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VAZLAT
= A) latrogen vesebetegségek:
okozta vesebetegségek

és vesekarosodas pl. )

kapcsan kialakulé pl.
okozta vesekarosodas

B) Vesekarosodott betegek gyogyszeres
kezelése

- = renalisan eliminaléodé gyogyszerek
. = dozisredukcio vesekarosodasnal




(A) A leggyakoribb , a karosodas modja és
helye

(Nagy J: A klinikai nephrologia alapjai, 2015, Medicina 317. old.)

*ACE-gatlok és ARB
*nem-steroid gyulladasgatlok
eciclosporin, tacrolimus
svasoconstrictor szerek stb.

esarany
epenicillamin

*nem-steroid gyulladasgatlok

(mesalazin, sulfasalazin stb.)

einterferon

eszéntetraklorid €s egyéb szerves oldoszerek stb.

*kemoterapias szerek (mitomyin, cisplatin, bleomycin, daunorubicin stb.)
*Kinin

«thrombocyta aggregacid gatld szerek (ticlopidin, clopidogrel stb.)
simmunszupressziv szerek (ciclosporin, tacrolimus stb.

eoralis kontraceptivumok



Egyes gyogyszerek a glomerularis keringest
és filtraciot csokkentik, mert az a. afferens
és a. efferens rezisztenciajat (tagassagat), a
glomerulus funkciojat valtoztatjak meg

Funkcionalis vesekarosodast okoznak:
ACEIl és ARB:

Az a. efferens vasodilatatiojat okozzak az
intraglomerularis nyomas csokkenésevel, a
glomerularis filtracio csokkeneésevel,
kovetkezmeényes vesefunkcio csokkeneéssel,
a se. creatinin emelkedeésével (



A glomerulus sémas szerkezete




okoz¢ szerek
«aminoglykozidok
ecisplatin
egomba elleni szerek (amphotericin stb.)
*intravénas immunoglobulinok (sucrose tartalmuak)
kontrasztanyagok
eparacetamol
stermészetgyogyaszati szerek
evirus elleni szerek (acyclovir, foscarnet stb.)

okoz0 szerek
«ethylenglycol
*methotrexat
szulfonamidok
evirus elleni szerek (acyclovir stb.)
sciclosporin

Akut okoz6 szerek
«antibiotikumok
* béta-laktamok (ampicilin, methicillin stb.)
« cefalosporinok, szulfonamidok
« fluoroklinolonok (ciprofloxacin)
 antituberkulotikumok (rifampicinstb.)
e vancomvcin



*nem-steroid gyulladasgatlok és fajdalomcsillapitok
diclofenac, ibuprofen, indomethacin, 5- aminosalicylatok
(sulfasalazin, mesalazin) sthb.

ediuretikumok
thiazid, furosemid, triamteren
eproton pumpa gatlok
omeprazol, lansoprazol stb.
«anticonvulsiv szerek
phenytoin
stermészetgyogyaszati szerek, ,,gyogynovények”
kinai teakeverékek
~egyebek
allopurinol, retrovirus elleni szerek stb.

Kronikus okozo szerek

*kombinalt analgetikumok

*nem-steroid gyulladas gatlék, 5-aminoszalicilsav

« lithium, cyclosporin, cisplatin stb.

toxikus hatasu szerek
nehézfémsok (arany, cadmium, higany, 6lom stb)
kinai teak, arisztolochiasavval szennyezett liszt stb



Analgetikum nephropathia
Etiolégia:
= fenacetin

(X)

> Tbl. Antineuralgica
> Thbl. Dolor
> Pulv. analgeticus
> Pulv. antidoloricus
> Pulv. codacetin
= paracetamol?! (fenacetin lebomliasi termék!)

