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Heveny vesekarosodas fogalma

A vesem(ikodés orak vagy esetleg egy-két nap alatt
kialakult romlasat, melynek szamos karos
kovetkezménye ismert (Ostermann és Joannidis 2016)

* a kering6 kreatinin szintjének hirtelen emelkedése
* a GFR gyors csokkenése jelez

* az esetek egy részében gyorsan kialakulhat az oliguria vagy
anuria.



Heveny vesekarosodas fogalma

1. 2002 RIFLE kritériumok: els6 egyéges meghatarozas

. felolelte a vesekarosodas teljes spektrumat az enyhe kreatinin emelkedéssel jaro veseelégtelensegtdl a
vesepotlo kezelést igényld sulyos korképekig
. sem a klinikum, sem a tudomanyos kutatas igényeit nem elégitette ki maradéktalanul

2. 2007 AKIN kritériumrendszer: szenzitivitas javitasa céljabdl
. nem heveny veseelégtelenségrél, hanem heveny vesekarosodasroél (AKI) beszéliink (Mehta és mtsai 2007)

* figyelembe veszi a szérum kreatinin koncentracio abszolut és szazalékos formaban kifejezett emelkedését is,
ezaltal kikliszoboli a nem, a taplaltsag, az izomtomeg, és a testtomegindex okozta egyéni eltéréseket

3. Pittsburgi Egyetem elemzése:
* AKIl az esetek egyharmadaban nem korhazban alakul ki és szamos alkalommal felderitetlen marad, ezért a

4. 2012 KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) klasszifikacid

* RIFLE és az AKIN kritériumrendszer 0sszevonasabol

Bazalis kreatininszint: A legszélesebb korben a kérhazi felvételt 7-365 nappal megel6z6en mért
atlagos (és nem a legalacsonyabb) szérum kreatininszintet fogadjak el (Siew és mtsai 2010; Gaiao és
Cruz 2010; Siew és mtsai 2012).



A vesemukddés heveny romlasanak stadiumai

A diagnozishoz hasznalt laboratoriumi parameéter $Se kr konc.), és a klinikai jel (vizeletelvalasztas csokkenése) is
kontinuus valtozé = a vesem(ikodés romlasa egy folyamat.

Ennek a folyamatnak allomasai: (Ichai és mtsai 2016):

* Heveny veseartalom (acute kidney attack):
a vese sérllésével fenyeget6 kérallapot
(szepszis, nagy sebészeti beavatkozas,
nefrotoxikus anyagok beadasa stb.)

Heveny

vesekaro-
* Heveny vesesériilés (acute kidney damage): | \ St
szOovettanilag vagy érzékeny biomarkerekkel ,
kimutathatd ugyan a vese sériilése, de nem okoz Heveny
valtozast a vesefunkcids paraméterekben. vesesérillés

* Heveny vesekarosodas (acute kidney injury):
a GFR csokkenése miatt a vese képtelen a szervezet Heveny vesedrtalom
homeosztazisanak fenntartasara.
Legsulyosabb klinikai megjelenése a :
heveny veseelégtelenség (acute renal failure). 4 vesemiikodés heveny romlasanak stadiumai (ltchai nyoman)
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Kritériumrendszer

Sulyossagi

Szérum kreatinin (umol/l)

Oradiurézis

fokozat
RIFLE szérum kreatinin emelkedése T e
(Bellomo és mtsai Risk >150%. : ’ 6 6réngét
2004) vagy a GFR csokkenése <25%
. szérum kre:;t(x;(n)r:/emelkedcsc | <0,5ml xtskg'xora’
oy st 12 6rédn at
vagy a GFR csdkkenése <50% |
szérum kreatinin emelkedése . <0.3 mixtske'xéra”
>300%; vagy a GFR csokkenése | s
: v 2 S : 24 o6ran at
Failure <75%; vagy szérum kreatinin | : -
>354umol/l (ebbdl >44 umol/l az | vagy anu'r:a A2y
akut emelkedés) | :
s a vesefunkcio heveny teljes T
............................. i S
) végstadiumi veseelégtelenség |
End stage (>3 hénap)
AKIN szérum kreatinin emelkedése |
(Acute Kidney AKI I >26.4 umol/l vagy a bazilis érték | <0,5 mlxtskg'*6ra’
Injury Network) i emelkedése >150-200 % (<48 | 6 oran at
(Mehta és mtsai - oran belil) i
2007) AKI I szérum kreatinin emelkedése a | <0,5 mlxtskg™xora”
’ . bazilis értékrol >200-300 % | 12 6ran at
szérum kreatinin emelkedése a | <0,3 mlxtskg'xo6ra’!
AKI 1L bazilis értékrél >300 %: vagy | 24 6ran at
>354 pmol/l; vagy vesepotlo vagy anuria 12 éran
kezelés sziikségessége i at
KDIGO szérum kreatinin emelkedése |
(Kidney Disease: AKI 1 >26,4 pmol/l (<48 6ran belil) | <0,5 mlxtskgx6ra’
Improving Global vagy a bazalis érték emelkedése | 6-12 oran at
Outcomes | | >150-190 % (Tnaponbeldl) |
{=tiae) e AKI 2 szérum kreatinin emelkedésea | <0,5 mlxtskg™'xora’!
Radnaydnjury bazalis értékrdl >200-290% | >12 bran it
s 00 o 1117 N Pttt et i e S e Je et L S e e T
szérum kreatinin emelkedése a |
bazalis értékrol =300 %; vagy | <0,3 mlxtskg'xora’!
AKI 3. >354 umol/l; vagy vesepotlo >24 Oran at

kezelés: vagy 18 éves kor alatt a
becsiilt GFR csokkenése <35
mlxmin"'x1,73 m*

vagy anuria >12 6ran
at

A HEVENY VESEKAROSODAS
EPIDEMIOLOGIAJA A MAGYARORSZAGI
INTENZIV OSZTALYOKON Dr. Medve
Laszld, 2012
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Kritériumrendszer Sl:g(zs::tgl Szérum kreatinin (umol/l) Oradiurézis
RIFLE szérum kreatinin emelkedése % Ebika
(Bellomo és mtsai Risk >150%. : ’ n; o t e
2004) vagy a GFR csokkenése<25% ki
szérum kreatinin emelkedése ¥ gy
Injury >200%, 93 ';‘,":.)‘::fé:"m Az AKI
vagy a GFR csokkenése <50% | = kimondasahoz az
szérum kreatinin emelkedé : % 3
~300%; enése | 03 mbaskgérat - AKIN meghatarozas
Failure <75%; vag-y szérum kreatinin 24 i la 5 - szerint mar kisebb
2354pmol/l (ebbSl >44 umol/l az | V7Y HHEEE 1S OTR rtékii Se C
akut emelkedés) i merteku Se Cr
s a vcsefunkci.(') he\-'en)f teljes . emelkedésis
.......................... _elvesztése>4het | 0 z
végstadiumi veseelégtelenség | elegendé.
End stage — 3
AKIN szérum kreatinin emelkedése
(Acute Kidney AKI I >26.4 umol/l vagy a bazilis érték | \=0,5 mlxtskg’x6ra’’
Injury Network) : emelkedése >150-200 % (<48 6 oran at
(Mehta és mtsai o oréan beliil)
2007) | sofumrkreatinimemeledése a | <0,5 mixtskgxra’
AKI 1L szérum Kreatint clkedése a .5 mixtskg™ xora
bazalis értekrol >200-300 % 12 6ran at
" Saérum kreatinin emelkedése s | <03 mixtskg oral
AKI II1 bazilis értékrol >300 %: vagy 24 6ran at
? =354 umol/l: vagy vesepotlo vagy anuria 12 éran
kezelés sziikségessége i at
KDIGO szérum kreatinin emelkedése
(Kidney Disease: AKI 1 >26,4 pmol/l (<48 oran belill) | <0,5 mlxtskg”' <ora”
Improving Global vagy a bazalis érték emelkedése 6-12 oran at
Outcomes | [ >150-190 % (7naponbeldl) |
gﬁ[‘)nIGOI) A e AKI 2 szérum kreatinin emelkedése a | <0,5 mlxtskg'=<ora’!
s e bazalis értékrél >200-290 % >12 6ran at
s 00 o 1117 N Pttt et i e S e Je et R ST o
szérum kreatinin emelkedése a |
bazalis értékrol =300 %; vagy | <0,3 mlxtskg'xora’!
AKI 3 >354 umol/l; vagy vesepotlo >24 Oran at
’ : kezelés: vagy 18 éves kor alatt a | vagy anuria =12 6rdn
beesiilt GFR csokkenése <35 | at
mlxmin'x1,73 m* |
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Kritériumrendszer Szérum kreatinin (umol/l) Oradiurézis
fokozat
RIFLE szérum kreatinin emelkedése T e
(Bellomo és mtsai Risk >150%. ’ 6 6réngél
2004) vagy a GFR csokkenése <25%
‘ szérum kreatinin emelkedése <0,5 mixtskg"'xéra’
Injury =20, 12 brén bt
vagy a GFR csokkenése <50%
szérum kreatinin emelkedése <0.3 mixtske'xéra”
>300%; vagy a GFR csokkenése ? R
Failure <75%:; vagy szérum kreatinin 24 G o
; vagy P
>354pmol/l (ebbl >4 pmol/l az | YA8Y 2nufia 12 Grin
akut emelkedés) 5
s a vesefunkcio heveny teljes
elvesztése >4 hét
végstadiumi veseelégtelenség
End stage 3 hixap) |
AKIN szérum kreatinin emelkedése
(Acute Kidney AKI I < >26.4 umol/l vagy a bazilis érték ><0.5 mlxtskg ' xora’!
Injury Network) : emelkedése >150-200 % (<48 6 oran at
(Mehta és mtsai oran belil) /
2007) AKITI szérurq kreatinin emelkedése a | <0,5 mlxtskg”'xora”
bazalis értékrol >200-300 % 12 6ran at
szérum kreatinin emelkedése a | <0,3 mlxtskg'xora’
AKI 1L bazalis értékrél >300 %; vagy 24 oran at
=354 umol/l: vagy vesepotlo vagy anuria 12 éran
kezelés sziikségessége at
KDIGO szérum kreatinin emelkedése
(Kidney Disease: AKI 1 >26,4 pumol/l (<48 6ran belill) | <0,5 mixtskg'xora”
Improving Global vagy a bazalis érték emelkedése 6-12 oran at
Outcomes | | = >150-190 % (7naponbeldl) |
(K.DIGO) A e AKI 2 szérum kreatinin emelkedése a | <0,5 mlxtskg” xora’!
Radaey dnjury bazalis értékrdl >200-290 % >12 bran it
s 00 o 1117 N Pttt et i e S e Je et e
szérum kreatinin emelkedése a
bazalis értékrél >300 %; vagy <0,3 mlxtskg'xora’!
AKI 3. =354 umol/l; vagy vesepotlo >24 oran at

kezelés: vagy 18 éves kor alatt a
becsiilt GFR csdkkenése <35

mlxmin"'x1,73 m?

