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CURRENT CHRONIC KIDNEY DISEASE (CKD) NOMENCLATURE
USED BY KDIGO

CKD is defined as abnormalities of kidney structure or function, present for > 3 months, with implications for
health and CKD is classified based on cause, GFR category, and albuminuria category (CGA).

Prognosis of CKD by GFR and albuminuria category

G4 Severaly dacreasad 15-29

<15

Persistent albuminuria categories
Description and range
Al A2 Ad
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: ”“"_:jﬂ' to T e
KDIGO 2012 —— increasad increasad
=30 mg'g 30-300 mg'g =300 my'g
<3 mg'mmaol 3-30 mg‘mmeol =30 mg/mmial
&E G1 Mormal or high =80
"
- ﬁ-. G2 Mildly decreased B0-59
—
EET
E=T Mildly to modarataly
:E- E G3a " 45-58
- c
o o Modarataly to
‘g '§. e saveraly decreased s
oG
% o0
u 8
o
T
o

G5 Kidney failura
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1diilt vesebetegség beosztdasa, prognozisa (progresszio, daltalanos és
kardiovaszkularis haldlozas kockazata)

Proteinuria/albuminuria stadium (moédszer, mg/mmol)

GFR stadium (ml/min/1.73m?)

P1, Al: normalis | P2, A2: mérsékelt | P3, A3: jelentOs
ACR <3 ACR 3-29 ACR =30
TPCR <15 TPCR 15-49 TPCR >50

G1: normalis GFR >90 alacsony mérsékelt nagy

G2: enyhén csokkent alacsony mérsékelt nagy

GFR 60-89
G3a: mérsékelten csokkent mérsekelt nagy
GFR 45-59

G3b: kozépsulyosan
csOkkent GFR 30- 44

nagy

G4: stilyosan csokkent
GFR 15-29

G5: végstadiumu vese-
elégtelenség GFR<15

ACR: vizelet albumin/kreatinin hanyados, TPCR: vizelet ésszesfehérje/kreatinin hdnyados

P3n: nephrotikus
TPCR>350




Stroke gyakorisaga CKD stad. szerint —-10ml/p GFR| rr:1.07, 0,25g/n PU? rr:1,10
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*Calculated using Framingham risk equation assuming:

1. Systolic blood pressure=120mmHg

2. Total cholesterol=200mg/dL

3. High density lipoprotein=60mg/dL
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10-year risk of stroke (%)

VERY HIGH 230%
25<30%
20<25%

HIGH 15<20%

MODERATE 10<15%

MILD 5<10%
2.5<5%
<2.5%

Masson NDT 2015, 83 vizsg. metaa.,n >2.25millié, stroke>30.000
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Cardiovascularis betegség

Klasszikus r.t.
Eletkor

Férfi nem
Dohanyzas
Hypertonia
Diabetes mellitus

Nem-tradicionalis r.t.

Endothel dysfunctio
albuminuria

Gyulladas CRPT1,
homocysteint

Oxydativ stress 1

Hyper-dyslipidaemia Sympaticus akt.1

Fizikai inaktivitas
(Obesitas)

CKD

Egyéb, (veseelégt.) r.t.
S6- folyadék tobblet
Anaemia

Magas s-P, D3 vit. hiany

Calcificalo uraemias
arteriopathia

Alultaplaltsag
Aluldializis, Av fistula




A populacio 12% vesebeteg, tizediik tartozik az igen nagy rizikoju

csoportba! A tobbi beteg ellatasa a csaladorvos feladata!

Proteinuria stadium, modszer, mg/mmol
normoalb. mérsékelt jelentds
ACR <3 ACR 3-30 ACR >30
TPCR <15 TPCR 15-50 | TPCR >50
GFR | 1. magas / norm. 55,6 1,9 0,4
sta- | GFR >90 X X
diuM |3 enyhén csokkent | 82,9 2,2 0,3X
y GFR 60-89 X
m
min/ 3.A mérsékelten | 3,6 X 0,8 X
m? | 3.B kozépsulyosan | |1 X
GFR 30- 44
4. sulyosan |
GFR 15-29

5. vegstadiumu VE

GFR <15

>3,5
g/n

0,1%

0,2%



Vesebetegsegek ellatasa —Haziorvos feladatai

Vesebetegsegek felismerése
— 1diilt vesebetegség felismerése, 1. sziirése
— akut korképek felismerése €s 2. siirgosségi ellatasa
o Idiilt vesebetegseg vizsgalata 3. diagnosztikus tevékenység
— alapbetegség?
— sulyossag?
— mennyire progressziv?
o Idiilt vesebetegség kezelése 4. szakelldatdssal 5. onalloan
- alapbetegseg kezelése
—  progresszio lassitasa
o ¢letmod, diéta
hypertonia
dyslipidaemia
diabetes
karositd hatasok (kontraszta., NSAID) kivédése
— szOovOdmenyek kezelése
* anaemia
« Ca-P anyagcserezavar
« atherosclerosis
 Gondozas az idiilt vesebetegség egyes stadiumaiban




Sziirés feltéetelei - CKD megfelel ezeknek!
(WHO 1968)

Fontos, sulyos kovetkezményekkel jar
— ESRD, CV morbiditas, mortalitas
Preklinikai fazisa felismerhetd
— GFR csokken, proteinuria jelentkezik
Rutin, olcso vizsgalo tesztek vannak
— Scr/ eGFR, vizelet tesztcsik / uTP/crea
A kisziirtek kezelése lehetseges
— CKD progressziot|, CV betegség megelozhetd
Koltséghatékony legyen
— szgures és kezelés koltsege < dializis/Tx és CV betegség



Csaladorvos feladatai 1.
Idiilt vesebetegség sziirése

« Kiket? Nagykockazat személyeket:
— 0roklodo vesebetegség csaladi elofordulasa
— diabetes
— hypertonia
— érbetegség (coronaria, agyi, periferids)
— szivelégtelenség
— obstructiv uropathia v. egyéb structurdalis vese-hugyti eltérés
cletkorhoz kototten, érvenyes szakmai iranyelv elirasai szerint

« Mivel?
— szeérum kreatinin szint mérése, GFR értelmezése,
— proteinuria vizsgalata vizelet protein/kreatinin v. aloumin/kreatinin,
— vizeletvizsgalat tesztesikkal
— vesék ultrahang vizsgalata



CKD kriteriumai

« GFR<60mI/p/1,73m?; Scr alapui szamitott GFR: eGFR

vagy

(sziikség esetén cr-clearence, cystatin-C, izotop GFR)

* Vesekarosodas egyéb jelzoi koziil legalabb egy:

— feheérjevizelés (albuminuria, proteinuria)

vizelet itledek eltérések (vvt, fvs, cylinderek, tub. epithelsejt)

elektrolit eltérések v. a tubuluskarosodas egyéb jelzoi (renalis tubularis
acidosis, Fanconi sy, nephrogen diabetes insipidus, K-Mg vesztés)

szovettannal felismert rendellenességek (GN, TIN, vascularis, cystas)

képalkoto vizsgalatok soran felismert rendellenességek (polycystas,
dysplasia, nagyobb v. kisebb vese, veseart. stenosis, pyelectasia, heg)

vesetranszplantdcio az eldzményben

« Idotartam >3 honap, dokumentumok v. kovetkeztetés alapjan




Mikor nem javasolt pontatlansaga miatt az
eGFR alkalmazasa?

gyorsan valtozo vesefunkcio — acut VE
teendd: gyanu esetén siirgds nephrologia
izomtémeg | (alacsony Scr — 1 eGFR)
pl. malnutritio, paresis, amputdcio
teendd: clearance vizsgalatok, cystatin C
izomtdmeg 1 (magas Scr — |eGFR)
pl. sportolo, testépito,
teendd: 1zotop vizsgalattal mert GFR
oedemas allapot (fals alacsony Scr — 1eGFR)
pl. cardialis decomp., nephrosis, terhesseg
teendd: oedema megsziintetés utan Scr kontroll
hypovolemias allapot (fals magas Scr — |eGFR)
pl. hdanyas, hasmenés, szomjazas vérvetel elott
teendd: rehidralas utan Scr kontroll




Korhazi felvételkor a betegek jelentos részében
az eGFR nem megbizhato!

* Ennek ellenére mindig nézzik meg, de ¢rtekeljuk a
Klinikum ¢és korabbi GFR-ek figyelembe vételével

o pl. korabbi stabil, csokkent GFR ,,javulasanak’ oka:
— hyperhidracio (sokszor latens, csak tensio magas)

— fogyas
— korabbi NSAID, ACEI elhagyasa
— (diabetes kialakulasa, korai terhesség)

es nem a korabbi heges glomerulusok regenerdlodasa!
 Ismételjiik, legyen hazabocsdtas elott is GFR!