(X) = nalunk ujabban mar egyiket sem gyartjak, de a betegeknek,
egyes gyogyszertaraknak vannak tartalékai, kiilfoldrol is behozzak



Kombinalt analgetikumok:

fenacetin mellett phenazonok,
NSAID, codein v. coffein (utébbi
ketté hozzaszokast okozhat) is
lehet benniik

Vesekarosito dozis és/vagy ido:
~ 3 kg analgetikum

~ 3 — 4 thl. min. 3 évig rendszeresen
szedve



Klinikai kép - nem specifikus

Patholégiai kép

= kronikus tubulointerstitialis
nephritis papilla nekrézissal

Képalkoté diagnosztika (UH v. CT)
= kisebb vesék

= durva felszini egyenetienségek

= papilla meszesedés

= (DeBroe és mtsai leirasa)




Az analgetikus nephropathia
diagnézisa CT-vel

Renal Volume
Right kidney

Decreased: A + B <103 mm (males)
< 96 mm (females)

Indentations

3-5 >5

Bumpy Contours

Papillary
calcifications




Terapia: gyogyszer elhagyasa!
Alt. vesevédd kezelést minden betegnek

A hozzaszokas veszélye nagy, pedig
megelézheto vesebetegseég !!

a kronikus fajdalomra adott szer
kivalasztasaban (fajdalom ambulanciak
szerepe), Algopyrin-t ,rehabilitaltak”

- = a krénikus analgetikum abazus
felismerésében (gyogyszer anamnéeézis)




(A) latrogen vesebetegséegek es
gyogyszerek
Osszefoglalva

= A belgyogyaszati egyéb szakagakban dolgozo
orvosok es a nephrologusok egyittmukodeése
nagyon fontos:

= - vesebetegséget okozo gyogyszerek
ismeretében,

= a gyogyszerek okozta vesebetegsegek,
vesekarosodas felismereseében és
megfelelo kezelésében



Jodtartalmu kontrasztanyagok
vesekarosito hatasa

(kontrasztanyag nephropathia)



Kontrasztanyag nephropathia (KNP)
definici6ja (nem egységes)

Jodtartalmu kontrasztanyag intravascularis adasat
kovet6 akut vesekarosodas, melynél 48 oran beliil

- a szérum kreatinin a kindulasi érték = 25%-
aval no,

- vagy a szérum creatinin emelkedése >26
umol /1

(KDIGO meghatarozasa)



KNP jelentosége

A korhazban kialakult akut vesekarosodas 3.
leggyakoribb oka, elofordulasa no, fokozza a
betegek mortalitasat

Elofordulasa: 11-12 %

- norm. vesefunkcio esetén 1%

- mérsékelt vesekarosodasban 5-10 %
(GFR: 30-60 ml/min)

- sulyos vesekarosodasban 10- 30 %

(GFR: < 30 ml/min)
(diabeteses betegben 2x gyakoribb !!)



KNP patomechanizmusa

(1) kontrasztanyag direkt toxikus hatasa a
tubulusokra

(2) elhuizodo vasoconstrictio — csokkent

vese perfuzio — csokkent O, ellatas,
fokozott szabadgyok, csokkent NO termel6dés

(foleg a medullaban)



Vese anatomiai szerkezetének
vaziata

j i | \
: i ] i
]
|
A4 | . y
: [ A
| e @
;
.
~ A A >
: g 5 o P . 4
¥ N . R 25Y -




Szovettani elvaltozasok kontrasztanyag NP-
ban (hydropicus degeneracio)
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Beteggel kapcsolatos Eljarassal — kapcsolatos
tényezok tényezok
Kronikus vesebetegség
o csokkent vesefunkcioval nagyobb mennyiségi
e proteinuriaval kontrasztanyag
Diabetes mellitus e hyperosmolaris
e diabeteses nephropathiival kontrasztanyag
Idos kor (> 75 év) e intraartériasan adott
A vese csokkent perfuziojat okozo kontrasztanyag
e allapotok (hypovolaemia, hypotonia stb.) e avizsgalat 5-7 napon beliili

o gyogyszerek (vizhajtok, NSAID) ismétlése
A vesetubulusok karosodasat okozo
e Aallapotok (pl. proteinuriaval jard betegsegek)
e gyogyszerek (aminoglycosidok,
vancomycin, amphotericin B, cyclosporin,
tacrolimus, cisplatin stb. )



ozmolalitiasa
| Kontraszanyag ; i Jodtartalom
(Hatoanyag, gyari név) (mg J/ml)
:ilagas ozmolalitdsi-lonos A
loxitalamat: Telebrix 30 Meglumine, 35 300
350
' Amidotrizoat: Peritrast 300-60% 600
|
' Alacsony ozmolalitasu -lonos
|
' Toxaglat: Hexabrix 320 320
' Tobitridol: Xenetix 300, 350 300
350

1. tablazat: Magyarorszagon jelenleg forgalmazott ionos és nem-ionos kontrasztanyagok

Ozmolalitas
(mOzm/kg H,0,
370)

1500
2160
1500

600
695
915




Kontrasztanyagok (folyt.)