vagy anuria >12 6ran
at

az AKIN
rendszer
bevezette az
idotényezot —
azaza
kritériumoknak

48 oran beliil
kell teljesulnitik
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Kritériumrendszer fokoat Szérum Kreatinin (umol/l) Oradiurézis
RIFLE szérum kreatinin emelkedése ... Az AKIN beosztas
thiellomo & dita: A6k >150%. 03 ‘2".“?“5 S .
2004) vagy a GFR csokkenése <25% i megszu ntette a
iy szérum kre:;i(x;(i)x:/emelkedése <0,5 mixtskg ' xora’ két le gs[j |yosa bb
0. - L .
vagy a GFR csokkenése <50% i kategorlat,
szérum kreatinin emelkedése s 4
>300%; vagy a GFR csokkenése <03 ;ﬂx.m!(g ‘:ora (EZEk a
Failure <75%; vagy szérum kreatinin S 182 .:2 vese betegség
>354umol/l (ebbél >44 pmol/l az | * &Y anu;:a e i .
akut emelkedés kimenetelét
a vesefunkcio heveny teljes .
R el clvesztése >4 hét > ___________________________ mutatja, nem a
End stige végstadiumi ve‘seelegtelcnseg dia gnozi st)
(>3 hénap)
AKIN —szérumrkreatimin emelkedése
(Acute Kidney >26.4 umol/l vagy a bazilis érték | <0,5 mlxtskg”'xora’! z q: .
Injury Network) | AKI L emelkedése >150-200 % (<48 6 brén it AKI 11l. stadium:
(Mehta és mtsai oran beliil) Ba rm"yen
2007) ’ 53 2 SN |
szérum kreatinin emelkedése a | <0,5 mlxtskg™ xora el A
bazalis értékril >200-300 % 12 Gran 4t vesepotlo
“szérum kreatinin emelkedése 3~|_<03 mixskg xorat KE€ZEIESDEN
bazilis értékrol >300 %: vagy 24 6ran at 4 T 4
=354 pmol/l; vagy vesepotlo >agy anuria 12 6ran részesiilo beteg’ a

kezelés sziikségessége it fliggetlenil Se Cr-

Kritériumrendszerek

ORNNYAS

KDIGO se P
(Kidney Disease: | o0 s 26,4 pmol/l (<48 éran belill) | <0,5 mixtskg'xora” O, ill.
Improving Global vagy a bazalis érték emelkedése 6-12 oran at . s s
Outcomes | >150-190 % (7 napon beliil) vizeletelvalasztas
g(.(li)nIGOI) Fote AKI 2 szérum kreatinin emelkedésea | <0.5 mixiskg'xéra’  MeErte kétol
e bazilis értékrol >200-290 % >12 6ran it
s 0y T )] 1) N et P e S SR S L e S et
szérum kreatinin emelkedése a
bazalis értékrol =300 %; vagy | <0,3 mlxtskg'xora’!
=354 pmol/l; vagy vesep6tlo >24 oran at
AKI 3. A s Z PR
kezelés: vagy 18 éves kor alatt a | vagy anuria >12 6ran
becsiilt GFR csokkenése <35 at

mlxmin"'x1,73 m?
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Kritériumrendszer Szérum kreatinin (umol/l) Oradiurézis
fokozat
RIFLE szérum kreatinin emelkedése T e
(Bellomo és mtsai Risk >150%. : ’ 6 6réngét
2004) vagy a GFR csokkenése <25% |
. szérum kreatinin emelkedése <0,5 mixtskg"'xéra’
Injury >200%, 12 6rén 4t
vagy a GFR csdkkenése <50% |
szérum kreatinin emelkedése . <0.3 mixtske'xéra”
>300%; vagy a GFR csokkenése | s
: . 2 S : 24 o6ran at
Failure <75%; vagy szérum kreatinin | : -
>354pmol/l (ebbl >4 pmol/l az | YA8Y 2nufia 12 Grin
akut emelkedés) | :
s a vcsefunkci.(') heveny teljes T
.......................... _elvesztése>4het | 0
végstadiumu veseelégtelenség |
End stage (>3 hénap)
AKIN szérum kreatinin emelkedése |
(Acute Kidney AKI I >26.4 umol/l vagy a bazilis érték | <0,5 mlxtskg”'x6ra’’
Injury Network) : emelkedése >150-200 % (<48 | 6 oran at
(Mehta és mtsai - oran beliil) |
2007) AKI I szérum kreatinin emelkedése a | <0,5 mlxtskg™xora”
’ . bazalis értékrol >200-300 % 12 6ran at
szérum kreatinin emelkedésea | <03 mlxtskg ' xo6ra’!
AKI 1L bazilis értékrdl >300 %:; vagy | 24 6ran at
=354 umol/l: vagy vesepotlo vagy anuria 12 éran
kezelés sziikségessége i at
KDIGO szérum kreatinin emelkedése
(Kidney Disease: AKI 1 >26,4 pmol/l (<48 oran belill) | <0,5 mlxtskg”' <ora”
Improving Global vagy a bazalis ériék emeikedése 6-12 oran at
Outcomes | [ >150-190% (7Tnaponbeldl) |
(KDIGO) A e AKI 2 szérum kreatinin emelkedése a | <0.5 mlxtskg'=<ora’!
s s bazalis értékrdl >200-290 % >12 bran it
s 00 o 1117 N Pttt et i e S e Je et L S e e T
szérum kreatinin emelkedése a |
bazalis értékrol =300 %; vagy | <0,3 mlxtskg'xora’!
AKI 3 >354 umol/l; vagy vesepotlo >24 Oran at
’ : kezelés: vagy 18 éves kor alatt a | vagy anuria =12 6rdn
becsiilt GFR csokkenése <35 | at

mlxmin"'x1,73 m?

A KDIGO
beosztas négy
valtoztatast
tartalmaz az
AKIN-hoz
képest.

1. A legenyhébb
csoportban a
relativ
kreatininszint
emelkedés
idékorlatjat 7
napra kitolta,
mig az abszolut
szérum
kreatininérték
novekedésénél
meghagyta a 48
oras
idotartamot.
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Kritériumrendszer Szérum kreatinin (umol/l) Oradiurézis
fokozat
RIFLE szérum kreatinin emelkedése T e
(Bellomo és mtsai Risk >150%. ‘ ’ 6 6réngét
2004) vagy a GFR csokkenése <25% |
. szérum kreatinin emelkedése <0,5 mixtskg"'xéra’
Injury =200%. 12 éran &t
vagy a GFR csokkenése <50% | =
szérum kreatinin emelkedése | <0.3 mixtske™'xéra”
>300%: vagy a GFR csokkenése | e
Failure <75%; vagy szérum kreatinin | 24 o o
s vagy . siop
>354pmol/l (ebbl >44 pmol/l az | YAEY 2nufia 12 Grin
akut emelkedés) | :
s a vcsefunkci.(') heveny teljes T
.......................... _elvesztése>d4het |
végstadiumu veseelégtelenség |
End stage (>3 hénap)
AKIN szérum kreatinin emelkedése |
(Acute Kidney AKI I >26.4 umol/l vagv a bazilis érték | <0,5 mlxtskg”x6ra’’
Injury Network) : emelkedése >150-200 % (<48 6 oran at
(Mehta és mtsai o ¢ran beliil)
2007) AKI I szérurr_n kreatinin emelkedése a | <0,5 mlxtskg™'xora™
’ . bazalis értékrol >200-300 % 12 6ran at
szérum kreatinin emelkedésea | <03 mlxtskg ' xo6ra’!
AKI 1L bazilis értékrol >300 %: vagy 24 6ran at
=354 umol/l: vagy vesepotlo vagy anuria 12 éran
kezelés sziikségessége i at
KDIGO szérum kreatinin emelkedése
(Kidney Disease: AKI 1 >26,4 pmol/l (<48 6ran belill) | <0,5 mlxtskg”' <ora”
Improving Global vagy a vazalis érték emelkedése 6-12 oran at
Outcomes | (| >150-190 % (7Thaponbeldl) |
(KDIGO) A e AKI 2 szérum Kreatinin emecikedésea | <0,5 mlxtskg'=<ora’!
s s bazalis értékrdl >200-290 % >12 bran it
b L5000 Y 1117 ) M| Bttt et R R T e SRR S O SR e e S
szérum kreatinin emeikedése a
bazalis értékrol >300 %; vagy <0,3 mlxtskg'xora’!
AKI 3. >354 umol/l; vagy vesepotlo | >24 Oran at

kezelés: vagy 18 éves kor alatt a

becsiilt GFR csokkenése <35
mlxmin"'x1,73 m?

vagy anuria >12 6ran

at

2. valtoztatas:

A kreatinin
koncentracid
szazalékos
emelkedésénél a
hatarok
megvaltoztatasaval
csokkentette a
sulyossagi besorolas
koriili esetleges
bizonytalansagokat.



Sulyossagi

itasa

hason

Kritériumrendszerek

ORNNYAS

Kritériumrendszer Szérum kreatinin (umol/l) Oradiurézis
fokozat
RIFLE szérum kreatinin emelkedése T e
(Bellomo és mtsai Risk >150%. ‘ ’ 6 6réngét
2004) vagy a GFR csokkenése <25% |
. szérum kreatinin emelkedése <0,5 mixtskg"'xéra’
Injury >200%, 12 6rén 4t
vagy a GFR csdkkenése <50% |
szérum kreatinin emelkedése . <0.3 mixtske™'xéra”
>300%; vagy a GFR csokkenése | s
: . 2 S : 24 o6ran at
Failure <75%; vagy szérum kreatinin | : -
>354pmol/l (ebbl >44 pmol/l az | YAEY 2nufia 12 Grin
akut emelkedés) | :
s a vcsefunkci.(') heveny teljes T
.......................... _elvesztése>d4het |
végstadiumu veseelégtelenség |
End stage (>3 hénap)
AKIN szérum kreatinin emelkedése |
(Acute Kidney AKI I >26.4 umol/l vagy a bazilis érték | <0,5 mlxtskg”x6ra’’
Injury Network) : emelkedése >150-200 % (<48 6 oran at
(Mehta és mtsai o oréan beliil)
2007) AKI I szérum kreatinin emelkedése a | <0,5 mlxtskg™xora”
’ . bazalis értékrol >200-300 % 12 6ran at
szérum kreatinin emelkedésea | <03 mlxtskg ' xo6ra’!
AKI 1L bazilis értékrél >300 %: vagy | 24 6ran at
=354 umol/l: vagy vesepotlo vagy anuria 12 éran
kezelés sziikségessége i at
KDIGO szérum kreatinin emelkedése
(Kidney Disease: AKI 1 >26,4 pmol/l (<48 6ran belill) | <0,5 mlxtskg”' <ora”
Improving Global vagy a bazalis érték emelkedése 6-12 oran at
Outcomes | [ >150-190 % (7naponbeldl) |
(KDIGO) A e AKI 2 szérum kreatinin emelkedése a | <0.5 mlxtskg'=<ora’!
s s bazalis értékrdl >200-290 % >12 bran it
s L5000 T 1117 ) M| Bttt et i o e B i o SR e e S
szérum kreatinin emelkedése a |
bazalis értékrol =300 %; vagy | <0,3 mlxtskg'xora’!
AKI 3. =354 umol/l; vagy vesepétlo >24 Oran at

kezelés: vagy 18 éves kor alatt a

becsiilt GFR csokkenése <35
mlxmin'x1,73 m?