A GFR stadiumok jelolesére javasolt beosztas

GFR stadium | GFR KDIGO Hazai javasolt

jeldlés ml/p/1,73m? | meghatarozas meghatarozas

Gl 290 Normal or high normalis vagy magas

G2 60-89 Mildly decreased enyhén csokkent

G3a 45-59 Mildly to moderately mérsékelten csokkent
decreased

G3b 30-44 Moderately to severely | kozépsulyosan
decreased csokkent

G4 15-29 Severely decreased sulyosan csokkent

G5 <15 Kidney failure veseelégtelenség




Vesefunkcio vizsgalata

1. vesebetegségre _utal(') tiine_:tek | eGFR vizsgalata indokolt fals LoGFR
oedema, hypertonia, polyuria .
) . hypovol. — | kezeles,
vizelet v. vese UH/CT eltérés ~
: o : v fals 1eGFR kontroll
sziszt. korkép (pl. SLE, amyloid) Kanott cGER bizhat6? |."€M| 1 | Pl
2. nagy CKD rizikd, asymptomas apott € megblzhato: nypervol. .,
diabetes, hypertonia, metabol. sy igen |zomve§zt. P clearance
4 4 4 4 v v terhesseg - vizsgalat
¢rbeteg (sziv, agy, avtg), szivelégt Kut | g
struct. vese-hugyti eltérés, obstr. eGFR>60 | | eGFR<60 aKUt VESEET\
nephrotox.szer (pl. NSAID, analg)
famil. vesebetegség gyantja . —
3.vesén 1riil6 szer (fibr., metfor.) ismert el6z6 eGFR?
nem igen
kontroll GFR | nincs| vizelet elt. (PU)? eGFR csokkengs [——>| kordbbi
. «— - : 196N | e GFR>60?
1 év (ha >60) vese UH eltérés? >25% /3 ho ? '
3 hé (ha <60) v p_—- nem| igN
CKD diagnozisa felallithatd CKD + acut VE ? acut VE ?
CKD-GFR 11:590 | | 2: 60-89 | | 3a: 45-59 || 3b: 30-44 || 4: 15-29 | | 5: <15
stadium
nephrol. csak ha egyéeb ok <50é, eGFR|>4ml/p/év mindig,stirgas, siirgdsséggel
beutalas pl. PU, hypertonia | | koros Hb,K,HCO,,Ca,P ha instabil




eGFR alkalmazasanak elonyei

Veseelegtelenseg felismerése, szlirese
Kardiovascularis ri1zikd szurése

Vesebetegek kovetese, gondozasa

Gyogyszerek adagolasa

Szakmai (¢s OEP) ranyelvek készitése, kovetése

Beteg felvilagositas, edukacio

Milyen a vesefunkciom ?

Annyi %, amennyi ml/p a GFR !



Alkalmazhato-e a normalizalt GFR a
gyogyszerek adagolasara?

Probléma:
— betegség dg.: normalizalt GFR (MDRD v. CKD-EPI) ml/p/1,73m?
— gyogyszerkivalasztas: nyers GFR (Cockroft, CCr) ml/perc

— kreatinin meghatarozas modszere valtozott: Cockroft nem szamolhato!!
Legjobb a CKD-EPI-bdl a normalizalas eltavolitasa

— nyers GFR= normalizalt GFR x testfelszin/1,73m?

— testfelszin: Dubois and Dubois: Tf=ts%42> x tm®725>x 0,007184
Nem kritikus dozisu gyogysz.: eGFR-re tamaszkodhatunk

— adag csokkentesét az alacsony GFR felismerése indokolja,

— ezt az eGFR ran¢zésre biztositja, fontosabb mint a teljes pontossag!
Mindennapi gyakorlat:

— ha ts>70kg : normalizélas kivonasa emeli, <70kg csokkenti



o

Mikor ne szurjiik az albuminuriat — proteinuriat:

atmeneti albuminuriat, proteinuridt, haematuriat okoz;
— ldz, akut intercurrens megbetegedes,

— tiinetekkel jaro hugyuti infekcio,

— nehéz fizikai terhelés,

— kontrolldlatlan hypertonia vagy hyperglycaemia,
— menstrudcio, kolpitis

szurést ezek rendezése utdan lehet elvégezni

Ha panaszok miatt keresi fel a haziorvost: ne sziirjiik

ha csak receptet irat: szirjiik



Tesztcsik a CKD sziirésre nem javasolt

koncentralt vizelet alpozitiv, hig vizelet alnegativ!!

pH, egyes gyogyszerek 1s befolyasoljak a szint

mérséekelt albuminuridat (microalbuminuridt) nem jelzik

Bence-Jones proteinuriat nem jelzik

ha pozitiv, laborban kell megerdsiteni,
nem koltséghatékony

ajanlas a laboratoriumok részére:
fehérje mellett creatinin mérés a vizeletbdl automatikusan
albumin/creatinin hanyados megaddsa : ACR
osszfehérjelcreatinin hanyados megaddsa: TPCR



Feherjevizeles stadiumainak beosztasa

Fehérje- | Meghata- | Fehérjelirités Feherje/kreatinin lirités

vizelés |rozas (mg/nap) (mg/mmol)

stadium albumin | protein- | ACR= TPCR=

-uria uria albumin / osszes protein

kreatinin / kreatinin
hanyados hanyados

Al normalis <30 <150 <3 <15

A2 mérsékelt 30-300 | 150-500 | 3-30 15-50

A3 jelentos >300 501-3500 | >30 51-350

A3n nephrotikus >3500 >350

kreatinin termelés (lrites) = 10 (8-15) mmol/nap
— ACR V.TPRC x 10 = napi albumin v. TP mg




Proteinuria vizsgalata

1. Vesebetegségre_utal() tﬁnetek — [ AU/PU vizsgalat indokolt

oedema, hypertonia, haematuria

1Scr, eGFR<60ml/p, vese UH elt l igen

e L 4l v, tmeneti AU/PU/HU ?

jelentds hyperchol., thrombosis l4z, higy(ti inf., fiz. terh van [ :
2. nagy CKD rizikd, asymptomas glu,T RR? mené,es kolpi t;S » allapot rendezés
diabetes, hypertonia, metabol. sy : : :

¢rbeteg (sziv,agy,avtg), szivelégt. l nincs

struk.vese-hugyu.elt, famil. veseb : - -

nephrotox. szer (NSAID, analg.) random (reggeli 1.) vizeletminta

A 4 A 4

o TPCR<15 15<TPCR<50 50<TPCR>350 TPCR>350
szures v. ACR<3 v. 3<ACR<30 v. ACR>30 v. ACR>200
megerosites reggeli 1. ACR reggeli 1. TPCR
PU ACR<3 3<ACR<30 50-TPCR>350 TPCR>350
stadium norm. AU mérs. AU proteinuria nephrotikus PU

ZEB?;IOQIS csak ha egyéb ok | | hanem diab.,+haematu. || siirgdsen mindig

kezelés ACEI ha diab. ACEI ha nem-diab. + anticoag.




Macroscopos haematuria kivizsgalasa

haem stix pozitiv
negatuy centifugdlas
porphyrin feliiluszo
cékla VOros
phenacetin
phenolphtalein
metronidazol
myoglobin
haemoglobin

(vvt lysis hig vizelet)

MatyusJ

iiledek
VOros

macroscopos
haematuria

I

Urologiai
kivizsgalas

aktiy iiledék
dysmorf vvt
vt cylinder
granul. cyl.

Acs \van

Nephrol.

neg.  bpeutalas



Microscopos haematuria kivizsgalasa

mikr. haematuria Szisztémas betegség?
célzott vizsgalat .| Hypertonia? PU? GFR | ?

veletlen eszleles

nem igen
Urologiai ok? > | Nephrol. beutalas
neg.
veseko, tumor
cystitis, prostatitis
trauma, cysta ruptura . primér GN
papilla necrosis dysmorphyvt 2 | igen | oc GN
(acut TIN)
\ l nem
neg vascularis, u-Cat?

MatyusJ



Glomerularis vagy nem-glomerularis haematuria?

Glomerularis Nem glomerularis

 barna vizelet (huslé, cola)  piros vizelet, véralvadék
 proteinuria >1+ (PCR>50)  proteinuria <1+ (PCR<50)
« dysmorf vt >80%  uniform vvt >80%
 acantocyta >5% * nincs acantocyta

« MCV<70 « MCV>70

cylinderek (vvt, szemcsés)

B A




Izolalt haematuria gyakori okai

* Nem glomerularis
— fiatalok: k@, hypercalciuria
bal vesevéna kompr.
— 1ddsek:  tumor (holyag, vese)
— infectio:  cystitis, prostatitis, thc
— vascul.:  veseart./véna thromb., a-Vv fistula
— trauma:  contusio, vesebiopsia, opus
— egyeb: papilla nekrozis, cysta ruptura
e Glomerularis

herediter: Alport sy, vékony basalmembran
prolif. GN: IgAGN, postinf., egyéb focalis

MatyusJ
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Bal vesevena leszoritas klinikuma
(kinél gondoljunk a jelensegre?)

elsdsorban gyermekek, fiatalok
orthost. proteinuria (esetek>50%)
- nem-szelektiv, u-y-glob>6%, a2M)
- PU— mesangialis hypercellularitas
mikro- / macroscopos haematuria (szabalyos vvt, bo.)
vesebiopszia el6tt kizarando!
bo. deréktaji fajd. (,,loin pain-haematuria sy”, nagy bal vese)
varicocele, varicositas vulvae/gluteale

,»,pelvic congestion sy” (multipara, alhasi f4;d., dyspareunia,
hangulatzavar, bal v. ovarica tagulata, varicositas)

orthostatikus intolerancia, gyermekkori chronikus faradsag sy
MatyusJ



Siirgosségi betegellatas és beutalas indikacioi

Sulyos hyperkalaemia

— s-K >6,5 mmol/l, siirgdsségi ellatas (10ml Calcimusc iv) utan
Acut vesekarosodas (AKI, uj v. idiiltre rakodott) gyanuja

S-cr 1 >1,5%, eGFR | >25%, urina <0,5 ml/0/tskg 6 ordn at)

— postrenalis ok? (tap. hugyholyag, UH: pyelectasia? urolgia?)