Alacsony ozmolalitasi - Nem-ionos

lopromid: Ultravist 300, 370 300 610
370 780

Iopamidol: lopamiro / Scanlux 300, 370 300 616/636
| 370 832
| Iohexol: Omnipaque 240, 300, 350 240 520
| 300 690
350 820
Ioversol: Optiray 240, 300, 320, 350 240 530
300 | 645
320 | 695
350 780
' Tomeprol: lomeron 300, 350, 400 300 512
350 618
400 726

Izoozmolaris — Nem ionos
lotrolan: Isovist 300 300 294
lodixanol:Visipaque 150, 270, 320 150, 270, 320 290




KNP prevencioja, riziko csokkentés

1. RizikotényezOk felmérése (elsOként a D,
riziké mérlegelése

(lasd a MANET ajanlas abraja, megtalalhatéo www.
nephrologia.hu)

2. Kockazatot jelento gyogyszerek elhagyasa
Hypovolaemiat okozo6 és tubulotoxikus szerek elhagyasa
24 oraval a vizsgalat elott
Metformin elhagyasa 24 6raval a vizsgalat el6tt és 48 ora
mulva visszaadasa, ha nincs vesefunkcié romlas
(laktat acidodzis veszélye!)



Rizikocsokkentés lehetGségei

3. Kontrasztanyag
- a minimumra

redukalni
- alacsony (500-800 mOsm/kg)
vagy , lehetdleg

kontrasztanyagot adni pl. Visipaque)
- lehetdleg 5-7 napon belil



4. Hidralas
Riziko nélkiili betegben:
folyadék bevitel 100 ml/6ra a vizsgalat elGtti és
utani 12 (-24 ?) 6raban ajanlhato
- Nagy rizikoju betegben:

0,9% NaCl 1-2 ml/kg/6ra
- avizsgalatot 3-12 oraban
- avizsgalatot 4-12 6raban

vagy Na-bicarbonat inf1zi6 adasa

5. N-acetilcystein (ACC)

A vizsgalat el6tti nap és a vizsgalat napjan

2x600 mg/nap per os vagy i.v. (gyokfogo, mellékhatas
nincs, KNP-ban hatasa kérdéses, olcso)



6. Nagy riziko esetén egyéb, nem jodtartalmu
kontrasztanyagos vizsgalat
mérlegelése

sulyos veseelégtelenségben
(GFR<30 ml/min) (nem inonos,
nyilt lancu linearis gadolinium adasa)
nem javasolt, mert
nephrogén szisztémas fibrosist okozhat






NSF

kockazat
NERES

kozepes

alacsony

készitmények osztalyozasa a

nem-ionos linearis kelat

gadodiamid
(Omniscan)
gadoversetamid(Optima
rk, nalunk nincs)

1onos linearis kelat

gadopentetat
(Magnevist, Gado-
MRT-ratiopharm,
Magnegita,
Magnetolux)

gadobenat
(MultiHance)

gadoxét (Primovist,
tozskOnyvben van)
gadofosveset (\asovist)

( szerint

kelat

gatotersav

gadobutrol
(torzskonyvben van)
gadoteridol (Prohance,
nalunk nincs)



A kontrasztanyag nephropathia
lefolyasa

Az akut vesesejt karosodas az elso 60
percben (leginkabb az elso6 10 percbhen)
letrejon

3 - 5 nap mulva a legsulyosabb

7 — 10 nap mulva javuilni kezd a vesefunkcio

2 - 3 hét mulva a vesefunkcio normalizalodik
az esetek kb. 75%-aban



Elkulonito diagnosztika

angiographia utan
sulyos atherosclerosisban szenvedo betegekben alakul
ki (a katéter altal az atherosclerotikus plaquokrol
lesodort koleszterin kristalyok hatasara)

= - a vesekarosodas napokkal, hetekkel késobb
jelentkezik

- a szérum creatinin csak lassan emelkedik
- kiséro tiinetek lehetnek:

livedo retikularis (retikularis borpir),
a labujjak ischaemiaja (kéek-labujj szindroma),
purpurak