vagy anuria >12 6ran

at

3. valtoztatas: a
legsulyosabb
besorolasi
kategdriaba
tartoznak a
vesepotlo
kezelésre
szoruld betegek
ésa 35
ml/min/m2-

nal rosszabb
GFR-val
rendelkez6
gyermekek.
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Kritériumrendszer Silyosségi Szérum kreatinin (umol/l) Oradiurézis
fokozat
RIFLE szérum kreatinin emelkedése T e
(Bellomo és mtsai Risk >150%. : ’ 6 6réngét
2004) vagy a GFR csokkenése <25% |
. szérum kreatinin emelkedése <0,5 mixtskg"'xéra’
Injury >200%, 12 6rén 4t
vagy a GFR csdkkenése <50% |
szérum kreatinin emelkedése | <0.3 mixtske™'xéra”
>300%: vagy a GFR csokkenése | e
Failure <75%: vagy szérum kreatinin | 24 o o
s vagy . 22
>354pmol/l (ebbl >44 pmol/l az | YAEY 2nufia 12 Grin
akut emelkedés) | :
s a vcsefunkci.(') heveny teljes T
.......................... _elvesztése>d4het |
végstadiumu veseelégtelenség |
End stage (>3 hénap)
AKIN szérum kreatinin emelkedése |
(Acute Kidney AKI I >26.4 umol/l vagy a bazilis érték | <0,5 mlxtskg”x6ra’’
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Akut veseelégtelenseg felosztasa

Posztrenalis

Okai:

* hypovolaemia: vérzés, Gl folyadékvesztés,
diuret. tuladagolasa

Okai:

ureterobstrukcid

* kdrosodott szivfunkcio: szivelégt.
* sziszt. vasodilatatio: sepsis, sept. shock, René"s
« gyogyszerek: ACEI, NSAID

hdlyagnyak-elzarddas

uretra-obstrukcio

Glomerularis Tubularis Intersticialis Vaszkularis
betegség nekroézis nephritis 16ziok
5% 85% 5-6% 2-3%
e Akut glomerulonephritis * Ischemias . Gyégyszerek, « koleszterol
* Vasculitis (ANCA pozitiv) * Toxikus ;?_ECOIdOSIS, embolizacié
. - - . exogeén vs
Mlcroan,gl.opa'Fhlla.. HUS, fendfgén) «  Infekcios (akut * a.renalis elzarédas, v.
terhessegi toxikozis N renalis thrombosis
pyelonephritis,

CMV, EBV)




Akut tubu

aris nekrozist okozo toxinok

\

ENDOGEN
* Sepsis
* haemolysis, rhabdomyolysis
* Hugysav
e tumor lizis”

EXOGEN
Kontrasztanyag

Aminoglikozidok, vancomycin,
cephalosporinok, szulfonamidok

Organikus olddszerek: etilén glikol,
szén tetraklorid,

Nehézfémek: 6lom, higany

Cisplatin, Amphotericin B, Lithium,
Cyclosporin A, tacrolimus,

Heroin, amphetamin




A vesefunkcio vizsgalata

* ElsGkent a szérumkreatinin (Scr) mérése és az ezen alapulo
GFR szamitdsa (estimated GFR — eGFR) javasolt.

* Gyorsan valtozd vesefunkcio (akut praerenalis, renalis
vesekarosodas) esetén, amig a Scr-szint nem stabilizalédik,

eGFR nem szamolhato.

* Atestizomtomegének és a kreatinin termelésének atlagostol
valo szélsGséges eltérése esetén a kreatininalapu eGFR-formula
jelentdsen torzit,

* magas izomtomeg esetén alabecsiil,

* izomvesztéssel jaro allapotokban (peldaul végtagamputacio,
izomatrophia, malnutritio, cachexia) tulbecsul.

Egészségligyi szakmai iranyelv A felndttkori idiilt vesebetegség diagnozisa és kezelése Hypertonia és nephrologia 2021;25:51-548



A vesefunkcio vizsgalata

* Hiperhidracio és hypovolaemia esetén az GFR meghatarozas a
hidraltsag rendezése utan végzendd el.

* Amennyiben a GFR pontos ismerete jelentés klinikai dontést
befolyasol (vesedonacid, sz(ik terapias tartomanyu gyogyszeres
kezelés), becslés helyett a GFR mérése kiilsé filtracios
markerrel (példaul izotop) javasolt.

Egészségligyi szakmai iranyelv A feln6ttkori idilt vesebetegség diagndzisa és kezelése Hypertonia és nephrologia
2021;25:51-548



Kreatin clearance vs. Becsult GFR

Szérum kreatinin:
* Se konc. vdltozasa jol tikrozi a glomerularis filtracido mértékét
e 50-105 pmol/L (ffi), 45-90 pumol/L (n6)

e (kreatinin képz6dést noveli pl. az izomszovet fokozott bontasa: trauma, 13z, szepszis, immobilizacid)
Glomerulus filtraciés rata (GFR) clearance technikaval: GFR=U x V/ P

. GFR mérése olyan anyaggal, amit a vese kivalaszt, de nem szivédik vissza, és nem szekretalddik a
tubulusokban.

. a percenként Uritett anyagmennyiséget (U x V) elosztjuk a plazmakoncentacioval (P),
Creatinin clearance

» U: Vizelet kreatinin konc, V: vizelet percenkénti mennyisége , P: plazma kreatinin konc (ml/perc)
» élettani értéke 120 ml/perc (= 173 I/nap)

* Avizeletgyd(jtés kozepén vénas vérvétel.

* 109 ml/perc (ffi) 124 ml/perc (n6)

Becsiilt GFR= [(140-életkor) x ttkg/ Se Cr x 70] (n6knél x 0,85) Cockcroft-Gault formula

Karbamid (Blood Urea Nitrogen): 2.5-6.5 mmol/L
- fehérje anyagcsere egyik végterméke
- Plazmakoncentracidjat noveli a katabolikus fehérjebontas és a magas AS-tartalmu diéta



becsult GFR

Feln6ttek (>18 évesek) szérumkreatinin (Scr)

Nok, ha a Scr =62 pmol/l:
eGFR=144x(Scr/61,6)*%°x(0,993) "

Nok, ha a Scr =62 ymol/l:
eGFR=144x(Scr/61,6)*"x(0,993)"

Férfiak, ha a Scr <80 pymol/l:
eGFR=141x (Scr/79,2)%***x (0,993)*"

Férfiak, ha a Scr >80 umol/l:
eGFR=141x (Scr/79,2) %% (0,993)*"

Http://www.mldt.hu/upload/labor/document/eGFR_laborosoknak 2012.pdf?web_id=

MAGYAR LABORATORIUMI
DIAGNOSZTIKAI TARSASAG

HUNGARIAN SOCIETY OF LABORATORY MEDICIMNE



Kronikus vesee

egtelenseg (CKD)

Epidemiologia:

697,5 millid CKD-beteg vilagszerte (2017)
Mo.: CKD-el6fordulasi becslése 1 323 316 (2017)
CKD el6fordulasa tovabb néhetett, értéke megkozelithette az 1,5 millio f6t (2021)

A CKD elé6fordulasa cukorbetegségben 40% koriili.
A hypertonias betegek 26,4 %-a szenved CKD-ban a hazankbdl szarmazo adatok szerint.

A feln6tt népesség 30-45%-a hypertonias, és az is ismert, hogy a hypertoniasok 20%-a
cukorbetegségben is szenved.

Tovabbi CKD-val jar¢ gyakori allapot az ischaemias szivbetegség és a szivelégtelenség. Becslések
szerint a CV betegségben szenveddk 40%-aban all fenn CKD is.

Egészségugyi szakmai irdnyelv A felnéttkori idult vesebetegség diagndzisa és kezelése Hypertonia és nephrologia 2021;25:51-548



A kronikus vesebetegseg fogalma

Javasolt idilt vesebetegseg diagnozisanak felallitasa akkor, ha a vese strukturalis vagy
funkcionalis eltéréset eszleljik és az harom honapnal hosszabb ideje fennall és hatasa van
az egyen egészségere.

* Ha a GFR <60 ml/perc/1,73 m? harom honapon tul, akkor egyéb eltérés hianyaban is
felallithaté a CKD diagnodzisa.

* Enyheén csdkkent vag?/ normalis GFR-érték esetén vizeletvizsgalattal, szOvettani vagy
képalkotd vizsgalattal eszlelt vese-rendellenesség esetén allapithatunk meg CKD-t, ilyen
esetekben leggyakrabban ezt a fehérjevizelés jelzi.

* Veseatiiltetett beteg koros GFR- es vizeleteltérés hianyaban is idilt vesebetegnek
tartando, ezt a betegek az altalanos populaciohoz kepest nagyobb halalozasa és
veseszovodmeny gyakorisaga, specialis gondozasi igénye is indokolja.

Egészségligyi szakmai iranyelv A felnGttkori idult vesebetegség diagndzisa és kezelése Hypertonia és
nephrologia 2021;25:51-548



A kr. vesee

egtelenseg osztalyozasa

A CKD osztalyozasakor az alapbetegség, valamint a glomerularis filtracié rata (GFR) és
fehérjevizelés (proteinuria vagy albuminuria) mértékének figyelembevétele javasolt.

2. tablazat. GFR-stadiumok javasolt beosztdsa

GFR-stadium GFR (ml/perc/1,73 m?)

G2 60-89

G3a 45-59 enyhe-mérsékelt vesemikddés cstkkenés
G3b 30-44 mérsékelt-silyos vesemiikddés csokkenés

sdlyosan csbkkent vesem(kddés

végstadiumu vesebetegséq

3. tablazat. A fehérjevizelés stadiumainak javasolt beosztdsa

Albumin-, Fehérjelrités (mg/nap) Fehérje/kreatinin rata (mg/mmol)
proteinuria Meghatdrozas
stadium Albuminuria Proteinuria ACR TPCR
A2, P2 mérsékelten emelkedett 30-300 150-500 3-30 15-50
A3, P3 jelent8sen emelkedett >300 501-3500 >30 51-350
P D 0 ol U

ACR = vizelet albumin/kreatinin rata; TPCR = vizelet total protein/kreatinin rata

MAGYAR HYPERTONIA TARSASAG: A HYPERTONIABETEGSEG FELNOTTKORI ES GYERMEKKORI KEZELESENEK SZAKMAI ES SZERVEZETI IRANYELVEI 2008;

12 (S2):85-154.
Egészségligyi szakmai irdnyelv A feln6ttkori idllt vesebetegség diagndzisa és kezelése Hypertonia és nephrologia 2021;25:51-548



Kronikus veseelégtelenseg

* Labor tunetek:
e azotémia,
 egyéb ag.csere terékek felszaporodasa,
» elektrolitzavarok (hyperphosphataemia, hypoCa)

* Klinikai tunetek:

» csontrendszeri (osteoporosis, osteomalacia),

* haematoldgiai (anaemia, véralvadas zavara, fvs. Szam csokken)

* neuromusc. (izomgorcsok, demencia — Al-intox., encephalopatia, perif. Neuropatia),
kardiovaszkularis (HT, szivelégt., ritmuszavarok)
endokrin (Kéros Ca, P, PTH és D vitamin anyagcsere)

dermatoldgiai (Fokozott pigmentacio, Xerosis: bOrszarazsag, Borviszketés: sec
hyperparathyreosis, hypercaelcemia, hyperphosphataemia)




Veseelégtelenseg kezelése

e Prerenalis: Extracellularis volumen hiany:
* Volumen podtlas (elektrolitszinteknek és pH-nak megfeleld infuzids oldatok adasa)
» ACE-gatlé /ARB, NSAID, vizhajto kezelés felfliggesztése
* Egyéb antihipertenzivumok felfliiggesztése

Renalis: Toxikus eredet esetén a feltételezett gyogyszer tovabbi bevitelének
felfuggesztése

Postrenalis: A vizelet elfolyasat akadalyozo tényez6 megsziintetése

Kaloriadus, am fehérjeszegény taplalkozas

Vesem(ikodés meginduldasanak serkentése kacs diuretikumok (furosemid) altal

Ultrafiltracio, v. dializis



/

ese

CVD szévédmenyek keze

Renalis anaemia (normochrom, normocyter): Erythropoietin kezelés
*  GFR< 60 ml/min

* Anaemia egyéb etiologidja kizarhaté

* CélHb: 100-110 g/I

Sziikség esetén a vashiany (ferritin <100), folsavhiany kezelend§

Foszfat kontroll:
*  Foszfat megszoritas: 800-1000 mg/nap

*  FoszfatkotSk adasa:

*  CKD 3-5D stadiumban a kalciumalapt foszfatkot6k adagjanak korlatozasa ajanlott. A gyogyszerrel bevitt elemi kalcium mennyiségének javasolt
fels6 hatdra napi 1500 mg

e 3-4st.:CaCo3

* CKD 5D stadiumban hyperphosphataemia esetén a lagyrész-meszesedés vagy a annak progresszidjanak megel&zése céljabol kalciummentes
foszfatkots haszndlata javasolt

*  Nem Ca-tartalmu foszfatkot6: sevelamer (Renagel), lanthan-(Fosrenol)
D-vitamin
* CKD 3-5D: javasolt a 25(0OH)D (calcidiol) szint meghatarozasa.