— prerenalis ok? (klinikum, vizelet, CVP, rehidralas)

— acut vascul. ok? (a/v renalis thromb., cholest.krist. emb., HUS)

— acut tubularis necrosis? (gyoégyszer, kontraszta, rhabdomyolysis)

— acut tubulointerst. nephritis? (gyoégyszer, infectio, iImmunbet.)

Acut/gyors progresszioju glomerulonephritis gyanuja (proteinuria-
haematuria-emelked6 Scr, systhemas tii, renopulm. sy)

Nephrosis sy (PU>3,5g/n, alb<30g/l, oedema, hypechol.)
Malignus vagy refrakter hypertonia vesebetegségben

Predializis v. dializis stadiumu CKD, stlyos szovodményekkel
(uraemias tiinet, acidosis, anaemia, PD peritonitis, kaniil sepsis)



Heveny vagy idiilt VE?

 klinikai kép ritkan segit;
— CKD-re utal: régi polyuria, nocturia, RR, diabetes
— nem diagn.: anaemia, hypoCa, hyperP (acutban is!)
 korabbi leletek atnézése; koéros Scr, vizelet, vese UH

— korabbi Scr alapjan GFR szamitas
3 honapon tul eGFR<60ml/p = CKD-3

— ha nincs korabbi1 Scr, feltételezziik, hogy GFR
<60¢: 90ml/p, >60¢: 80ml/p, >70&: 70ml/p
« vese UH kérese, mérettel!
mk vese<10cm, parench.<12mm —CKD

nagy / normal vese —-AVE
kivéve!: polycystas, obstructiv UP, amyloidosis

soliter vese, (diabetes mell.)




Idos korban egyre gyakoribb a CKD-re rakodott

AVE !

80

70
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40

30
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Stage 3 AKI: Age at Presentation in a single large nephrology centre

@ Acute on Chronic

OAKI

N

—

16-29

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+
Age




Idiilt vesebetegségre rakodott acut VE?

« CKD esetén gyakrabban 1ép fel acut VE
— fokozodik gyogyszerek nephrotoxikus hatasa
— érzé¢kenyebb folyadek valtozasra, egyeb behatasra
« Dg: ismert vesebetegben (v. nem ismert de eGFR<60)
napok-hetek alatt GFR| 25%
* Gyors vesefunkcioromlas oka:

— alapbetegség progresszioja? ritka! SLE, vasculitis

— dontoen korabbi vesebajra AVE rakodik!
pl. diab. NP + kontrasztanyag
ischemids NP/ nephroscl. + ACEI
analg. NP + hypovol./OUP/AIN

hiba exacerbatiorol, gyors progressziorol beszélni, az
AVE-ben sziikséges teendoket mellozni!



Nem siirgos nephrologiai beutalas javallatai

GFR <30 ml/perc/1.73m?

GFR >30 ml/perc/1.73m?, esetén ha az eGFR gyorsan (>4
ml/perc/1.73m? /év) csokken, ha az életkor <50 év vagy
szovodmények jelentkeznek.

Jelentds proteinuria (TPCR>50mg/mmol, ACR>30 mg/mmol).
Haematuria, ha uroldgiai ok nem igazolhat6 vagy valoszinii
Perzisztalo hyper- vagy hypokalaemia, ha ok nem egyértelmii.

Rezisztens hypertonia (>140/90 Hgmm 4 v. tobb szer) illetve
renovascularis ok valdszintsitheto.

Herediter nephropathia vagy gyanuja.

Visszatér0 vagy kiterjedt vesekObetegseg.



Vesebetegségek ellatasa
Haziorvos feladatai 3.

 Vesebetegsegek felismerese
— 1diilt vesebetegség felismerese, 1. sziirése
— akut korképek felismerése és 2. siirgdsségi ellatdsa
« Idilt vesebetegseg vizsgalata 3. diagnosztikus tevékenység
— alapbetegseég?
—  sulyossag?
—  mennyire progressziv?
« Idiilt vesebetegség kezelése 4. szakelldatdassal 5. onalloan
— alapbetegség kezelése
—  progresszio lassitasa
o ¢letmdd, diéta
hypertonia
dyslipidaemia
diabetes
karositd hatasok (kontraszta., NSAID) kivédése
— szOovOdmenyek kezelése
* anaemia
« (Ca-P anyagcserezavar
« atherosclerosis
 Gondozas az idiilt vesebetegség egyes stadiumaiban




A CKD gy

e

ijtofogalom, nem konkrét betegség!

Keresendo a hatterben allo ok!

Példak systhemas, vesét 1s
erintd okra

Peldak primer
vesebetegsegre

Glomerularis

diabetes, systhemas
Immunbaj, tumor, infectio,

gyogyszer

minimal change GN,
FSGS, félholdas GN,
membranosus GP

Tubulointersti-
tialis

koszvény, systh. infectio,
autoimmun, sarcoidosis,
gyogyszer, aristolochsav

obstructio, ko,
hugyuti fertozesek

Vascularis athrosclerosis, hypertonia, fibromuscularis

chol .kritaly embolizacio, HUS | dysplasia
Cystas V. polycystas vese, Fabry, Alport | dysplasia, medullaris
congenitalis cystas vese




Glomerulonephritisek/glomerulopathidk hdtterében dllo fertozések

Hisztologiai kép

Klinikai kép

Infekcio

Acut exsud. prolif.
focalis

diffuz

subklinikus, PU/HU
acut/RPGN

nem-streptococ., virus
poststreptococcalis

Mesangioprolif.
IgM-C3
IgA

subklinikus, PU/HU
HU

nem-streptococ., virus
Staphylococcus

Membranoprolif.
+/- cryoglobulin

sulyos hypertonia +
nephrosis

HCV, endocarditis, shunt,

abscessus

Membranosus nephrosis HBV, HCV, syphilis
FSGS sulyos HIV

nephrosis+VE
Amyloidosis nephrosis lepra, shistosomia
HUS/TTP acut VE + hemolysis | E.coli, shigella
Vasculitis ANCA neg. polyart. | HBV

HCV okozta cryoglobulinaemias vasculitis




SIAGN: Staphylococcus infectio asszocidlt GN -
napjainkban egyre gyakoribb

« Gyakori tarsuldsok

Diabetes mellitus

Miitet utani allapotok
Post-traumas allapotok
Miibillentyli betltetés
Malignus alapbetegseg
Alkoholizmus

Hepatitis C, intravénas drog

* Fentiek miatt gyakran korabbi
CKD-ra rakodik

e Infectio forrasai

diabeteses lab, cellulitis,
sebfert0zés, amputalt végtag

osteomyelitis, septikus
arthritis

vegetatio, fert6zott
pacemaker, vénas kantl

hasi talyog
pneumonia
fogaszati goc



A SIAGN nem postinfectios, a fertozés legtobbszor még zajlik!

Post-streptococcalis GN

« Az infectio (tonsillitis, impetio)
gyogyulasa utan 1-3 héttel

« acut kezdetii GN, spontan javul

* VE gyerek 1-2%, feln6tt 10%

 tiineti kezelés elég, sze. steroid
segithet

e nincs bortiinet

* hypocompl. 90%
Vesebiopszia

« FM: prolif. GN, sok segment
e IF: C3 dom. gran.dep.+/- IgG

« EM: subepithelialis hump,
olykor mesangialis

SIAGN

Elhtizodo, fennallo, nem felso
1éguti infetio a GN fellépéskor

subacut, rossz prognozis
sulyos hattér CKD-ben ESRD

fert0zes szanaldsa utan javulhat,
steroidra nem

gyakori a cutan vasculitis
hypocompl. 50-60%

Vesebiopszia

FM: valtozé glom. proliferacio
C3 és IgA dominans depozitum

EM: mesang. és glom. capillaris
dep., olykor hump



Ujabb gyogyszerek, drogok okozta glomeruldris kdrositisok

IFa-B-y, pamidronat Mechanisms of drug-induced

e I lar di .
NSﬁxlD, |Ift2Il;lm _ JEERIAE flisgase hydralazin, methyldopa
anap.steroid, heroin procainamid, kinidin

\ . th"fct"‘ie":'a’ ")‘j‘"y chlorpromazin, carbamazepin
pithelial cell (podocyte P
M Minimal change disease TNF-gatlok

Focal segmental glomerulosclerosis

Endothelial cell
Thrombotic microangiopathy

f Mesangial cell
\ Nodular glomerulosclerosis

N\

erds dohanyzas
(diabetes nélkiil!)

qnmune medi&ed injury\

Immune complex disease
Lupus-like glomerulonephritis
Membranous nephropathy

Small vessel vasculitis

(ANCA-related)
Segmental necrotizi
@ crescentic GN /

anti-VGF, mitomycinC, egy¢éb tu ell.
ticlopidin, clopidogrel kokain, levamisol
tacrolimus, cyclosp., OKT3 propylthiacyl, methimazol

valacyclovir, antibiot. T
Radhakrishnan CJASN 2015 TNF-gatlok




CKD epidémia okai

Egyre tobb a

tulsulyos, kover,
cukor es érbeteg

egyre tovabb elunk

és egyre tobb NSAID,
analgetikumot szedunk

Diabetes NP >30%
Nephrosclerosis >15%
Ischemias vesebet. >10%
Cholest krlstaly emboha?