Osszefoglalé

A kontrasztanyag nephropathia akut vesekarosodas
jodos kontrasztanyag intravaszkularis adasa utan

FoO rizikofaktorai: csokkent vesefunkcio és diabetes
mellitus

A rizikéfaktorok hatasa osszeadoédik
Megel6zés legfontosabb elemei:
= tubulotoxikus szerek elhagyasa a vizsgalat elott
= hidralas
= N-acetil-cystein (?)
= megfeleld kontrasztanyag kivalasztasa, adagolasa

Egyéb képalkoté vizsgalat alkalmazasanak
mérlegelése nagy kockazat esetén



(B) Vesekarosodott betegek
gyogyszeres kezelése

Renalisan eliminalédo gyoégyszerek
< neveéenek ismerete

< dozisredukcio a vesefunkcio
csOkkenésével parhuzamosan

lasd orvosi adatbazisok pl. Up to Date, klinikai adatbazis
az AOK PTE Kari Konyvtar honlapjan

Vagy Seyffart;s Directory of Drug Dosage in Kidney
Disease, Dustri-Veriag, 2011.

QO




A leggyakoribb , amelyek

dozisat modositani kell besziikiilt vesefunkcioban
(Nagy J. A klinikai nephrologiai alapjai, 2015, Medicina, 332. old.)

H2 receptor antagonistak

Protonpumpa gatlok

Antidiabetikumok
*metformin, biguanidok, szulfanilureak, alfa-giikozidaz gatlok,
thiazolidin dionok, incretin tengelyre hato6 szerek, inzulin

Szivre hato szerek
esziv glycosidok (digoxin), antiarrhythmias szerek

Vérnyomas csokkento szerek
*ACE gatlék és angiotenzin receptor blokkolok, imidazolin receptor
agonistak

Lipid csokkenté szerek
ostatinok (kivéve fluvastatin), fibratok

Szisztémas antibakterialis szerek
«aminoglycosidok, cephaslosporinok, penicillin szarmazékok, macrolidok,
szulfonamidok, thimethoprim, nitrofurantoin, fosfomycin, vancomycin,
kinolonok, imipenem

Szisztémas gomba ellenes szerek
samphotericin

Szisztémas virus ellenes szerek
aciclovir, foscarnet, ganciclovir, lamivudin



Daganat ellenes szerek
cyclohosphamid, ifosfamid, methotrexat, bleomycin, daunorubicin,
carboplatin, cisplatin

Immunszuppressziv szerek
~azathioprin

Nem-steroid gyulladas gatl6 szerek
diclofenac, meloxicam

Koszvény ellenes szerek
«allopurinol
«colchicin

Izom relaxansok
Biszfoszfonatok
Analgetikumok
fenacetin
* opioidok
sparacetamol
Altatok és nyugtatok






KNP rizikotényezdi KNP riziko fokozott? nem metformin kihagvasa
GFR<60ml/p/1,73m 2 (vanmin. 1 rizikotény.) vizsgalat elott 24 oraval
PU. diabeteses NP, igen
hyvpovolasnia/ l

dehidratio Helvettesithetd vizsgalat? MR, deha GFR=30 mlp
sziveléotelenség/ AMI nyiltlancu gadoliniumot ne!
hypotonia. sepsis e .
nephrotoxikus szerek Kihagyhaté nephrotox. szer? Vizsoalat eltt kihaovni
kontrasztanvag <7 nap nem 240: aminoglyc.. NSAID
vancocyn . cisplatin,
amphotericin .
126: mannisol. furosemid

Ieen nagy riziko?
GFR=<30ml/p. >1 rizikotenyezo

korhézi felv.. iv. hidralas

fiemmn

0.9%NaCl 1-2 ml/kg/6 per os hidralas 100ml/o
vizsg. eldttésutan 6 -126 | | Vizsg. el6tt €s utan 246
+2x600mg ACC po/iv || T2x600mgACC po

“ I l

azonnal hidralas | kontrasztanyag adas. adag<100ml
+iv ACC 1200mg alacsony (intravenas) vagy
izoozmolaris (intraarterias )

vizsgalat?

ismetles keriilése 5 -7 napig

kontrasztanvag nephrologiai

kontroll Scr 48 ¢-nbeliil . i
1Scr >25% />261mol/1? - NP2 konzilium
egyeb ok?