* D-vitamin-hianyban javasolt: az atlagnépességben alkalmazott kezelési stratégia szerint: 1 ng/ml calcidiolszint-emeléshez napi 100- 200
NE D3-vitamin 2 hénapon at (obesitasnal 2-400 NE), fenntarté adag: napi 1000-4000 NE

* A CKD 3-5 nem dializalt stadiumban nem javasolt aktiv D-vitamin (kalcitriol, alfakalcidol és a D-vitamin-analdgok) rutinszerd adasa

. (kZéIszlgr(j az aktiv D-vitamin-kezelést megtartani a sulyos és progressziv hyperparathyreosisban szenvedd 4-5. stadiumu betegek
ezelésére

PTH szuppresszio

* 5.st.: Calcimimetikumok (Mimpara)



Kr. vesebetegseg - hipertonia

* A hypertonia elofordulasa igen gyakori kréonikus vesebetegségben és veseelégtelenségben (70—
80%).

» Vérnyomascsokkentd kezelés szlikséges kronikus veseelégtelenségben a
* vérnyomas csokkentése miatt,
» a cardiovascularis rizikdcsokkentés miatt (hypertonias és nem hypertonias betegekben egyarant),
* avesebetegség progresszidjanak lassitasa miatt (hypertonias és nem hypertonids betegekben egyarant).

MAGYAR HYPERTONIA TARSASAG: A HYPERTONIABETEGSEG FELNOTTKORI ES GYERMEKKORI KEZELESENEK SZAKMAI ES SZERVEZETI
IRANYELVEI 2008; 12 (S2):85-154.



Célvérnyomasertek hypertonia és
vesebetegseg tarsulasa esetén

Kréonikus vesebetegség + <30 mg/nap albuminirités esetén:

a célvérnyomas-tartomany 130-139/70-79 Hgmm.

* Krdnikus vesebetegség + 30-300 mg/nap, ill. 2300 mg/nap albuminirités esetén:
a célvérnyomas <120-129/70-79 Hgmm.

* 265 éves életkor + proteinuria mellett és a nélkdl is:
130-139/70-79 kozt legyen.

* Diabeteses krénikus vesebetegségben:
* <30 mg/nap albumintrités esetén:
a cél szisztolés vérnyomas 120-129 Hgmm kozti,
e 265év:
130-139 kozti az ajanlott szisztolés érték .

* Hemodializis :
* HD el6tt 140/90 Hgmm alatti,
* HD utan 130/80 Hgmm alatti célérték javasolt.

Vesetranszplantaciot kévet6en 130/80 Hgmm alatti célérték javasolt.

Egészségligyi szakmai irdanyelv A felnéttkoriidilt vesebetegség diagndzisa és kezelése Hypertonia és nephrologia 2021;25:51-548



A kronikus vesebetegsegben észlelt
hypertonia nem gyogyszeres kezelese

* Kronikus vesebetegségben optimalis testsuly (testtomegindex, body mass
index — BMI)

* A hét 6t napjan 30 perces fizikai aktivitas javasolt, valamint
* A dohanyzas abbahagyasa és az alkoholfogyasztas mérséklése.

e A diétas fehérjemegszoritas csokkenti a GFR romlasat.
* A kezelés sordn a 0,8 g /idedlis ttkg fehérjebevitelt érdemes tartani.
* Az ajanlott fehérje mennyiségét mindig személyre szabott, a paciens aktualis
laboreredményeinek és egészségi allapotanak fliggvényében javasolt mdédositani.
* A hypertonia és kronikus vesebetegség nem farmakologiai kezelésében a
sObevitel megszoritasa szukséges %<5 g/nap), ami <2 g natrium/nap
mennyiségneﬁ felel meg.



A hypertonia es vesebetegseg gyogyszeres
kezelese

RAS-gatlok:

e Javasoltak HT+CKD albuminuraval

* Hatasukra veseében csdkken a natrium és a viz reabszorpciodja, csdkken az
intraglomerularis nyomas, az erek endothelvédelme javul.

* ACEI+ARB egyitt: vérnyomascsokkentd célbdl nem javasolt CKD-ben
* proteinuria csokkentéséhez egymassal kombinadltan is alkalmazhatok.

 MH: a hypotensio, a GFR-csokkenés és a hyperkalaemia
—2>monitorozni: RR, Se K, GFR-érték

* Kombinacio:
* + HCT/ Ca-csatorna bl. = tovabbi szignifikans vérnyomascsdkkenés érheté el.

* + Ca-csatorna-bl. = igen hatékony mind a vesefunkcié megérzésében, mind a
proteinuria csokkentésében.

* Diabeteses eredet(i vesebetegségben koros alouminurités esetén, HT
hianyaban is indokolt ACE-gatlot adni, intolerancia esetén ARB

* Alkalmazasa ellenjavallt: hyperkalaemia, kétoldali veseartéria-stenosis



A hypertonia es vesebetegseg gyogyszeres
kezelese

Ca-antagonistak:

* renoprotektiv hatasuak.

* A hipertenziv nephropathiaban: a vérnyomas csékkentésére és a renalis karosodas progresszidjanak
meérséklésére javasolhatok.

* Verapamil: kilonodsen proteinuriaval jaré vesebetegségben adhatok.
* DHP(amlodipin, nifedipin, lercanidipin) nagyobb foku vérnyomdscsdkkenté hatasuk miatt valaszthatok.
A diuretikumok:

» alkalmazasuk a kering6 vérvolument csokkenti.

e Tiazid tipusu: indapamid.
* Metabolikus mellékhatasa elhanyagolhato

* Azindapamid elsGsorban vasodilatativ hatasan keresztil biztosit erélyes vérnyomascsékkent6 hatast, az artérias compliance
javulasaval és a periférias rezisztencia csokkentésével.

* Kacsdiuretikumok (furoszemid):

* hypertonias betegeknek napi 2x alkalmazasa (reggel, délben) ajanlott besz(ikiilt vesefunkcié esetén.

* GFR <30 ml/min/1,73 m2 esetén a tiazidoktdl mar nem varhatunk hatast. Csokkent vesefunkcié esetén emelt adagok,
veseelégtelenség és sulyos keringési elégtelenség esetén pedig igen nagy dézisok adasa valhat sziikségessé.



A hypertonia es vesebetegseg gyogyszeres
kezelese

A béta-receptor-blokkolok:

* hypertonias betegeknél elébnyben részesitenddk:
* Vasodilatator hatasu szerek (karvedilol, nebivolol)
* Semleges anyagcserehatasu, béta-1-szelektiv bisoprolol
* atartdés hatasu metoprolol (ZOK)

A legtobb hypertonias beteg kezdeti terapiajara fix kombinacios kezelés javasolt.

e Célszer( kett6s (fix) kombinacidéval kezdeni
» ACE-gatl6/ARB + kalciumantagonista,
» ACE-gatl6/ARB + tiazid/tiazidszer( diuretikum).
e Harmas (fix) kombinacié:
e RASgatld + kalciumantagonista + diuretikum.



A cukorbetegseg es a CKD

DKD: (diabetic kidney disease) diabeteses vesebetegség

Kezelés:

* DKD-ban a glykaemias kontroll optimalizalasa kiilonosen fontos.
* Az euglykaemia (CKD kiilénb6z6 stadiumaiban kiilonb6z6 mértékben) minden stadiumban csokkenti a DKD progresszidjat.

* DKD-ban alkalmazzunk SGLT-2-gatlot a CKD progresszidjanak és a CVD kockazatanak csokkentésére.

* Az SGLT-2-gatlok mindegyike csékkenti a DKD progresszidjanak kockazatat és egyidejlileg megeldzi, illetve csékkenti a
szivelégtelenség miatti hospitalizacio, illetve rehospitalizacio,

* egyes SGLT-2-gatlék (empagliflozin, dapagliflozin) az atheroscleroticus CVD kockazatat.

e Azoknak a CKD-s 2-es tipusu cukorbeteFeknek, akiknek magas vagy igen magas a CV kockazata, GLP-1-RA
alkalrrlmgzgésg javasolt a vesebetegség (els6sorban az albuminuria) progresszidjanak lassitdsara es a CVD
megel6zésére.

* A GLP-1-RA-kal végzett RCT-k igazoltak a vesevédd, kiilondsen az albuminuria csékkentd és az atheroscleroticus CVD-re
kifejtett kedvezdé hatdsukat.

* A vérnyomas optimalizalasa javasolt DKD-ban.



A cukorbetegseg es a CKD

6. tablézat. Az antidiabetikumok alkalmazhatésdganak bGFR-fliiggése (33)

DPP-4gatld

GLP-1 analdg

SGLT-2-gatlé

—

Gydgyszer

Metformin
Glikazid
Glikvidon
Glimepirid
Alogliptin
Linagliptin
Szaxagliptin
Szitagliptin
Vildagliptin
Dulaglutid

Exenatid

Liraglutid
Lixiszenatid
Szemaglutid
Akarbéz
Pioglitazon
Dapaglifiozin
Empaglifiozin

Ertugiifiozin

>90

mi/perc/1,73 m* | mi/perc/1,73 m? | mi/perc/1,73 m? | mi/perc/1,73 m? | ml/perc/1,73 m?

89-60

59-30

29-15

Nem adhato

Nem adhoto

Nem aodhatd

<15

Nem adhatd

Nem adhato

Nem adhatd

Hemodializis

Nem adhato

Nem adhatd

Nem adhatd

Nem adhato

Nem adhato

Nem adhatd

<25: nem adhato

<25: nem adhato

Nem adhato

Nem adhatd

Nem adhato

Nem adhatd
Nem adhato
Nem adhatd

Nem adhatd

<4: nem adhato

Nem adhato
Nem adhatd

Nem adhato

Nem adhato

Nem adhatd
Nem adhaotd
Nem adhato
Nem adhato
Nem adhato
Nem adhato
Nem adhatd

Nem adhatd

A mértékegység nélkili szGmok az eGFR kitlintetett értékeit jelolik.



Kontrasztanyag altal okozott akut
vesekarosodas (CI-AKI)

SPC: A metformin adasat fel kell figgeszteni a vizsgalatot megel6z6en va%y a vizsgalat
idejére, és csak legalabb 48 ora elteltevel allithato vissza, akkor is csak abban az
esetben, ha a vesem(kodeést Ujra ellendrizték, és az stabilnak bizonyult

Radiojod kontrasztanyagok altal okozott @%ekérosodés és megelGzése az Ujabb

irodalmi adatok tiikrében
Vdltoztassunk a gyakorlaton!