GFR<60ml/p/1,73m? gyakorisag
>60¢v  :20%
>T70ev  :35%



-

NSAID hatasa a vesefunkciora idosekben |

14 egészseges, 67-78¢v, | adag 50mg diclofenac v. placebo
ACEl/thiazid eldkezeléssel v. anelkiil, keresztezett vizsgalat

71(64-78)

60(52-67) 59(52-66)

48(40-55)

P/ACE/BFZ D/ACE/BFZ

Juhlin et al, Eur J Heart Fail 2005;7:1049-1056



A rendszeres, onallo paracetamol ill. aspirin szedés
valamennyi alapbetegségben noveli az idiilt VE
rizikojat Fored M et al NEJM 2001;345:1801-8.

ACETAMINOPHEM

UnperLying Dhsease Use Aspirin Use
ODDE RATIO QD= BATIO
(95% CIf (95% CI
Mabetic nephropattny 3.6i2.1-6.0) 2.9(1.9-4.5)
Llomerulone phritis l.a {0.9-3.0) 26(1.4-48)
MNephrosclerosis 1.7 (D.8=3.7) 2.1 {1.3-3.5)
Hereditary renal disease 2.2 (0.8-5.9) 3.1 l.6—6.0)
Systemic disease or 2B (1.2-a.5) 1.1 {0.4-2.8)
vasculitis
Oither renal disecasc 2.1 (05946 3.7 (1.8=-7.7%

*The odds ratios have been adjusted tor age, sex, level of education,
smoking statis, use or nonuse of other analgesics, and the interaction be-
tween aspirin use and acetaminophen use. Regular use was defined as the
use of at least two tablets per week for a period of two months or longer.
CI denotes confdence interval.

tThe reference group was nonusers of acetaminophen without regular
aspirin use.

FThe reterence group was nonusers of aspirin without regular acetamin-
ophen usc.



NSAID altal okozott vesekarositasok

Oedema (diuretikum hatasvesztése)

Hypertonia (antihypertenziv szer hatasvesztése)
Hyperkalaemia (renin|, aldosteron))

Idiilt veseelégtelenség (vesepapilla necrosis)

Nephrosis, proteinuria

— minimal change

— membranas nephropathia

Acut veseelegtelenseg

— prerenalis: haemodinamikailag medialt

— renalis: acut interstitialis nephritis
— postrenalis: papilla necrosis




NSAID okozta prerenalis VE-re
hajlamosito allapotok

* (Csokkent plasma 1ll. vérvolumen
— exsiccosis (hasmenés, hanyas, diuretikum)
— shock (vérzes, sepsis, miitet)

* (Csokkent effectiv plasma volumen
— cardialis decompenzacio
— majcirrhosis ascitessel
— nephrosis sy

» Beszlkiilt vesefunkcio
— 1dos kor
— nephrosclerosis, veseart. stenosis
— egy¢b nephrotoxikus szer



Vesebetegsegek ellatasa
Haziorvos feladatai 4.

Vesebetegségek felismerése
— 1diilt vesebetegség felismerese, 1. sziirése
— akut korképek felismerése és 2. siirgosségi ellatdsa
Idiilt vesebetegség vizsgalata 3. diagnosztikus tevékenység
— alapbetegség?
— sulyossag?
— mennyire progressziv?
Idiilt vesebetegség kezelése 4. szakelldatassal vagy ondlloan
— alapbetegség kezelése
—  progresszio lassitasa
o ¢életmdd, dieta
hypertonia
dyslipidaemia
diabetes
karosito hatdasok (kontraszta., NSAID) kivédése
—  szovodmeények kezelése
e anaemia
« (Ca-P anyagcserezavar
 atherosclerosis
* rarakodo AKI kivédese




Jelenleg az 1diilt vesebetegségek legtobbjenek nincs specifikus
kezelese

A veégezhetd vesetranszplantaciok szama ennél joval kevesebb

Erdinket  a korkeépek megeldzésére,
¢s a vesebetegség lassitdasara kell forditani

A vesebetegség lassitasa véd a szovodmények:
— anaemia
— Vesebetegséghez tarsulé Asvanyi anyagcsereZavaz
— rarakodo acut veseelégtelenseg

— CV betegsegek kialakulasa ellen is!!!



Mindenkiben vizsgaljuk meg a vesefunkcioromlas
litemét (= vesebetegség progressziojat) !

* Miert?
— megbecsiiljiik a vesepotlo kezeles varhato 1dejét
— felmérjiik az egyes beavatkozasok hatasat a vesefunkciora
— felismerjiik a gyors romlast mutato betegeket

 Mennyi1 az ¢letkorral torténo ,,normalis” vesefunkcidromlas?
Vitatott, hogy ez a normalis oregedes része
GFR csokkenés
40-60 éves korban évente max. 0,4 ml/p,
60 ¢éves kor felett évente max. 0,8 ml/p a
> 2 ml/p/€v biztosan nem magyarazhato a korral !
>4 ml/p/év: gyors progresszio



Keresni kell a progressziot fokozo, modosithato
tenyezok utan!

Intraglom. hypertonia,

_ypertrophia hypertonia
5 " diabetes
szivelégtelenség

hyperlipidaemia

proteinuria

hyperuricaemia
NSAID, analg. szedes
hugyuti obstructio
anaemia

acidosis, foszfattobblet

Tubulointerst. karosodas



Varhato élettartam az egyes GFR
stadiumokban (Turin et al NDT 2012, n=949.119)

Lite expectancy (years)

45+ —a— oGFR stages 1-2,
409 normal or mildly decreased
' (=60 mL/min per 1.73 m’)
40— —— =GFR stage A, mildly decreased
369 {25-59 mL/ min per 1.73 m")
B elaFR stage 3B modermtely decreased
3L (3044 ml/min per 173 m’}
—— =GFR stage 4. severely decreased
(15-29 mL/min per 173 m}
30— —i&— 2GFR stage L, severely decreased
(<15 mL/min per 1-73 m") or RRT
2L — 239
20
153 :
121 -
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Varhato élettartam az egyes alouminuria
stadiumokban (Turin TC et al AJKD 2013, n=949.119 )

4L —&— Albuminuria stage 1 normal or
420 mildly increased (ACR <30 ma/g)
—- Albuminuria stage 2 moderately
40 increased (ACR 20-299 mg/g)
—i— Albuminuria stage 4 severely
increased (=300 ma'g)
35
3|:|_
E' 25—
E
L
=
E s
=
= -
15— H\
a "
10 ~— T
B T
e “"--.-. T
- e T
_'..—-__--_"_!
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Hogyan lehet csokkenteni a proteinuriat?

dieta: fehérjebevitel csokkentés (hyperfiltracio])
— felnéttben : 0,8 g/kg/nap + u-protein
diabetes és hypertonia jobb beallitasa (cél RR 130/80)
ACEI /ARB: efferens vasodilatatio
Ca-csat. gatlok, kiv. amlodipine
— lercardipine, verapamil, diltiazem
SGLT2-gatlo
atorvastatin (rosuvastatin nem!): mesangialis sejt hatas
egyeb (spec. esetekben)
— D-vitamin potlas, acidosis koorekcid
— NSAID: GFR csokkenées miatt, nem javasolt !



Eletméd vdltoztatisra vonatkozé ajdanldsok CKD-ben

1. CKD-ben is alkalmazni kell az dltalanos populdacioban javasolt
ajdnlasokat, vagyis a dohdnyzads elhagydsa, testsuly csokkentése
(BMI <25 kg/m2, haskorfogat < 94 cm férfiban, <80 cm nokben),
rendszeres fizikai aktivitds (naponta > 30 perc testmozgas), alkohol
bevitel csokkentese (napi max. 2 egység) javasolt.

2. A diéta sotartalmanak napi 100 mmol (2,4g) ala csokkentése a
hypertonia megelozese ill. kezelése miatt sziikséges. A kalium
bevitel 60ml/p feletti GFR esetén napi 4 g felett, 60ml/p alatti GFR
eseten napi 2-4 legyen.

3. Diéta fehérjetartamanak csokkentése, napi 0,8-1 g/tskg javasolt a
glomerularis hyperfiltracio es vesebetegseg progressziojanak
csokkentesere. Sulyos veseelégtelenségben, 30 ml/p alatti GFR
eseten ennél alacsonyabb 0,6 g/tskg diéta is megengedheto gondos
ellenorzes, dietetikai tandcsadas, az alultaplalas elkeriilese mellett.



