Kései T sejtes: non-adherencia, rosszabb prognozis,
kreatinin emelkedés nem javul

Korai akut humoralis: nehezen kezelhetd, preformalt
antitestek /nem mindig mutatjak ki a keresztproba, vagy
pre-transzplant antitest tesztek/ okozzak, proteinuria,
kreatinin emelkedeés, rossz prognozis

Késoi kronikus humoralis rejekcid: proteinuria, lassu graft
dyfunkcido romlas, non-adherencia, preformalt antitestek,
nagyon nehezen kezelhetd, korai graftvesztes




A Krénikus allograft nephropathia szévettana: A. Tubuldris atrophia / interstitial fibrosis;

B. Transplant glomerulopdthia; C. Fibrézus infima megvastagodds; D. Arterioldris hyalinosis (Womer




Kilokodés megelozése: egyénre
szabott kombinalt terapia

: magasabb immunrizikot jelento
/el6z0 transzplant, immunizalt beteg,
kevés egyezeés, idosebb donor/ betegeknél
az elsd napokban adott T sejteket
elnyomo, vagy ideiglenesen depletalo
gyogyszerek

Fertdzeses eés tumor rizikd nagyobb a
késobbiekben

Manapsag a betegek nagy része megkapja

Fontos, hogy jo allapotban legyenek a
transzplantacio idejen




Fenntarto terapia: egyénre szabva

Kombinalt gyogyszerek kezdetben magas
ddzisban, aztan csdkkenhetnek

Kombinacidok valtoztatasa a kilokodés
veszélye /antitestek, kreatinin,
vérnyomas, proteinuria, biopszia
monitorizalasa/ és a mellekhatasok szerint
Szoros kontroll: gyogyszerszintek, mert
szUuk terapias tartomany, toxicitas veszélye

Mellékhatasok a non-adherenciat
novelhetik




 IF/TA

* AR » Nephrotoxicitas
* DGF » Malignitas
» Sebgyogyulas » Kardiovaszkularis morb
« CMV, BK

e B o

Flechner S. Clin Transplant 2008;22:1-15. MODIFIED!




Immunosuppressive Agents: Mode of
Action

(14 > ; 9
‘ P IL-2-R mAb

Polyclonals IL-2 receptor

_— -lll——ll—__
N | e R S

(a2 ‘ Rapamycin

CSA FK506 De novo
purine synthesis

.>/ ¢ A s MMF
Steroid

IL-Z GENE PROMOTOR




F6bb fenntarté immungyogyszerek

Calcineurin inhibitorok: Cyclosporine és
tacrolimus gyakran hasznalt, hatékony bazis
immunoszuppresszio, de malignitast, fertozéseket
és nephrotoxicitast, diabetest és mas
mellékhatasokat okozhatnak

Steroidok: kezdetben nagy, aztan kis dozisban,
nagyon erds hatasu, de szamos metabolikus
NEIEIGELER

MMF: kombinacioban mas gyogyszerekkel jo
hatasu immunoszuppresszid, de
csontvelodepresszid €s gastrintestinalis
mellékhatasok, virusfertdozesek

mTor: tumor és virusellenes, de antitestek ellen
kevésbé hatékony, hyperlipidémiat € proteinuriat
okozhatnak




Blocking Costimulation: a New Hope

alias Belatacept

APC

CD2 LFA 3

LFA 1 ICAM 1
CD45
CD 4 /CD8

Eg? MHC + peptide

COMAL CD40
CD238
CTLA4

B71/B72

Hope to induce
antigen specific
immune tolerance:
antigen recognition
with no immune
response

Immune tolerance
may be persistent

Problem: multiple
Bathways need to be
locked

Just came out: benefit
study good results less
toxicity but expensive



A legjobb amit tehetunk: egyénre szabott
kombinalt terapia

Mellékhatasok szlirése: metabolikus és
tumorok, fertozesek

Gyogyszerszintek monitorozasa: dodzisbeallitas
Mellékhatas: alternativ gyogyszer, vagy
doziscsokkentes

Altalanos nephrologiai gondozas:
vernyomasbeallitas, ACE gatlok, anémia
kezelése, CA, P anyagcsere beallitasa

Atlagos vesetulélés 10 eév cadaver, 12-15 ev
elo, ezutan lassan felkészulés dializisre, Ujabb
transzplant elokészites




Konklaziok

A transzplantacido nephroldgus a transzplantaciora alkalmas
betegek kivalasztasaval, mutéti elokeészitésevel, majd a
transzplantalt betegek utdgondozasaval foglalkozik

A transzplantacidés nephroldgia nagyon magasan specializalt,
kivételesen bonyolult, nagy rizikoju betegcsoporttal foglalkozo
diszciplina

Ennek feltétele a részletes mltét elotti kivizsgalas, egyénre
szabott terapia az immunizaltsagi fok, egyezés, donormindseg
szerint, folyamatos monitorozas és mellékhatasok felismerése
alapjan

Az immunszuppresszis gyogyszerek beallitasa, a
kardiovaszkularis és tumorrizikd monitorozasa a transzplant
graft teljes élettartama alatt szoros ellendrzést tesz
szlikségessé