* Publication Date: 16 Jan 2022
 Osszefoglalé kdzlemény

Haris, A., & Matyus, J. (2022). Radiojéd kontrasztanyagok altal okozott vesekarosodas és megelGzése az Gjabb irodalmi adatok tiikrében., Orvosi Hetilap, 163(3), 83-91. Retrieved
Sep 2, 2022, from https://akjournals.com/view/journals/650/163/3/article-p83.xml
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Kontrasztanyag altal okozott akut
vesekarosodas (CI-AKI)

* A jelenlegi hazai gyakorlatban tartva a CI-AKI-tdl:
» sokszor indokolatlanul korlatozzdk a vesebetegek kontrasztanyagos vizsgalatat
* halasztédik a metformint szed6k vizsgdlata is.

e Tanulmanyai alapjan:
* a CI-AKl el6fordulasa a korabbinal kevésbé gyakori, és
* jelent6s kilonbség a kontrasztanyag iv. vagy ia. alkalmazasatol.

e Legfontosabb rizikotényezbk:
 Stabil allapotu vesebetegnél a csokkent glomerulusfiltracios rata (GFR)

iv. kontrasztanyag adasakor <30 ml/min/1,73 m?,
la. Alkalmazasakor <45 ml/min/1,73 m?2.
* Proteinuria (vizsgalat elStt indokolt: szamitott GFR, vizelet aloumin/kreatinin v.
fehérje/kreatinin hanyados meghatdrozasa.)

 Instabil llapotu beteg, az akut veseelégtelenség mindenkor magas kockazatot jelent
(szamitott GFR pontatlan, nem hasznalhato.)

Haris, A., & Matyus, J. (2022). Radiojéd kontrasztanyagok altal okozott vesekdrosodas és megel6zése az Gjabb irodalmi adatok
tikrében., Orvosi Hetilap, 163(3), 83-91. Retrieved Sep 2, 2022, from https://akjournals.com/view/journals/650/163/3/article-p83.xml
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Kontrasztanyag altal okozott akut
vesekarosodas (CI-AKI)

e Csokkent vesefunkcido mellett figyelni kell:
* a beadott kontrasztanyag mennyiségére,
e avizsgalat 48—72 oran belili ismétlésének kertlésére,
* a NSAID-ok vagy mas nephrotoxicus szerek lehet8ség szerinti szlineteltetésére.
* Prevencids intézkedés: a magas rizikdval bird betegeknél iv. hidrdlas (fiziologias
konc. NaCl vagy Na-bikarbonat infuzio)
A metformin elhagyasa sziukségtelen a beteg vizsgalata
kapcsan:
* eGFR>60 ml/min/1,73 m?
* Surgbsségi indikacioju vizsgalat:
* a metformin egyidej elhagyasaval elvégezhetd, de a gydgyszer csak 48 dra
mulva, az akut vesekarosodas kizarasat kovetéen adhato vissza.

Haris, A., & Matyus, J. (2022). Radiojéd kontrasztanyagok altal okozott vesekdrosodas és megel6zése az Gjabb irodalmi adatok
tikrében., Orvosi Hetilap, 163(3), 83-91. Retrieved Sep 2, 2022, from https://akjournals.com/view/journals/650/163/3/article-p83.xml



https://akjournals.com/view/journals/650/163/3/article-p83.xml

CI-AKI nagy rizikoju allapotok Nagy rizikéji
1. Stabil CKD || allapot?
. adas: eGFE<30 ml'mm/1.73 m*
1. adas: eGFR<45 ml'mm/1,73 m’ irea : —_—
2. Stabil CED + protemuria =05 g/n | | Helyettesitd vizsgalat? | — . MR, ha GFR=30 mlmm/1.73 m*

nem | Alacsony | | Metformm folytathato,
* | kockazat | | elékészités nem kell

l igen

. adas: eGFR<45 ml'min/1,73 m? Nyilt lancu gadolinumot ne!
ia. adas: €GFR<60 mlmin'1.73 m’ - | _

3. Instabil beteg. ovanitott AKI Nephrotox. szer kthagyasa? |58 24 o N5AID, Vancocimn,
AMI/sirgds angioldégiar korkép l nem ammoghkozid, ciszplatmn,
Hypovolaemia |/ sepsis —— amfotericimn, egyéb
Intenziv osztalvos kezelés Stabil EKI.]'-hetﬂg__ 2 o: mamizol furoszemid

- tervezett vizsgalat _
~.igen
nem e : :

Metformin elhagyasa : ~ Metformin ex 24 ¢ eldtte

Vizsg. elétt/akatt v rehidralis | Strgés vizsgalat, CT: ambulins . reludralas

1 494 NEHCG] jml'kg vagy IIIET,EI]:I]J_ AKI—g-‘anﬁ B ﬂﬂgiﬂi miézett v. rehudralas

09% NaCl10-20 mlke/4 6ra —

Kontraszta. <100 ml v. ml'eGFR <3
. alacsony, 1a.: Zoozmolaris

Vizsgalat utdni . rehudralas l
1.4% NaHCO; 3mlks vagy v Metform:
0.9% NaCl 10-20 mlkg/4 6ra 2-3. nap Tszérumkreatinin =27 umel 17 |2em | AEHOHIH
: visszaadisa
] igen l
Ismétlés kerilése min. 48 Graig | CL-AKD? CA-ARD? | = [ Nefrologus konzlium
1. dbra Javasole algontmus a kontraszanyapok vesekiros{vd havisinak mepgelGuésére

AKI = akur vesekdrosodis; AMI = akur myocardialis infarkius; CA-AKI = koneraszranyagpal virsule akoe vesekidrosodds; CI-AKI = kontraszranyag-in-
dukile aknt vesekdrosodis; CKID = krdnikns vesekirosodis; C1 = komputertomogrifa; eGFR = becsalt GFR; GFR = glomerinshlirdcids ria; MR =
mdgneses rezonancia; NSAID = nemszeroid gyulladiscsokkenod gyogyseer

Haris, A., & Matyus, J. (2022). Radiojod kontrasztanyagok &ltal okozott vesekarosodds és megelSzése az Ujabb
irodalmi adatok ttkrében., Orvosi Hetilap, 163(3), 83-91. Retrieved Sep 2, 2022,
from https://akjournals.com/view/journals/650/163/3/article-p83.xml



Veseelégtelenseg - metformin

* Metformin
* A GFR értékét a kezelés megkezdése el6tt + évente ellendrizni.
* A vesekarosodas tovabbi romlasa szempontjabdl fokozott kockazatnak kitett betegeknél és id6seknél gyakoribb (3-6

havonta) ellen GeR mijperc Metformin Vildagliptin

60-89 A maximalis nap: dozs 3000 mg. A dozis modositasa nem
A vesekarosodashoz mérten sZiikséges.
megfontolando a dozis csikkentése.

45-50 A maximalis napi dozis 2000 mg. A maximalis teljes napi dozis
A kezdo dozis legfeljebb a maximalis 50 mg.
dozis fele.

3044 A maximalis napi dozis 1000 mg.
A kezdo dozis legfeljebb a maximalis
dozis fele.

=30 A metformin ellenjavallt.

ESET

M.J-né, 88 éves n6beteg, HT, Il. DM, kr. veseelégt. ttkg: 66 kg
* 05.03. eGFR: 33 ml/perc (Se Kreat: 107 umol/l)
* 05.25. eGFR: 28 ml/perc (Se kreat: 127 umol/l)
* Terdpia: Eucreas 50/1000 mg 2x1 tabletta

Kell-e valtozatni a terapian? Ha igen, hogyan?
e Javaslat: Mérlegelendd a fentebb részletezett evdevszerek ddzisainak csokkentése.



Veseelégtelenség — digoxin/digitoxin

Digoxin
* Avesén at valasztodik ki. A renalis kivalasztas a GFR-t6l flgg.
» BeszUkilt vesefunkcio esetén a tervezett telité dozis ne haladja meg a 6-10 ug/ttkg-t.

* Tarsbetegségek, melyek esetében kertlendé:
* (krénikus) veseelégtelenség
* electrolytzavarok (hypokalaemia, hyperkalcaemia, magnéziumhiany, kalciumhiany)

Digitoxin (Digimerck)

. Eglészsé%els; Kesem(jkbdés esetén a digitoxin és metabolitjainak 60%-a a vesén keresztil, 40%-a a széklettel
valasztodik ki.

* Avesemlikbdés zavara eseten a digitoxin csokkent renalis kivalasztasat a fokozott metabolizacié és a
széklettel torténd eliminacio kompenzalja.

* Besz(kult vesefunkcioval tarsult esetekben is alkalmazhato fenntartd kezelésre.

* Nagyon sulyos vesekarosodasban (GFR<10 ml/min), kiiléndsen a terapia kezdetekor, folyamatos, gondos
ellel?lsrzes ajanlott a digitoxin szukséglet egyidejd monitorozasaval és amennyiben szlikséges, a dozis
csokkentése.



Veseelegtelenseg - allopurinol

e Allopurinol (Milurit)

* Mivel az allopurinol és metabolitjai a vesén at Urlilnek a szervezetbdl, a vesem(ikbdés romlasa a

hatdanyag és metabolitjai felhalmozddasahoz vezethet, az eliminacios felezési id6 kovetkezményes
megnyulasaval.

Kreatinin- Napi adag

clearance

= 20 ml/perc normal adag

10-20 ml/perc 100-200 mg naponta

< 10 ml/perc 100 mg naponta vagy hosszabb adagolasi
idokdzonkent




Veseelegtelenseg - statinok

* Atorvastatin

* Az adag modositasa nem sziikséges. A vesebetegség nem befolyasolja az atorvasztatinnak és aktiv
metabolitjainak plazmakoncentraciojat és a lipidekre gyakorolt hatasat.

* Rosuvastatin
* Enyhe és kdzepesen sulyos vesekarosodas esetén adagmaddositas nem sziikséges.

* Kdzepesen sulyos vesekdrosodasban (kreatinin-clearance < 60 ml/perc) szenved§ betegek
eseteben 5 mg az ajanlott kezd6 dozis, a 30 mg-os és a 40 mg-os dozis alkalmazasa a ellenjavallt.

* Sulyos vesekarosodasban a Xeter adasa minden dézisra vonatkozéan ellenjavalit.

* A Xeter-t nem szabad sulyos, akut allapotban alkalmazni, amikor myopathia gyanuja meril fel,
vagy amikor a rhabdomyolysis miatt kialakul6 szekunder veseelégtelenség veszélye all fenn
(peldaul sepsis, hypotonia, nagnobb mUtéti beavatkozas, trauma, sulyos metabolikus és endokrin
rendellenességek, az elektrolit-haztartas zavara, kezeletlen gércsok).

* Fluvastatin

* A fluvasztatint a maj valasztja ki, a bevett mennyiség kevesebb mint 6%-a iril a vizelettel.
A fluvasztatin farmakokinetikaja valtozatlan marad enyhe és sulyos vesekarosodas eseteben is.
Ezért ezeknél a betegeknél a dozist nem sziikséges modositani.




Veseelegtelenseg - trimetazidin

Trimetazidin (Adexor MR)

* Mérsékelten csokkent vesefunkcid (kreatinin clearance 30-60 ml/perc kozo6tti) az ajanlott dozis naponta 1 x 1
tabletta (35 mg) reggel, étkezés kdzben

» Kontraind.: sulyos veseelégtelenség (kreatinin clearance < 30 ml/perc).