Diéta fehérje és foszfattartalma

phosphorus = 11.8*protein + 78(R*=0.53)

v

2000 1
1800

1600

1400 4 ®

50-60% felszivodik

OTAP 2015 szerint
atlagos P bevitel

1200

=
=
)
E
3
5
kb. 1300mg/nap £ ik
£
Bevitt fehérjébol z 800 | 1
felszivodik & eal N _
Kb. 800mg Mo-i datlagbs napi
400 | fehérjebeyitel
Mibdl jon a tobbi? 200 | ]
0 ” i 2 i i i i i
0 20 40 60 80 100 120 140

Dietary Protein Intake (q/day)
Colman S, J Ren Nutr 15: 231-243, 2005

MatyusJ



Foszfatbevitel forrasai

Napi igény: 700mg (terhes, fejl. gyermek: 1200mg)
Az ételek természetes P tartalma:
— szerves (fehérje) kotott foszfat, felszivodas 40-60%, lassu
— P-tart. a fehérje tartalommal aranyos
— allati: tejterm., hus, hal: kbnnyen emészthetbek
— noveényi: magvak, dio, hivelyesek: phytatok
nehezen emészthetd, kevesebb P szivodik fel
Hozzaadott foszfat adalékok:

— szervetlen P-sok, felszivédas >90%, gyors,  ~ L7 "L LT T

nem kell enzimes emeésztés 11

— atl. napi bevitel 1990: 500mg, 2010: 1000mg , . . . 2"

Foszfat tart. gyogyszerek




P-adaléekok elsosorban a fogyasztasra
elékészitett és gyors ételekben, valamint az
olcsobb készitmenyekben vannak

savanyitas: cola, Udit6k: 100-150mg foszforsav/2-3d|I
tartosito: _ 8/ 7 Csl Y
— husok, baromfi, halak feljavitasa, pacolas £
zsir, tejsavo kivalas gatlas
— lapka-, Omlesztett sajtok, sajtimitaciok,
csomosodasgatlo, stabilizator =R
— UH-tej, tejpor, instant porok M
sUrits, zselésits -
— light termékek: krémes érzet ,,mintha zsirosabb lenne”
fagyasztas kozben ne karosodjon
— meélyh(tétt aruk: fagyasztott desszertek, sultkrumph
stutésallo legyen o e =

— édes toltelékek pékaruban
MatyusJ




Gyorsettermi menu= 2600 mg phosphat

MatyusJ



Frequency (percent)

P-bevitel jelentésen noveli a balkamra témeget
(Yamamoto Kidney Int 2013,

Adjusted odds ratio of LVH

150 160

T
140

”HT i

1

0

2 3 4 5 6 7 8
1 1 1 1 1 1 1

1000 1500 2000 2500 3000

Dietary phosphorus (mg/day)

130

120

MESA: Multi-Ethnic Study of
Arteriosclerosis

n=4494, 45-84 eves amerikai

nincs korabbi sziv-érrendszeri betegseg
Sziv MR vizsgalat

Diéetara 120 pontos kerdbiv

P: 1167mg/n (ffi), 1017mg/n (né)

LVM: 167q (ffi), 1249 (néd)

minden 20% 1P bevitel —1,1g szivizom?

Left ventricular mass (g)

NGOk esetében a BKH fluggetlen rizikoja

Sex-specific dietary phosphorus quintile

MatyusJ



Phosphorus Intake Distribution (%)

6.0

4.0

A jelentds P-bevitel fokozza az 6sszhalalozast

egeszsegesekben is chang Am J Clin Nutr 2014
(NHANES-III. 1994-8, n:9686 egészséges felnétt, 14,7 év kovetés)
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Phosphorus Intake on log-scale (mg/d)

Phosphorus Density (mg/kcal)

Adjusted for age, sex, race, ethnicity, poverty:income ratio, total energy intake, BMI, systolic

blood pressure, current and former smoking, physical activity, non—HDL cholesteral,

albumin:creatinine ratio, eGFR and low vitamin D concentration.

Values were centered at 0.35 mg/kcal, which corresponded to 700 mg/d for a 2000-kcal/d diet
MatyusJ



Foszfat bevitel - mobiditas kapcsolat
rejtve maradasanak oka

Hatasos foszfaturité mechanizmusaink vannak (hogy az
intracellularis foszfatszint —jeltovabbitas!- allando legyen)

—¢homi se-P nem tikrozi a bevitelt
—hyperphosphataemia csak CKD-5-ben lesz

Kilonboz6 P-ok felszivodas kilonbozé
Diétas tablazatok (30 éve késziiltek!) nem pontosak

A P-tal egyltt bevitt Ca-tartalom is szamit (belekben koti a P-ot!)

(azonos moltomeg kellene, vagyis 1,0g P-hoz 1,2g Ca,
ma az arany forditott!)



FGF23: csontok/fibroblastok termelik, tubulus foszfat
visszaszivodast és vese aktiv DVit. képzést gatol — foszfatiirités

Foszfatszint szabalyozas korabbi elmélete

@
PTH | > Vitamin D

Parathyroid @

Kidney

Mai ismeretek: 3 negativ hurok altal szabalyozott (Klotho: FGF23 receptora)

“
N —

Bone

FGF23

@
PTH = Vitamin D

Parathyroid @ Kidney

MatyusJ

Klotho Klotho



=/ tFGF23

N
o

Y
| Klotho
expression

11,25(0H),D —» tRAAS

tInflammation TLVH

CV disease,
metabolic
disorders,
infections,

alignancie

CV disease, Vascular and CV disease,
metabolic metabolic protein-energy
disorders disorders wasting

Arrhytmias, CV
mortality

Kovesdy NDT 2013

MatyusJ



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY Iy

Akit jobban érdekel: Orvostovabbképzd Szemle 2018; 25(1): 57-64.

Az élelmiszerekkel torténé foszfatbevitel
veszélyei

DR. MATYUS JANOS

Az elsésorban az élelmi dalékanyagok kiterjedt alkal miatt
jelentésen megnétt foszforbevitel nemcsak a b knek kéros, h
azegészséges populaciéban is nveli a sziv-ér rendszeri betegségek és a cu-
korbetegség kocka A legkénnyebt gvalésithaté és legolcsébb
foszforbevitelt csokkents eljaras az allati fehérjék, elsésorban a husok,
henteséruk, tejtermékek fogy anak csokkentése. A legnagyobb ered-
ményt az élelmi dalékokat tartal 6 ételek - vagyis a feldolgozott,
félkész és gyorsételek — mellézésével, a helyben termé, friss alapanyagokbé|
otthon elkészitett ételek elétérbe allitasaval tudjuk elérni.

foszfor nélkiilozhetetlen asvanyiele- ésennekanem vesebeteg populéciéban,

miink, mely a csontok felépitéséntil  a teljes lakossagban is egészségkarosits
az élettani folyamatok szabalyozésaban  hatésa lehet, csak néhény éve gyanitjuk.
veszrészt, ezért szérumszintjétaszervezet A kérdéssel hazénkban el6szor a XX. Debre-
nagyon pontosan szabélyozza. Idiilt vese-  ceni Nephrolégiai Napokon foglalkoztunk,
betegségben a foszfatiiriilés csdkkenése melynek el6adésai szabadon megtekint-
kdvetkeztében kialakulé hiperfoszfatémia  heték (www.nephrologia.com, 2016. 06.
csontbetegséghez, sziv-ér rendszeri be-  02). A jelen kézleményben 8sszefoglaljuk
tegségekhez vezet, a dializalt betegek  a tulzott foszforbevitel okaival, kévetkez-
extrém nagy halalozasanak fiiggetlen mé yeivel kapcsolatos it inket, ezzel
kockézati tényezéje. Csokkentése célja-  szeretnénk ismételten felhivni a veszélyre
bél a nefrolégusok a diétas foszforbevi-  a figyelmet.

tel korlétozaséan tul kiilonbézé (kordbban A modern, nyugatias életformaval,

aluminiumot, majd kalciumot, napjainkban  a feldolgozott, félkész-kész, Jkényelmi”

leginkabb sevelamert tartalmazé) foszfat-  élelmi k, gyorsé k terjedésével, DR. MATYUS JANOS

kotoket adnak betegeiknek az étkezésekkel  az €lelmiszeripar fejlédésével parhuzamo- PhD, egyetemi docens, Debreceni

egyidében, mivel a dializissel eltavolithaté  san jelentésen megnétt az adalékok for- Egyetem, Kinikai Kozpont, Belgyogysszati
Intézet, Nephrolagiai Tanszék

foszfat mennyisége korlatozott. majaban elfogyasztott foszfor mennyisége.