* Kontraind.: Parkinson-kor, extrapiramidalis tinetek, tremor, nyugtalan lab szindroma es egyéb
mozgaszavarok,

* A trimetazidin ronthatja az extrapiramidalis tlineteket (tremor, akinézia, hypertonia), ami fékent
id6skoru betegeknél rendszeres vizsgalatot igényel



Veseelégtelenseg — H,B, PPI

» famotidin (Quamatel)
* elsédlegesen a vesén keresztiil valasztadik ki, ezért sulyos vesekarosodasban csak dvatossaggal adhaté.

. ,(Aérge4n8nyib§n a kreatinin clearance < 30 ml/perc, a napi adag 20 mg-ra csokkentendd, vagy az adagolasi id6kozt kell novelni
-48 ora).

* ranitidin
* Veseelégtelenségben (kreatinin-clearance <50 ml/perc) a ranitidin kumulalddhat és a plazmaszintje megemelkedhet.
* Azilyen betegek ajanlott napi adagja 150 mg

ESET
B.A.-né KVE, nephrosis sy, GERD, Se kreat: 254 umol/I, GFR: 15 ml/perc.
Terapia: Quamatel 2x20 mg
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MAJ KLINIKAI-KEMIAI VIZSGALATAI



MAJ KLINIKAI-KEMIAI VIZSGALATAI

 cellularis integritas
* transzaminazok/aminotranszferazok
 intracellularis enzimek

,keérjunk majfunkcios labort” * ALAT/GPT, ASAT/GOT
,nNézzunk egy majfunkciot” * kivalaszto funkcio
* endogén
* bilirubin, epesavak
? * exogen
* indocianin zold (ICG)

e
e szintetikus funkcio

* albumin, protrombin id6/INR



HEPATOCYTA KAROSODAS

e szérum aminotranszferazok/transzamindazok
* ALAT/GPT (3 —50 U/I)
* alanin aminotranszferaz/glutamat-piruvat transzaminaz
* majspecifikus enzim
e citoszol

e ASAT/GOT (3 -50 U/I)
* aszpartat aminotranszferdz/glutamat-oxalacetat transzaminaz
* kevésbé majspecifikus
* maj > szivizom > vazizom > vese > agy > hasnyalmirigy > tiddé
e citoszol és mitokondrium



Hepatic (generally AST>ALT)
Alcoholic liver disease
Cirrhosis (of any etiology)
Ischemic hepatitis
Congestive hepatopathy
Acute Budd-Chiari syndrome
Hepatic artery damage/thrombosis/occlusion
TPN

Hepatic (generally ALT>AST)

NAFLD
Steatosis
NASH
Chronic viral hepatitis
Acute viral hepatitis
Medications and drug-induced liver injury
Prescription medications
Herbal products and supplements
Over-the-counter agents
Toxic hepatitis (amanita exposure)
Hemochromatosis
Autoimmune hepatitis
Wilson's disease
Alpha-1-antitrypsin deficiency
Celiac disease
Acute bile duct obstruction
Liver trauma
Post-liver surgery
Veno-occlusive disease/sinusoidal obstruction syndrome
Diffuse infiltration of the liver with cancer
HELLP syndrome
Acute fatty liver of pregnancy

Sepsis

Non-hepatic
Skeletal muscle damage/rhabdomyolysis
Cardiac muscle damage
Thyroid disease
Macro-AST
Strenous exercise
Heat stroke
Hemolysis

Adrenal insufficiency



HEPATOCYTA KAROSODAS

* laktat-dehidrogenaz (LDH) (240 — 480 U/I)
* citoszol
* nem majspecifikus

* ischemias hepatitis: ALAT/LDH < 1,5
* virusos hepatitis: ALAT/LDH > 1,5



CHOLESTASIS

* alkalikus foszfataz (ALP) (30-120 U/I)
* 80% maj (csont, bél)
* szerves foszfatészterek hidrolizise (P, = P, alkalikus pH)
e >4 x ULN
e extrahepaticus biliaris obstrukcio
* choledocholithiasis, malignus obstrukcio, biliaris strictura
* intrahepaticus cholestasis
e gyogyszer indukalta, pr. biliaris cholangitis, pr. sclerotisalo cholangitis,
TPN, infiltracid
* gamma glutamil-transzferaz (GGT) (8 — 55 U/I)
* maj, vese, hasnyalmirigy, |ép, szivizom, agy
» ALP értékkel jol korrelal = hepatobiliaris megbetegedés



CHOLESTASIS

Rule ocut physiclogic causes:
Pregnancy, postprandial increase
{up to 1.5 to 2 X ULN); repeat fasting

!

Determine the source
Gamma-glutamyl transpeptidase
or 3'-nuclectidase

Mormal Increased
Alkaline phosphatass Alkaline phosphatase likely
likely of bone origin of hepatobiliary origin
Evaluate for Right upper quadrant
bone disorders ultrasonocgraphy
|
Dilated No biliary ductal

bile ducts dilatation




Test Possible clinical implication of abnormality Specificity for liver disease

Alanine Hepatocellular damage Reasonably specific when >3 x ULN (low concentrations in
aminotransferase tissues other than liver, e.g., skeletal muscle)

Aspartate Hepatocellular damage Not specific (skeletal muscle, heart, pancreas, blood)
aminotransferase

Total bilirubin

Alkaline phosphatase

Gamma-

glutamyltransferase

Glutamate
dehydrogenase
Albumin
International
normalized ratio
Creatine kinase

Cholestasis, impaired uptake, conjugation or excretion, biliary
obstruction, haemolysis

Cholestasis, infiltrative disease, biliary obstruction
Cholestasis, biliary obstruction

Hepatocellular (mitochondrial) damage

Impaired hepatocellular function
Impaired hepatocellular function

Muscular injury

Not specific. Two forms: indirect (unconjugated) and direct
(conjugated)

Not specific (bone, salivary glands, intestinal, biliary)

Not specific (kidney, liver, pancreas, GI tract, lung)

Specific, helpful to differentiate muscular from hepatic injury

Malnutrition, nephrotic syndrome, cirrhosis (any cause)
Vitamin K deficiency; anticoagulants

Crucial to differentiate muscular from hepatic injury

GI, gastrointestinal; ULN, upper limit of normal.

EASL Clinical Practice Guidelines: Drug-induced liver injury. J Hepatol (2019)



GYOGYSZEREK DOZISANAK MODOSITASA MAJBETEGSEGBEN



Hepatic drug metabolism

Dirug

Phase I

CYP enzymes

MADPH NADP+

Reactive

Phase II

L = Transferases — g

metabolite

Y

Hepatocyte injury/death
= Metabolite covalent binding
« Cell stress
« Immune-mediated injury
= Innata immune system
= Adaptive immune system

« Glucuronide
* Sulfate
# Glutathione
= Mathyl

-

Conjugated
drug

Phase III

Excretory
transporters

Excretion




Organ of
Elimination

(Liver, Kidney)

Elimination
(urine or bile)

Cin
Extraction Ratio (E) Rating
> 0.7 High
0.3-0.7 Intermediate
< 0.3 Low

Extraction Blood Flow (Q) Clearance (Cl)
Ratio (E) (L/hour) (L/hour)

High (0.7-1.0) Low Low

Low (< 0.3) High Low

High (0.7-1.0) High High

Low (< 0.3) Low Low

clearance=QxE



FARMAKOKINETIKAI VALTOZASOK KRONIKUS MAJBETEGSEGBEN

megvaltozott hepaticus véraramlas, porto-szisztémas shunt
CYP P450 metabolikus aktivitasanak megvaltozasa ({1 )
hypoalbuminemia

cholestasis

portalis hypertonia ( = ascites, portalis gastropathia)

(majbetegség = vesefunkcido megvaltozasa)



CHILD-PUGH PONTRENDSZER

Factor 1 point 2 points 3 points
Total bilirubi ;
O(:m()ll/rf) - St 34-30 = Hepatic encephalopathy

Grade 1: restless, sleep disturbed, irritable/agitated,
Serum albumin

535 78.35 <98 tremor, impaired handwriting
(g/L) Grade 2: lethargic, time-disoriented, inappropriate,
asterixis, ataxia

PT INR <1.7 1.71-2.30 >2.30
o < i Moderate to | Grade 3:.somnolent, stuporous, place-disoriented,

SCIES one K Severe hyperactive reflexes

Grade LI ( | Grade 4: unrousable coma, no personality/behavior,
irade 1- or
Hepatic Niia suppressed Grade ITI-1V decerebrate
encephalopathy > with (or refractory)
medication)

totdl bilirubin (5 —21 umol/l), albumin (35 -52 g/I), INR (0,8 —1,2)



CHILD-PUGH PONTRENDSZER

Class A Class B Class C

Total points 5-6 7-9 10-15

1-year survival 100% 80% 45%

Child-Pugh A: enyhén beszlkllt majmdikodés
Child-Pugh B: kozepes mértékben beszlikilt majmikodés

Child-Pugh C: sulyosan besz(ikilt majmikodés
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Table 1 Safety classification with recommended actions [14] Adapted from Weersink et al. [14]

Safety class

Description

Action

Safe

No additional risks
known

Additional risks known

Unsafe

Unknown

Safety class is
dependent on the
severity of cirrhosis

The drug has been evaluated in patients with liver cirrhosis, and
no increase in harm was found compared with persons without
liver cirrthosis. The safety of the drug is supported by
pharmacokinetic studies and/or safety studies over a long
period. It might be necessary to use an adjusted dose

The limited data suggest that this drug does not increase harm in
patients with liver cirrhosis in comparison with persons without
liver cirrhosis. It might be necessary to use an adjusted dose

The limited data suggest an increase in patient harm in patients
with liver cirrhosis compared with persons without liver
cirrhosis. However, the number of studies is limited and/or the
studies show contradicting results regarding the safety in
patients with liver cirrhosis

Data indicate this drug is not safe in patients with liver cirrhosis

For this drug, insufficient data are available to evaluate the safety
in patients with liver cirrhosis

The safety class and/or the dose adjustment of this drug depends
on the severity of liver cirrhosis of the patient, expressed by
Child-Pugh class

This drug can be used in patients with liver
cirrhosis

The drug can be used in patients with liver
cirrhosis

Adverse drug reactions need to be monitored

This drug should preferably not be used in patients
with liver cirrhosis if there is a safer alternative
available

Adverse drug reactions need to be monitored

This drug should be avoided in patients with liver
cirrhosis

This drug should preferably not be used in patients
with liver cirrhosis if there is a safer alternative
available

Individual judgement of therapeutic need versus
additional risks in patients with liver cirrhosis

Adverse drug reactions need to be monitored

Retrieve severity of liver cirrhosis (Child-Pugh
class)

https://doi.org/10.1007/s40264-017-0635-x



Drug class Safety class
Safe No additional risks Additional risks  Unsafe Unknown Dependent on the severity
known known of cirrhosis
Analgesics, mild Paracetamol Tramadol® All COX-2- Codeine®
inhibitors”
All NSAIDs"
Analgesics, strong Buprenorphine® Methadone Hydromorphone (PO)* Alfentanil
Morphine (PO + IV)* Hydromorphone (IV) Fentanyl*
Oxycodone® Nalbuphine Pethidine
Remifentanil Nicomorphine Tapentadol
Sufentanil Piritramide®
Antibiotics, chinolones Ciprofloxacin Moxifloxacin Levofloxacin
Norfloxacin Pipemidic acid
Offoxacin
Antibiotics, penicillins Amoxicillin Piperacillin/tazobactam Benzylpenicillin
Amoxicillin/clavulanic Flucloxacillin
acid Phenethicillin
Phenoxymethylpenicillin
Antibiotics, tetracyclines Doxycyline Tigecycline®
Minocycline
Tetracycline
Antibiotics, sulfonamides and Sulfamethoxazole/ Sulfadiazine
trimethoprim trimethoprim Sulfametrole/trimethoprim
Trimethoprim
Antibiotics, macrolides Azithromycin
Clarithromycin
Erythromycin
Roxithromycin®
Antibiotics, other Rifaximin Clindamycin® Fosfomycin (IV)