Az idiilt vesebetegséghez tarsul6 4s-  Elsésorban ennek kévetkeztében a napi at-
vanyianyagcsere-zavarral szamos hazai lagos foszforbevitel napjainkban jelent6-
konferencia, médszertani ajénlas foglal-  sen meghaladja a felnéttek szdmara meg-
kozott az elmult évtizedben. Azt, hogy felelének tartott 550 mg-ot, illetve ajanlott  jelenti. Br mar régota felvetették, hogy
atdplalékunkkal, elsésorban az élelmiszer- 700 mg-ot, a fejlett orszagokban atlago-  ennek szerepe lehet az oszteoporozisbhan,
adalékokkal bevitt foszfor mennyisége az  san ennek dupléja! Ma a veszélyt nem az  afoszforszintet nagyon sz(ik hatarok kézott
elmalt évtizedekben jelentésen megnétt,  elégtelen, hanem a tulzott foszforbevitel  tarté endokrin szabalyozas uj szereplSinek

ORVOSTOVABBKERZO SZEMLE | 57

~ MatyusJ



Az alacsony 25(0OH)D3 szint és a halalozas
BMJ 2014 (73 cohort n:849412, 22 RCT n:30716)

No of No of No of Relative risk (95% CI)* for Relative risk (95% CI)* for
studies participants deaths cause specific mortality cause specific mortality

Cardiovascular death

Primary prevention cohorts 19 80 662 6416 —a— 1.35(1.13 to 1.61)

Secondary prevention cohorts 10 20987 3787 —— 1.60 (1.32 to 1.94)

All cohorts 29 101 649 10 203 —— 1.43 (1.25 to 1.64)
Cancer death

Primary prevention cohorts 12 104 353 5003 —— 1.14(1.01 to 1.29)

Secondary prevention cohorts 5 16 382 1617 = 1.59 (1.17 to 2.16)

All cohorts 17 120735 6620 —— 1.25 (1.10 to 1.43)
Non-cardiovascular, non-cancer death

Primary prevention cohorts 7 38526 1444 —a— 1.30 (1.07 to 1.59)

Secondary prevention cohorts 3 13035 1121 = 1.49 (0.94 to 2.35)

All cohorts 10 51561 2565 —— 1.34 (1.13 to 1.60)
All cause mortality

Primary prevention cohorts 27 780990 48 488 —u— 1.35(1.22 to 1.49)

Secondary prevention cohorts 41 59918 16 148 —— 1.50 (1.36 to 1.65)

All cohorts 68 840908 64636 - 1.44 (1.34 to 1.55)

0.5 1 2.5

Relative risk (95% CI) for bottom versus top thirds
of baseline 25-hydroxyvitamin D concentration

Megfelel6 Dvitamin potlassal 40-60%kal tudnank a CV (és tumor) rizikot
csOkkenteni!
(ugyanannyival, mintha az LDL-c-t 2-3.:mmol/I-rel csokkentenénk!)



Albuminuria és haldlozas: van J-gorbe!

A nagyon alacsony AU rossz, ha GFR <45) Kévesdy C. JACC 2013

eGFR 60-89 ml/min/1.73m?

Odds ratio for progressive CKD
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Az albuminuria mértéke és a CKD progresszio —
halalozas kozotti hypothetikus kapcsolat

Zoccali C. JACC 2013

Idés/érbeteg )\
Afferent constrictionand/or

ACEI/ARB ﬁ Efferent dilation
J Glomerular
/ Pressure
0
GFR l Very low

Albuminuria

Balanced Afferent —Efferent
arteriole tone

Nor. Glomerular
Pressure

Low
Albuminuria

Afferent dilationand/or Efferent
constriction

MNGlomerular
Pressure

—

High to very high
Albuminuria




Vesebeteg, ACEI/ARB indikalt

hypertonia, cardialis ok

proteinuria: ACR>3mg/mmol (diab.)
TPCR>50mg/mmol (nem-diab.)

ACEI/ARB kezelés CKD-ban

Veseartéria Stenosis gyaniijelek

!

ACEUI/ARB kontraindikalt?

refrakter, akcerelalt hypertonia

generalizalt érbeteg stabil GFR |
>1,5c¢m veseméret diff., s-K<3,5
visszatéro, hirtelen tiid6-oedema

kezelés abbahagyasa

)

rendezheto GFR |?
volumenhiany, NSAID

. : N€M | ACEI/ARB
hypotensio, hypovolaemia " Kezdés. dog
se-K>5,5, ko veseart.stenosis ezdes, dozist
igen igen !
rendezhetd hyperK? _ kontroll 1 hét 9
kalium, spironolacton i i
amilorid, NSAID lneml ig
béta bl., heparin : :
diuretikum inditésa kezelés folytatasa
l nem l en
ACEI/ARB ~igen | kontroll 4 hét nem
kihagyas/csokkentés | GFR|>20% ?

nem

A 4

veseart. stenosis vizsg.
duplex UH, CTangio

ACEI/ARB folytatas
komb. diuretikummal
sziiks.e. adag emelése




Az SGLT2 gatlok csokkentik a glomerularis hyperfiltraciot

Normal Tubuloglomerular Feedback

.

Normal
Normal afferent GFR Macula

arteriole tone \\b Densa
C;

/ Na' amd -_-Im A

SG LT_Z reabsorption

i

Normal Renal
Function

Impaired Tubuloglomerular Feedback

- |

nereased ;
Decreased Na

Normalized Tubuloglomerular Feedback

A\fferent GFR : Reversal of Restored Increased Na®
vasodilation ‘ delivery afferent GFR delivery
\ \asndllmhm\ ﬁ
@ ¥
N\
Increased Na' and
glucose reabsorption |
SGLT-2 Inhibition
: a of SGLT-2
Nt

 Glucosuria

Hyperfiltration in Diabetic
Nephropathy

Inhibition of hyperfiltration
with SGLIT-2 inhibitors

Sarafidis P: NDT 2019



A glomerularis hyperfiltracio hiarchikus szerepe,
csokkentesének elsodlegessége CKD+diabetesben

* Low nephron number/body mass
- low nephron endowment, nephron loss

- obesity, pregnancy
» Diabetes

Glomerular hyperfiltration driving
nephron hypertrophy (to reduce pressure)

\ Podocyte loss /

== Npo treatment
=== + HG control
+ HG control + RASI
=== + HG control + RASi + SGLT2i

‘ Annal nagyobb
a haszon minél

jobb eGFRnél

Glomerular filtration rate

\ Glomerulosclerosis / el keZd ema
hyperfiltracié
\. Nephronloss / csOkkentését!
Interstitial
fibrosis
0 2 4 6 8
Follow-up (years)
\ ¥
o & & |
&Q o _ g L b 2% 1 4 Q
E - “ /,’ \\\ /// > ,/’ \\\
£ 7‘0 ‘ IL’------------E\’ 2 i 7 A N
rbodro ‘Mber : Podaoyte S E A i E 02 i A
2 ; . AR %! Gomez LA
J\ Capillary : :C Capilay D) O | : Capilary © NO O |
L O Y S D NDT 2018
o | ! Uy Alburin, (X :
______________ P A R B o -
Intact glomerular filtraton barrier Microalbuminuria Proteinuria and FSGS

GFR decline



Melyik antidiabetikumot valasszuk CKD-ban?
1. Ami a vesének a legjobb? 2. A legtobb jo tulajdonsagut: legzoldebbet?

De Boer et al Kidney Int 2022

Table 2| Considerations for\selecting glucose-lowering agents in patients with T2D and CKD*"’

\

p = Glucose- H I = Weiaht
rogressron ASCVD Heart failure lowering YPOglyeaans o9 Cost
of CKD efficacy risk effects

Metformin Neutral Potent[al Potent!al Neutral
benefit benefit

GLP-:I receptor Benefit® Potent!al High
agonists benefit
DPP-4 inhibitors Neutral Neutral o s Intermediate Neutral High
(saxagliptin)
ngh (analogs)
Insulin Neutral Neutral Neutral High Gain
Sulfonylureas Neutral Neutral Neutral ——

Potential
Thiazolidinediones Neutral benefit Increased risk Gain
(pioglitazone)

a-Glucosidase

S Neutral Neutral Neutral Intermediate Neutral

inhibitors
Neutral Potential risk or high cost to patient
Potential benefit or intermediate glucose-lowering efficacy - Increased risk for adverse effects

- Benefit (organ protection, high efficacy, low hypoglycemia risk, weight loss, or low cost)



Stage 3b Stage 4 Stage 5

(eGFR 30-44 mL/min/1.73 m?) (eGFR 15-29 mL/min/1.73 m?) (eGFR <15 mL/min/1.73 m?)
Metformin Reduce dose to 1000 mg/day Contraindicated
Insulin Initiate and titrate conservatively to avoid hypoglycemia

SGLT2 inhibitors*

Initiation not recommended; may continue 100 mg daily if
tolerated for kidney and CV benefit until dialysis

Initiation not recommended with eGFR <25 mL/min/1.73 m?
may continue if tolerated for kidney and CV benefit until dialysis

Initiation not recommended with eGFR <20
Empagliflozin 10 mg daily* mL/min/1.73 m?;, may continue if tolerated for
kidney and CV benefit until dialysis

Ertuglifiozin Use not recommended with eGFR <45 mL/min/1.73 m?

GLP-1 receptor agonists$

: Caution initiating or increasing
Exenatide dose; avold once-weekly formulation Use not recommended

Canagliflozin Maximum 100 mg daily

Dapagliflozin 10 mg daily*

Dulaglutide No dose adjustment required

Liraglutide No dose adjustment required

Lixisenatide No dose adjustment required
Semaglutide No dose adjustment required

DPP-4 inhibitors

Alogliptin Maximum 12.5 mg daily Maximum 6.25 mg daily

Linagliptin No dose adjustment required

Saxagliptin Maximum 2.5 mg daily

Sitagliptin Maximum 50 mg daily Maximum 25 mg once daily
Sulfonylureas (2nd generation)

Glimepiride Initiate conservatively at 1 mg daily and titrate slowly to avoid hypoglycemia
Glipizide Initiate conservatively (e.g., 2.5 mg once daily) and titrate slowly to avoid hypoglycemia

Thiazolidinediones De B t al
Pioglitazone No dose adjustment required e oereta
Kidney Int 2022

a-Glucosidase inhibitors

Acarbose No dose adjustment required Use not recommended




Metformin kezeles elonyei

Csokkenti a CV morbiditast/mortalitast (UKPDS Lancet 1998)
Ok: fokozott (féleg hepatikus) inzulinreziszt. csokkentése, egyediili szer!
— eldnyosen befolyasolja a vérnyomast
— atherogén lipid paramétereket
— hsCRP szinteket
— fibrinolysist, endothel funkcidt, thrombocyta-aggregaciot
Nem noveli, inkabb csokkenti a testsulyt
Jelent6sen csokkenti HbAlc-t (>1%)
Onmagaban nem okoz hypoglycaemiat (Bailey NEJM 1996)

Veéd bizonyos malignus (emlO, pancreas, maj, colorectalis)
tumorokkal szemben (Evans BMJ 2005)

Valamennyi oralis antidiabetikummal €s inzulinnal 1s ol
kombinalhato, adagjuk csokkenthetd (Douek Diab Med 2005)

Tobb évtizedes tapasztalattal bir, olcso



OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Javaslat a metformin
idiilt vesebetegségben torténd
alkalmazasanak modositasara

Balogh Zoltan dr. = Matyus Janos dr.

Egészsegtudomanyi Centrum,

Belgyvogyaszati Intézet, Debrecen

1 >90 2500 albeli, széles kéirben alkalmazott gyogyszere, monoteripii-
M0 a testsilyra. Egyre t6bb klimkail adat sz6l a metormin

60_89 2000 amint lehetséges tumormegel6z6 hatisair6l. Extrém ritka,

Fidozis, amelyt6l valo félelem miatt alkalmazasa 60 ml/perc

fkulisiban azonban mindig valamilyven akut illapotromlis,
- szls, vese- vagy mijelégtelenség, kovetkezményes széven

3a 45 59 1500 E-ciéltlaktitaciﬁ;zi,s g],j;al-:gf;:-ri,siga %rd-:mbﬁn nem kiilénbozik
tacidozis-hajlamatdl. Az inzulin és az egyeb, tradiciondlis
3b 30'44 500'1000 alkalmazasakor megnd a stlyos hypoglvkaemiis epizddok
a meérsckelten stlyos idiilt vesebetegségben a metformin
4 <3O O Elis esélyét, ezért alkalmazisit a leghjabb ajinldsok is timo-
utin a szerzok javaslatot tesznek a metformin adagolisi-

nak a szimitott GFR fiiggvényében toreénd modositisira. Orv.Heal., 2012, 153, 1527-1535.




Gyakorlati teendok furosemid resistenciaban
(rezisztens hypertonia hdtterében folyadéktobblet van
legtobbszor!)

compliance kontroll (bevétel? s6: uNa>100mmaol/n?)

tulzo folyadékbevitel ledllitisa! (CKD-ben gyakori tanacs)
resist.-t okozo szerek (NSAID) kihagydsa

fekvés bevetel utan (RBFY)

egyszeri dozis emelése a hatasos kiiszobig

gyakorisag emelés (mindegyik> kiiszobadag, akar nap1 2x)

kombindlds (bevétel egyszerre! csokkent GFR: + thiazid
csokkent eff. volumen: + spironolacton, sze.+thiazid)

iv. adas kezdetben (card. decomp, cirrh. de po. emelés ua!)
GFR/prox. aramlast theophillin, aloumin, mannisol

folyamatos infiizio: bolus utan 20-60mg/6, ITON



Algoritmus a CKD-ban jelentkezo lipidzavarok kezelésére

CKD felismerése

—

KV riziko becslése
1. GFR-PU tabl.?
2. KV betegseg?

LDL-c célértéken

Igen nagy kockéazata CKD

vagy igazolt CV betegség
LDL<1,4 mmol/l

Nagy kockézata CKD
LDL<1,8 mmol/l

Mérsékelt kockazata CKD
LDL-c<2,6 mmol/l

A 4

N
_— |

Kontroll 6-12 ho, elobb, ha
KV status, GFR/PU valtozas
2 ho kezelés modositas utan

—

dyslipidaemia

egyéb oka? Igen

tarsulo ok kezelése
pl. obesitas, hypothyreosis
proteinuria csokkentése
alapbetegseg kezelése
vérnyomas, diab. beallitas

lipidvizsgalat | <+

LDL-c célertek felett

igen

A\ 4

\ ACEI/ARB, SGLT2, D-vit.

statin inditdsa

jelentés LDL-C? rosuvastatin
PU >0,5g/n? atorvastatin
gysz. interakcio? fluvastatin

A 4

lipidkontroll 6-8 hét

)

lipidek célértéken?

igen

di¢ta fehérjetart. csokkentés

kifejezetten magas Tg?

l igen

fibrat inditas GFR-t6! fiiggden
>60 ml/p teljes adag retard
30-60 ml/p féladag (2 naponta)
<30 ml/p ellenjavallt

———»
nem

statin emelés, teljes/toleralt adag
ha elégtelen + ezetimibe

ha Tg >2,3 + fibrdat? omega-3?
ha dializalt + sevelamer?




CKD beteg (GFR<60ml/p) @

Renalis anaemia vizsgalata
(GFR+reti vérkép+CRP+ferritin)

}
kivizsgalas indokolt? |22 | Hb>120g/I premenop.nd, >130g/I ffi, postmenop. né
igen
normocyter? nem | MCV>100 ——— | folsav / B12 hidny, alkohol, MDS |
igen MCV<80 |——— | Al-Pb, thalassemia, sideroblast
normoprolif.? NeM, | reti>3% vérzés, haemolysis, HUS/TTP
igen reti<1% pure red cell aplasia, aplast. anaemia
— > nem
normalis Tvs/thr? |———— | magas/alacsony |—{ infecio, leukemia, MDS, hypersplenia
igen
nem . . . .
normalis CRP? " magas acut/idiilt infectio, tumor, immunbet.
igen
Kivant ferritin? "M | absz. hiany: re-HE<30, ferritin<100 |——| idiilt vérvesztés

igen

funkc. hiany: re-HE<30, ferritin >100

——
| ——
——

ineff. vaspotlas

renalis anaemia valdszinu

Hb<110g/I

|

sulyos hyperparathyreosis, aluldializis, terhesség

nephrol. beutalas, EPO indokolt

EPO rezisztencia

>200E/kg/hét epoetin




Javaslat a kontrasztanyag okozta AKI megelbzésére

CI-AKI nagy rizikéju allapotok

1. Stabil CKD
i.v adds: eGFR<30ml/p/1,73m?

l.a. adas: eGFR<45ml/p/1,73m?
2. Stabil CKD+proteinuria>0,5g/n

metformin folytathato

elokészités nem kell

I.v. adas: eGFR<45ml/p/ 1,73m?
l.a. adds: eGFR<60ml/p/ 1,73m?2

3. Instabil beteg, gyanitott AKI
AM/stirgls angioldgiai korkep
hypovolemia / sepsis
intenziv osztalyos kezelés

Nagy rizikojo | ., | alacsony
allapot? kockazat
l igen
igen MR,

Helyettesitd vizsgalat? | —

ha GFR<30 ml/p/1,73m?2

nyiltlinct gadoliniumot ne!

nem

\4

Nephrotox. szer kihagyas?

—_—

nem

Stabil CKD beteg,

igen | 246: NSAID, vancocyn,

aminoglycosid, cisplatin
amphotericin, egyéb
126: mannisol/furosemid

tervezett vizsgalat

Metformin elhagyas

Vizsg. elott/alatt iv. rehidralas
1,5% NaHCO; 3 ml/kg vagy
0,9% NaCl 10-20ml/kg/46ra

igen

nem

Siirgds vizsgalat,
instabil, AKI gyanu

CT:
ang

metformin ex 2406 elbtte

ambulans iv. rehidralas
10: intézeti iv. rehidralas

T
—

Vizsgalat utani iv. rehidralas
1,5% Na-bicarbonat 3ml/kg v.
0,9% NaCl 10-20ml/kg/46ra

kontraszta. <100ml v. <3ml/eGFR
I.v: alacsony-., i.a: izo-ozmolaris

2-3.nap Tserum kreatinin >27umol/I?

nem metformin
visszaadas

|

ismétlés keriilése min. 48 oraig

igen l

CI-AKI? CA-AKI?

nephrologus konzilium




1. abra. Javasolt algoritmus a vesekobetegség hdatterében allo metabolikus elterés

vizsgalatara és kezelésere.