Fosfomycin (PO)

Nitrofurantoin

https://doi.org/10.1007/s40264-017-0635-x



Drug class

Safety class

Safe No additional risks Additional risks  Unsafe Unknown Dependent on the severity
known of cirrhosis
Antidiabetic drugs Acarbose Dapaglifiozin® Alogliptin
Insulin Empaglifiozin Canagliflozin
Metformin Glibenclamide™ Repaglinide®
Tolbutamide® Gliclazide® Sitagliptin
Glimepiride®
Linagliptin
Pioglitazone™
Saxagliptin
Vildagliptin
Anti-hepatitis B Adefovir Interferon-o-2a“
Entecavir Interferon-o-2b°
Lamivudine Peginterferon-o-2a“
Telbivudine Peglnterferon-o-2b"
Tenofovir
Anti-hepatitis C Daclatasvir Dasabuvir®
Ledipasvir Elbasvir/grazoprevir®
Sofosbuvir Ombitasvir/paritaprevir/
Velpatasvir ritonavir!
Ribavirin
Simeprevir®
B-Blockers Atenolol Acebutolol Nebivolol Celiprolol Memprolol‘Ld
Carvedilol® Bisoprolol* Pindolol
Propranolol® Esmolol
Labetalol (PO)*
Labetalol (IV)
Sotalol
Calcium channel blockers Amlodipine® Barnidipine Lacidipine” Felodipine™!
Nifedipine® Isradipine Nicardipine (IV) Lercanidipine®
Nimodipine (PO)* Nicardipine Nimodipine (IV)
(PO)
Nitrendipine

Calcium channel blockers, other

Diltiazem™

https://doi.org/10.1007/s40264-017-0635-x

Verapamil (PO)*¢
Verapamil (IV)*4



Drug class

Safety class

Safe No additional risks Additional risks  Unsafe Unknown Dependent on the severity
known known of cirrhosis
Coumarins Acenocoumarol”
Phenprocoumon™
Diuretics Furosemide Amiloride Triamterene Chlorthalidone
Spironolactone Bumetanide Epitizide
Eplerenone Indapamide
Hydrochlorothiazide
Drugs for acid-related disorders Esomeprazole® Cimetidine Algeldrate/magnesium oxide Omeprazole""j
Famotidine Lansoprazole Algeldrate/magnesium oxide/ Rabeprazole™?
Ranitidine Pantoprazole dimethicone
Aluminium
hydroxide/magnesium
carbonate
Calcium carbonate/magnesium
carbonate
Nizatidine
Drugs used in hepatorenal Albumin
syndrome Terlipressin
Drugs used in PBC or ATH Prednisolone Azathioprine Budesonide Mycophenolate mofetil
Prednisone
Ursodeoxycholic acid
Heparins Dalteparin® Heparin® Tinzaparin
Enoxaparin®
Nadroparin®
Laxant drugs Lactitol Bisacodyl Magnesium (hydr)oxide
Lactulose Macrogol Senna

Macrogol/electrolytes
Psyllium

Sterculia

Sennosides A + B
Sodium picosulfate

https://doi.org/10.1007/s40264-017-0635-x



Drug class Safety class

Safe No additional risks
known

Additional risks  Unsafe
known

Unknown Dependent on the severity
of cirrhosis

Lipid-lowering agents Colestyramine Colesevelam

Platelet aggregation inhibitors Acetylsalicylic acid”
Carbasalate calcium®

Prokinetics Metoclopramide™
RAS inhibitors

Atorvastatin

Ciprofibrate Bezafibrate

Fenofibrate Ezetimibe®

Acipimox Fluvastatin®
Gemfibrozil
Lomitapide™®
Pravastatin®
Rosuvastatin®
Simvastatin®
Clopidogrel
Dipyridamole
Prasugrel
Ticagrelor
Domperidone™*

All ACE inhibitors™¢

All AT-II antagonists™

ACE angiotensin-converting enzyme, AJ/H autoimmune hepatitis, AT angiotensin, COX cyclooxygenase, IV intravenous, NSA/Ds nonsteroidal antiinflammatory drugs, PBC primary biliary

cholangitis, PO oral, RAS renin-angiotensin system
“Dose adjustment also necessary

"The advice is applicable to all drugs from the class
“Unsafe in Child—Pugh B and C

9Unsafe in Child-Pugh C

https://doi.org/10.1007/s40264-017-0635-x



Geneesmiddelen bij

levercirrose

()
‘ Healthcare providers HOME  CIRRHOSIS OF THE LIVER KNOWLEDGE FAQ CONTACT

05 Search for medicines

Drugs and Liver Cirrhosis

The overcapacity of the liver ensures that only in an advanced stage of a liver disease, a reduction in liver function becomes
noticeable. For the time being, it appears from the literature that clinically relevant changes in the pharmacokinetics and
pharmacodynamics of drugs only occur in liver cirrhosis. An exception to this is when there is cholestasis (see also excretion).

This website is specifically aimed at patients with liver cirrhosis and the advice does not apply to patients with any other liver
disease.

Below is a brief explanation of the most important changes that can occur in patients with liver cirrhosis.

Pharmacokinetics

« Absorption: Portal hypertension may cause the formation of collateral vessels along the liver; the portosystemic shunts.
An initial extraction of druas bv the liver can thus be circumvented. The bioavailabilitv of druas with a larae first-pass effect

https://www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl/



Child Pugh A Child Pugh B Child Pugh C
Non-selective beta blockers
Safety safe safe safe
propranolol Dosage start with a maximum of 20 start with a maximum of 20 start with a maximum of 20
mg 3 times a day mg 3 times a day mg 3 times a day
Safety safe safe safe
carvedilol Dosage dose adjustment is not initially half a starting dose initially a quarter starting

necessary

dose

https://www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl/zorgverleners/geneesmiddelen/betablokkers/




Cytotoxic chemotherapy dose modification in patients with preexisting liver disease® Dose modification for molecularly targeted agents used for cancer therapy in patients with preexisting liver disease
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GYOGYSZER OKOZTA MAJKAROSODAS (DILI)



Classifications of drug-induced liver injury

Tv_p_e ﬂf_ Examples
classification
Clinical laboratory Hepatocellular * gyogyszerek = mérsékelt (< 3xULN), atmeneti
Cholestatic transzamindz emelkedés tiinetek nélkil (nincs
Mixed progresszid, sulyos DILI nem alakul ki)
hepatocellular/cholestatic , . ;s
o N - * fontos: fokozott kockazat DILI kialakulasara
Mechanism of Direct hepatotoxicity

hepatotoxicity vagy nem?!

Idiosyncratic

e —— e > AT és TBL >2xULN = sulyos DILI
etabolic kialakulasanak esélye
Histologic findings Cellular necrosis or apoptosis d Hy’S Szabély:
Cholestasis * ALAT, ASAT > 3x ULN
sLeatoss * TBL >2x ULN cholestasis nélkil (ALP
Fibrosis norma,l)

Phospholipidosis , o . ., ,
* egyeb etioldgia kizarhato

Granulomatous

Sinusoidal obstruction
syndrome

ULN: normalérték fels6 hatara



Mechanisms of drug-induced liver injury

Hepatotoxins
I

v

v

w TTT AST/ALT T ALK &
= Mortality can be high
= Example:

# Acetaminophen

Intrinsic hepatotoxins: Idiosyncratic reactions:
® Necrosis of hepatocytes ® Necrotic or cholestatic

= Dose dependent = No dose relationship
= Predictable ® Unpredictable
® Brief latent period ® Latent period variable

v

Hypersensitivity:
» Immunologic
® Onset 1 to 5 weeks
= Recurrent with rechallenge
® Rash/fever/joint pain
® Examples:
* Sulfonamides
# Phenytoin

& Augmentin

¥
Metabolic:

= Aberrant metabaolism
® Onset weeks to months
®» Recurrent with rechallenge
® Examples:

* Isoniazid

* Ketoconazole

+* Amiodarone

s Phenytoin




Abnormal biochemistry/acute hepatitis

:

6!!.! susﬁi&ion

Features supporting toxic aetiology
« Skin involvement

« Kidney injury

* Previous DILI episodes

Careful enquiry of exposure to HDS,
drugs, OTC (record start and stop dates)

‘> Search for aIbMe causes

« Viral infections (HAV, HBV, HCV,

HEV, EBV, CMV)
« Alcohol-related liver disease
« Hepatic ischaemia
* Autoantibody titres, t IgG

= Benign/malignant biliary
obstruction

= Primary biliary cholangitis

* Primary sclerosing cholangitis

Potential pitfalls Discontinue any non-essential
* Lack of information drug/HDS treatments
(e.g. dose, duration)
» Several medications Search in hepatotoxicity
* Hidden OTC and HDS intake ! resources (Liver tox)

‘Calculate biochemical pattern of liver injury

Hep Mix Chol
- ALT/ULN - ALT/ULN
R= ALPIULN 2° ZXRED R= ALPIULN 2

l

\

Consider liver biopsy if

» Chronic

» Negative or incomplete dechallenge
= Acute or chronic atypical presentation:
» Hepatic vascular disorder (e.g. ascites)

* Microvesicular steatosis
» Autoimmune hepatitis

hepatitis fibrosis

livertox.nih.gov




Table 9. DILI severity classifications.

Category

Severity

Description

US Drug-Induced Liver Injury Network’ '’

1

2
3
4

5

International DILI Expert Working Group '

1
2
3

4

Mild

Moderate
Moderate-severe
Severe

Fatal

Mild

Moderate
Severe

Fatal/transplantation

Elevated ALT and/or ALP but TBL <2.5 mg/dl and INR <1.5

Elevated ALT and/or ALP and TBL 22.5 mg/dl or INR 21.5

Elevated ALT, ALP, TBL and/or INR and hospitalization or ongoing hospitalization prolonged due to DILI
Elevated ALT and/or ALP and TBL 22.5 mg/dl and at least 1 of the following criteria:

- Hepatic failure (INR >1.5, ascites or encephalopathy)

- Other organ failure due to DILI

Death or liver transplantation due to DILI

ALT 25 or ALP 22 and TBL <2 x ULN
ALT 25 or ALP 22 and TBL 22 x ULN, or symptomatic hepatitis

ALT 25 or ALP 22 and TBL 22 x ULN, or symptomatic hepatitis and 1 of the following criteria:
- INR 21.5

- Ascites and/or encephalopathy, disease duration <26 weeks, and absence of underlying cirrhosis
- Other organ failure due to DILI

Death or liver transplantation due to DILI

ALP, alkaline phosphatase; ALT, alanine aminotransferase; INR, international normalized ratio; TBL, total bilirubin, ULN, upper limit of normal.