Vesekoves beteg Egyéb-kiovesség
anamm., nativ rtg/UH/CT urat (sugarater., koszvény, hasmenés)
s-Ca-hs-krea, u pH-0l, kéanal. struvit (pyuria, u-pHT, koporséfedel)
cystin (i1l: hexagonalis, cystinuria)
L Ca-foszfat (brushit, u-pH?T) +— | Spec. kezelések

s

Egyszeri, elsd Ca-ox. K07 | o
norm. s-Ca-hs-krea, u-pH | — recidiv /kétoldali Ca-ké

nincs hagyati fertézés elsé ké <25 év/ familiaris
nincs bélbetegség, malabs. i lok.ok (pangas, ureteroent.anast.)
igen pr. hyperparathyr. (1 Ca, TPTIH)
l spec. ok felmeril? |——» dist.tub.acid. (K| bicarb| u-pHT)
Diétas kezelés BN edullaris szivacsvese (CT.IVL)
b folyadék =2.5 I/n J aem hyperoxaluria (>0,45g/n, pri.-sec)
somegszoritas <9g/n
fehérjebevitel | 1 n :
mm"mJ Ca-tart. E,S%ng normﬁ]is C”a“, lru’}gys?v iirités’? = hypocitraturia?
vese UH évente 2 x 246, kdirités utan 6-8 hét
" | nem ' igen
hypernatriuria? | hypercalciuria hyperuricosuria HER
=1 50mmaol/n >6,3n6 =751 mmol/n || =4,0nd <4,4ffi mmol/n
lgen¢ 3 m i ¥ h 4
hat4sos sémegszoritas? iW» thiazid (+K,+Mg) allopurinol kalium-citrat
lgen Y Y Y ¥




Hugysav és a vese kapcsolodasa

» Hyperuricaemia lehet a vesebaj kovetkezménye
— veseelégtelenség (acut, idiilt) — | hs kivalasztas
— vesebaj kezelése (diuretikum, CyA) — | hs kivalasztas

» Hyperuricaemia kdvetkeztében vesekarositas alakulhat ki
— Vesekovesség (hugysav)
— AKI (acut urat nephropathia)
— 1diilt urat nephropathia (,,koszvényes vese”)
— 1diilt vesebetegseg progresszidjat fokozza
— CKD-hoz tarsul6 atherosclerosis rizik6tényezoje?
— terhességi toxaemia jelz6je/okozoja?
— hypertonia lehetséges okozoja




A MHT, MANET és MRE konszenzusdokumentuma: a hyperurikaemias és a
koszvenyes betegek ellatasarol. Hyperton. Nephrol. 2020; 24 (Suppl.): 1-20.

Tiinetmentes idiilt hyperuricaemia

ismételten serum-hs >360umol/| \

Hdttérben dll6 ok keresése/kezelése Tdrsbetegségek keresése/kezelése
Fokozott purin/urat termelés Csokkent hs kivélasztas Kardiovasc. (CV) korkép?
alkohol-fructose-tulzé purin bevitel idiilt vesebetegség (CKD2-5) hypertonia, ISZB, cerebrovasc., PAD
malignitas, myelo-lymphoprolif. vasocontrictio; NSAID, calcineurin inhib.
hemolysis, B12-hidny, cytotox. szer hypovolémia; thiazid, furosemid, szivelégt.
orokletes enzimdefectus hyperinzulinemia; obes, T2DM, metabol. sy
losartan
v (Ca-antag.)

Diéta, életmod és gydgyszeres kezelés modositdsa | = | s-hsszintetis csokkentSk mérlegelése |==»| fenofibrat

(statinok)
\ SGLT-gatlok

Kontroll s-hs
360umol/I < s-hs >480umol/I s-hs> 480umol/l
' ¢ :
CKD-és CV- CKD+ és/v. CV+ CKD- és‘CV- CKD+ és/vagy CV+ Kontroll s-hs |eep| s-hs>360umol/l
{ }
}mérlegelése_{——-——» XOl inditasa s-hs<360umo|;I\XOI emelés, modositas

6-12 havonta s-hs kontroll 4/k;zelés tartds folytatasa




(acronym: némi-VUR?)

Nem

ferfiakban mindig komplikaltnak tekintendo

Eletkor

gyermek (<18 ¢v) vagy 1d0s (>65 ¢év)

Metabolikus allapotok

terhesseg, diabetes mellitus

Immunsuppressiv allapot

pl. vesetranszplantacio

Vesék/hugyutak
structuralis eltérései

funkcionalis eltérései

pl. obstructio, ko, ren polycysticus
pl. VUR, neurogen holyag, veseelégtelenség

Urologial beavatkozas
v. idegentest jelenléte

eszk6zos beavatkozas 14 napon beliil

allando katéter, nephrostoma, stent

Rezisztens korokozo gyanu

14 napon beliil korhazi kezelés
30 napon beliil hugyuti infectio
vagy antibiotikum szed¢s

MatyusJ




Dysurias felnétt né (18-65 év)
(faydalmas, gyakori, siirgetd vizelés)

2Van anamnesztikus komplikalé tényez6?

nincs

3Van pyelonephritisre utalo tiinet?

(1az, deréktdji fajdalom, hanyinger)

van

nincs

“Van mas urogenitalis

2. Hugyuti fert6zések komplikalo tényezoi
Nem: férfiakban mindig komplikaltnak tekintendd
Eletkor: <18 év v. >65 év
Metabolikus dllapot: terhesség, diabetes mellitus
Immunsuppressiv dllapot. pl. vesetranszplantaciod
\ese/hugyuti strukturdlis v. funkciondlis eltérés:

pl. obstructio, k6, VUR, veseelégtelenség
Urologiai beavatkozas: <14 nap v. idegentest jelenléte
Rezisztens korokozo gyanuja. korhazi kezelés <14 nap
antibiotikum / hagyuti infectio <30 nap

Komplikalt hugyuti
fertozés

Szovodménymentes
akut pyelonephritis

betegségre utalo tiinet?

Nogyogyaszati vizsgalat

nincs

Acs

(tesztesik, tiledek)

SVizeletvizsgalat; van pyuria?

6Szovodménymentes acut cystitis
(vizelet tenyésztés nem sziikseges)

MatyusJ

Urethritis, kolpitis

4. Kolpitisre, urethritisre utalé tiinetek
Dysuria kezdete: elhuzodo >7 nap, intermittald
Kisérd tiinetek: hiivelyi folyas (urethra / cervix)
hiivelyi viszketés, biiz, dyspareunia
Sexudlis atvitel nagy rizikdja
Uj / tobb sexualis partner < 3 ho
partner valdszinii fert6zottsége
barrier fogamzasgatlds hidnya
< 25 év, egyediilallo csaladi allapot
Postmenopausa: oestrogenhiany
Vizelet: pyuria nincs v. ,,steril”, haematuria nincs




Woman with acute uncomplicated cvstitis Consider alternate diagnosis (such
= Abszence of fever, flank pain, or other —— as pyelonephritis or complicated

suspicion for pyelonephritis
« Able to take oral medication

J
Mit adjunk ma egyszerii cystitisben? < Yes >

Nitrofurantoin 2x1 tbl 5 nap

Vagy

Sumetrolim 2x2 tbl 3 nap

Vagy

Monural por 1x

|

UTI) & treat accordingly
(zee text)

Can one of the recommended antimicrobials*
below be used considering:
Availability
Allergy history
Tolerance

MNitrofurantoin monohydrate/macrocrystals 100
mg bid X 5 days
{avoid if early pyelonephritis suspacted)

OR

Trimethoprim-sulfamethoxazole 160/200 mg
{one DS tablet) bid X 3 days
{avoid if resistance prevalence is known to
excesd 208 or if used for UTI in previous 3
months)

OR

Fosfomyvcin trometamol 3 gm single dose
{lower efficacy than some other recommended
agents; avoid if early pyelonephritis suspected)

OF

Pivmecillinam 400 mg bid x 5 davs
{lower efficacy than some other recommended
agents; avoid if early pyelonephritis suspected)

MatyusJ

Fluorogquinolones

_< No >_ (resistance prevalence high in
SOME Areas )

OR

f-lactams
{avoid ampicillin or amoxicillin
alone; lower efficacy than other
available agents; requires close
follow-up)

*The choice betwesn these agents should be
individualized and based on patient allergy and
compliance history, local practice patterns, local
commumnity resistance prevalence, availability, cost, and
patient and provider threshold for failure (see Table 4)




23Komplikalt hagyti fert6zés
komplikald tényezd? jelenléte/gyanuja
mellett infectiora utal6 klinikai tiinet?

nincs

| van

24Asymptomas bakteriuria
szliréset indoklo allapot?

csak dysuria

A

Beutalas, korhazi felvétel?

l

Komplikalt cystitis

enyhe/sulyos
v. atipusos

Komplikalt pyelonephritis

2Vizelet/vér tenyésztése, fvs, CRP, creatinin, UH/radiol.
Komplikalo tényezok lehetoség szerinti korrigalasa

l

19-20Empirikus per os vagy parenteralis kezelés

l

Javulas 3 napon beliil?

igen l

Célzott kezelés
per os 10-14 nap

l nem

nem

y

N

Antibiogram; adequat kezelés?

nem l

Kezelés
modositasa

I

Gyogyult?

igen l

Vizelet tenyésztés

Relapsus

d
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igen l
26Urologia/CT
szovOdmeény?

igen l

2487ziirést igénylo allapotok
Terhesség (9-16 hete)
Vesicourteralis reflux 11-1V.
Hugyuti obstructio jelenléte
Urol. beavatkozas elott, utan
Vesetranszplantacio utan

26. S76védmények
pyelonephritisben

abscessus (renalis, perirenalis)
vesepapilla necrosis
emphysemas pyelonephritis
pyonephrosis

urosepsis

270rol. beavatkozas?

l

Suppressiv kezelés?

27Urol(’)giai beavatkozasok
Percutan nephrostoma
Ureter katéter, dupla-J
Percutan punkcid, drainage
Nephrectomia
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