TBL 2,5 mg/dl = 42,75 umol/I

EASL Clinical Practice Guidelines: Drug-induced liver injury. J Hepatol (2019)



NCI CTCAE v5.0 hepatobiliary toxicity

Adverse event Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Alkaline =ULN to 2.5 x ULN | >2.5t0 5 x ULN if >5to 20 x ULN if =20 x ULN if
phosphatase if baseline was baseline was baseline was baseline was
increased normal; 2 to 2.5 x normal; =2.5to 5 normal; =5 to 20 x normal; =20 x
baseline if baseline | x baseline if baseline if baseline baseline if baseline
was abnormal baseline was was abnormal was abnormal
abnormal
Alanine =>ULN to 3 x ULN if >3 to 5 x ULN if =5 to 20 x ULN if =20 x ULN if
aminctransferase baseline was baseline was baseline was baseline was
increased normal; 1.5 to 3 x normal; >3 to 5 x normal; =5 to 20 x normal; >20 x
baseline if baseline | baseline if baseline | baseline if baseline baseline if baseline
was abnormal was abnormal was abnormal was abnormal
Aspartate >ULN to 3 x ULN if >3 to 5 x ULN if >5 to 20 x ULN if >20 x ULN if
aminctransferase baseline was baseline was baseline was baseline was
increased normal; 1.5 to 3 x normal; >3 to 5 x normal; =5 to 20 x normal; >20 x
baseline if baseline | baseline if baseline | baseline if baseline baseline if baseline
was abnormal was abnormal was abnormal was abnormal
Blood bilirubin >ULMN to 1.5 x ULN >1.5t0 3 x ULN if >3 to 10 x ULN if >10 x ULN if
increaased if baseline was baseline was baseline was baseline was
normal; >1 to 1.5 normal; >1.5 to 3 normal; >3 to 10 x normal; >10 x
x baseline if % baseline if baseline if baseline baseline if baseline
baseline was baseline was was abnormal was abnormal
abnormal abnormal
GGT increased >ULN to 2.5 X ULN | >2.5t0 5 X ULN if >5to 20 X ULN if =20 x ULN if
if baseline was baseline was baseline was baseline was
normal; 2 to 2.5 x normal; >2.5to 5 normal; =5 to 20 x normal; =20 x
baseline if baseline | x baseline if baseline if baseline baseline if baseline
was abnormal baseline was was abnormal was abnormal
abnormal
Hepatic failure Asterixis; mild Life-threatening Death
encephalocpathy; consequences;
drug-induced liver moderate to
injury (DILI); severe
limiting self-care encephalopathy;
ADL* coma
Portal Decreased portal Reversal/retrograde | Life-threatening Death

hypertension

vein flow

portal vein flow
associated with
varicas and/or
ascites

consequences;
urgent intervention
neaded



GYOGYSZERES TERAPIA LEALLITASA A KLINIKAI VIZSGALATOK SORAN

* ALAT vagy ASAT >8 x ULN
* ALAT vagy ASAT >5 x ULN tobb mint, 2 héten at
e ALAT vagy ASAT >3 x ULN és (TBL >2 x ULN vagy INR >1.5)

* ALAT vagy ASAT >3 x ULN + faradtsag, hanyinger, hanyas, jobb bordaiv alatti
fajdalom vagy érzékenység, 1az, kilités és/vagy eosinophilia (>5%)



DIFFERENCIALDIAGNOSZTIKA

Disease Assessment

Hepatitis A, B, C, E IgM anti-HAV; HBsAg, IgM anti-HBc, HBV DNA; anti-HCV, HCV RNA, IgM & IgG anti-HEV, HEV RNA
CMV, HSV, EBV infection IgM & IgG anti-CMV, IgM & IgG anti-HSV; IgM & IgG anti-EBV

Autoimmune hepatitis ANA & ASMA titres, total IgM, IgG, IgE, IgA

Alcoholic hepatitis Ethanol history, GGT, MCV

Non-alcoholic steatohepatitis Ultrasound or MRI

Hypoxic/ischaemic hepatopathy Medical history: acute or chronic CHF, hypotension, hypoxia, hepatic venous occlusion. Ultrasound or MRI
Biliary tract disease Ultrasound or MRI, ERCP as appropriate.

Wilson disease Ceruloplasmin

Hemochromatosis Ferritin, transferrin saturation

Alpha-1-antitrypsin deficiency Alpha-1-antitrypsin

ANA, anti-nuclear antibody; ASMA, anti-smooth muscle antibody; CD, carbohydrate deficient; CHF, congestive heart failure; CMV, cytomegalovirus; DILI, drug-induced liver
injury; EBV, Epstein-Barr virus; ERCP, endoscopic retrograde cholangiopancreatography; GGT, gamma-glutamyltransferase; HAV, hepatitis A virus; HBV, hepatitis B virus;
HCV, hepatitis C virus; HEV, hepatitis virus; HSV, herpes simplex virus; Ig, immunoglobulin; MCV, mean corpuscular volume; MRI, magnetic resonance imaging.

EASL Clinical Practice Guidelines: Drug-induced liver injury. J Hepatol (2019)
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Drug Discovery Today

kilonleges figyelmeztetések és az
alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

nemkivanatos hatasok

doi:10.1016/j.drudis.2011.05.007



DILI severity categories based on the DILI descriptions in the drug labeling

Severity level

DILI category

Specification and keywords

Examples of labeling language

8

Fatal hepatotoxicity

Death; fatal liver failure; or needed liver
transplantation

When used orally, ketoconazole has been associated
with hepatic toxicity, including some fatalities

7 Acute liver failure Liver/hepatic failure; fulminant hepatic necrosis Elevations of liver aminotransferases (ALT, AST) and
liver failure have been reported with Tracleer®
6 Liver necrosis Histologically confirmed liver necrosis caused Rare instances of severe liver injury, including hepatic
by drug necrosis, have been reported in association with
mexiletine treatment
5 Jaundice Jaundice (clinically apparent), if caused by There is a low incidence of altered liver function
drug-induced hepatocellular injury or jaundice in patients treated with Marplan®
4 Hyperbilirubinemia Hyperbilirubinemia without visible jaundice, Ticlopidine therapy has been associated with
if not due to other causes like Gilbert elevations of alkaline phosphatase, bilirubin, and
syndrome or cholestasis transaminases, which generally occurred within one
to four months of therapy initiation
3 Liver aminotransferases  Liver aminotransferases increase (e.g. ALT, AST, Persistent increases (to more than three times the upper
increase transaminase, aminotransferase); abnormal liver/  limit of normal) in serum transaminases have occurred in
hepatic function test; liver/hepatic injury ~1% of patients who received simvastatin in clinical studies
2 Cholestasis; Steatohepatitis, if probably caused by the drug; Jaundice of the cholestatic type of hepatitis or liver
steatohepatitis cholestasis, cholestatic hepatitis if caused by the  damage has been reported (in patients receiving
drug; liver/hepatic damage/disorder/impairment/  trifluoperazine)
toxicity/reaction/hepatitis; hepatopathy
1 Steatosis Steatosis; fatty liver; liver/hepatic steatosis Lactic acidosis and severe hepatomegaly with steatosis

have been reported with the use of nucleoside analogs
including zidovudine

doi:10.1016/j.drudis.2011.05.007



Phenotypes of DILI

Case definition '

Medications associated with the phenotype

Idiosyncratic DILI

Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic
Symptoms { DRESS
syndrome)

Drug-induced autoimmune
hepatitis

Secondary sclerosing
cholangitis

Granulomatous hepatitis

Acute fatty liver

Drug-associated fatty liver
disease
Nodular regenerative

hyperplasia

Ductopenic (vanishing bile
duct) syndrome

Liver tumours

An adverse hepatic reaction that is unexpected on the basis of
the pharmacological action of the drug administered. Three
patterns of DILI determined using earliest identified elevation
of liver enzymes levels. Initially ALT activity (patients ALT/
upper limit of normal (ULN ) of ALT) and ALP activity (patients
ALP/ULN of ALP) is calculated. Then ALT/ALP ratio (R) is
determined.

Hepatocellular pattern: IfALT alone is elevated >5-fold above
ULN or R 25,

Cholestatic pattern: ALP alone is elevated >2-fold above ULN
or R <2.

Mixed pattern: R >2 to <5.

Chronic DILI: DILI with acute presentation where there is
evidence of persistent liver injury at >1 year after its onset.

Drug-induced hypersensitivity involving multiple organs
with systemic manifestations.

Patient presenting with acute DILI with serological and/or
histological markers of idiopathic autoimmune hepatitis.
Patients presenting with acute DILI with histological and/or
magnetic resonance cholangiopancreatography evidences
similar to those of primary sclerosing cholangitis.

Presence on liver biopsy of granulomas (focal accumulation
of modified macrophages) that are attributed to exposure to
one or more medication.

Clinical syndrome of rapid development of liver and other
organ failure associated with extensive microvesicular
steatosis.

Non-alcoholic fatty liver disease attributable to exposure
specific medications.

Diffuse nodularity within the liver with characteristic
arrangements of hepatocytes at the centre and periphery of
nodule,

Chronic cholestasis associated with bile duct loss.

Characteristics of hepatocellular adenoma or carcinoma
based on established histological, computed tomography or
magnetic resonance imaging features.

Antimicrobials: Amoxicillin-clavulanate, erythromycin,
flucloxacillin, interferon alpha/peginterferon, isoniazid,
ketoconazole, minocycline, nevirapine, nitrofurantoin,
pyrazinamide, rifampicin, co-trimoxazole, and
sulfonamides.

Central nervous system: Carbamazepine, chlorpromazine,
dantrolene, halothane, phenytoin and valproate.
Cardiovascular: Amiodarone, hydralazine, methyldopa,
quinidine, statins (atorvastatin and simvastatin).
Immunomodulatory: Azathioprine/6-mercaptopurine,
infliximab, interferon beta, methotrexate and thioguanine.
Antineoplastic: Busulfan, floxuridine and flutamide,
Rheumatologic: Allopurinol, auronofin/Gold products,
diclofenac, ibuprofen, nimesulide and sulindac.
Endocrine: Anabolic androgenic steroids, estrogens/
progestins and propylthiouracil.

Others: Disulfiram and ticlopidine.

Anficonvulsants (carbamazepine, phenytoin and
phenobarbitone), minocycline, allopurinol, abacavir and
nevirapine.

Diclofenac, halothane, indomethacin, infliximab,
methyldopa, minocycline, nitrofurantoin and statins.
Amiodarone, atorvastatin, amoxicillin-clavulanate,
gabapentin, infliximab, 6-mercaptopurine, sevoflurane and
venlafaxine.

Allopurinol, carbamazepine, methyldopa, phenytoin,
quinidine and sulphonamides.

Amiodarone, didanosine, stavudine, valproate and
zalcitabine.

Methotrexate, S5-fluorouracil, irinotecan, tamoxifen,
corticosteroids, lomitapide and mipomerson.
Azathioprine, busulphan, bleomycin, cyclophosphamide,
chlorambucil, cysteine arabinoside, carmustine,
doxorubicin, 6-thioguanine and oxaliplatin.
Azathioprine, androgens, amoxicillin-clavulanate,
carbamazepine, chlorpromazine, erythromycin, estradiol,
flucloxacillin, phenytoin, terbinafine and co-trimoxazole.
Anabolic androgenic steroids and oral contraceptives.




AJANLOTT IRODALOM

e EASL Clinical Practice Guidelines: Drug-induced liver injury

* https://www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl/

e LiverTox

* Guidance for Industry Drug-Induced Liver Injury — FDA
* Drug-Induced Liver Injury: Premarketing Clinical Evaluation — FDA
e Liver Toxicity Knowledge Base (LTKB) - FDA
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