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Roviditések

AACC
AACC utmutato:

ACE-I teréapia:

AKIN kritériumrendszer:

ALL:
AML:
ARDS:

Aspergill.
AVE:

BM:

CFM:

CKD EPI GFR:

CRRT:

CTLS:
DIC:
F:

Fe:

Felon:

FeNa:

FeP:
FeUrea:
FAS-GFR:

Fvs:
GFR:
GFR-CysC

American Association for Clinical Chemistry

AACC altal javasolt biomarker vezérelt AVE
kockézatértékelési utmutatod

angiotenzin konvertdz enzim inhibitor terapia

Acute Kidney Injury Network altal javasolt AVE
kritériumrendszer

Akut limfoid leukémia

Akut mieloid leukémia

Acute respiratory distress syndrome: akut 1¢égzési distressz
szindroma

aspergillozis

akut veseelégtelenség

biomarker

ciklofoszfamid

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
altal javasolt GFR kalkulacio

continuous renal replacement therapy: folyamatos
vesepotlo kezelés

Klinikai TLS

disszeminalt intravascularis koaguléacio

férfi

frakcionalt iirités

valamelyk, kivalasztott, mérhetd vizelettel iiriil6 anyag
frakcionalt tiritése

a natrium frakcionalt iiritése

a foszfat frakcionalt iiritése

az urea frakcionalt iiritése

Full-Age Spektrum GFR: Eletkor alapjan szamolt
GFR kalkulécio

fehérvérsejt

glomerularis filtracios rata

cisztatinC alapjan kalkulalt GFR
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GFR-Creat
Hgb:
IGFBPT:

IFM:
IQR:
LDH:
L-FABP:
LTLS:

KDIGO kritériumrendszer:

KIM-1:
KVE:
MDRD GFR:

MTX:
Med:
Na:

n:

N:
NHL:
RAL:

PRIFLE kritériumrendszer:

PRIFLE-R:
PRIFLE-I:

PRIFLE-F:
PRIFLE-L:

PRIFLE-E:

RIFLE kritériumrendszer:

seiCa:

setCa:

Kreatinin alapjan kalkulalt GFR

hemoglobin

insulin-like growth factor binding protein 7: vizelet
tubuldris marker

ifoszfamid

interkvartilis tartomany

laktat dehidrogenaz

L-Fatty acid binding protein: vizelet tubularis marker
laboratériumi TLS

Kidney Disease Improving Global Outcome altal javasolt
AVE kritériumrendszer

Kidney Injury Molecule-1: vizelet tubularis marker
kronikus veseelégtelenség

Modification of Diet in Renal Disease Study alapjan
szamolt GFR

metotrexat

median értek

natrium

esetszam

nd

non-Hodgkin limfoma

Renal angina idex

a RIFLE kritériumrendszer gyermekekre adaptalt verzidja
kockézat- pRIFLE AVE kritériumrendszer szerint
sériilés- pRIFLE AVE kritériumrendszer szerint
elégtelenség- pRIFLE AVE kritériumrendszer szerint
vesefunkcio6 vesztés- pRIFLE AVE kritériumrendszer
szerint

végstadiumu veseelégtelenség- pRIFLE AVE
kritériumrendszer szerint

Risk, Injury, and Failure; and Loss; and End-stage kidney
disease: AVE kritériumrendszer

szérum ionizalt kalcium

szérum total kalcium szint
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seCr:
seCysC:
selon

seK:

seP:

seUA:

st.p. HD:

st. p. nephr.:

st.p. SC transpl.:

RRT:
ruo:
Thr:
TIMP2:

TLS:
TLS-AVE:
TmP:
TmP/GFR:

TRP:
ucr:
uCysC:
UNGAL:

UNAG:
UNAGR!:
ucr:
ulon:
uP:
WT:

szérum kreatinin Szint

szérum cisztatin C szint

szérum ionszint Szint

szérum kalium szint

szérum foszfat szint

szérum hugysav szint

status post HD: hemodializis kezelést kovetd allapot
status post nephrectomia: nephrectomiat koveto statusz
status post stem cell transplantation: 6ssejt
transzplantaciot kovetd allapot

renal replacement therapy: vesepotlé kezelés
rekombinans urat-oxidaz (Rasburicase)

trombocita szam

tissue inhibitor of metalloproteinases 2: vizelet
tubularis marker

tumor lizis szindroma

tumor lizis szindroméhoz tarsuld veseérintettség
tubularis rendszer maximalis reabszorpcios kapacitasa
maximalis tubularis foszfat reabszopcio GFR-hez
viszonyitott aranya

tubularis foszfat reabszorpcio

vizelet kreatinin

vizelet cisztatin C

neutrophil gelatinase-associated lipocalcin: vizelet
tubuléris marker

N-acethyl-R-D-gliikkozaminidaz: vizelet tubularis marker
N-acethyl-R-D-gliikozaminidaz relativ index
vizelet kreatinin szint

vizelet ion szint

vizelet foszfat szint

Wilms-tumor



Bevezetés, célkitiizések

Claude Bernard, a francia filologus definialta el6szor az élet kdzegeként a szerveket kortildleld
vért, és nem a leveg6t vagy a vizet (1, 2). Nézete szerint a vér dsszetételének allandosaga
biztositja a szellemileg és fizikailag is szabad, fliggetlen életet. Mivel ezt a vesék biztositjak;

igy a szabadsagot tulajdonképpen a veséken keresztiil érjiik el (3).

Az onko-hematologia gyermeknefrologiai szemléletii megkozelitésének fontossagara
egy koréabbi esetiink iranyitotta a figyelmet, ahol a végiil T-sejtes leukémidval diagnosztizalt
beteget egy honap kiilonbséggel kétszer kezeltiink dializist igényld veseelégtelenséggel: eldszor
az elsé tiinetként izolalt veseinfiltracio, majd késébb a kiterjedt leukémiahoz tarsuld tumor lizis
szindroma (TLS) jelentkezett akut veseelégtelenség (AVE) képében.

A hemato-onkologiai betegek, az AVE szempontjabél magas rizikoju betegeknek
nehéz és szamos irodalmi adat szerint aluldiagnosztizalt a csokkent izomtomeg okozta csokkent
szérum Kreatinin szint (seCr) miatt. Ugyanakkor a korai felismerése és megel6zése a kezelés
szempontjabol nagy jelentdséggel bir, hiszen az AVE-nek a mai napig nincsen definitiv
terapiaja, a veseszovet tovabbi karosodasatol torténé oOvasa mellett els6sorban csak
szupportacio6 (potlas) lehetséges tovabbra is.

A retrospektiv adatelemzést tartalmazo kutatési terviinket ennek a rizikdcsoportnak a
komprehenziv vizsgalatra terveztiik, kiemelve a tubularis funkciok szerepét. Dontésiinket
alatamasztottak az utobbi évek kutatasi eredményei, melyek soran a fokuszba keriilt a tubularis

rendszer, mint a dont6en legkorabbi sériilési hely az AVE soran.



Vizsgalataink folyaman tobb iranybol kozelitettik meg a veseelégtelenség kialakulasanak

kérdéseit, és igyekeztliink egy-egy beteg kapcsan a kortorténetiik végigkovetése mellett

bemutatni ennek jelentdségét:

Csak konvencionalis, valamint konvencionalis és tubularis marker (vizelet N-acethyl-53-
D-gliikkozaminidaz (UNAG)) hasznalataval vizsgaltuk az AVE eléfordulasanak
gyakorisagat, jellegét; az American Association for Clinical Chemistry (AACC) altal
javasolt “Biomarker vezérelt kockazatértékelés itmutatoja” (AACC guideline) alapjan.
Ez a guideline a kiszélesedett AKI definiciorendszer figyelembevételével, a tubularis
markerek hasznalata mellett értékeli a veseepizodot. Alkalmazasa nemcsak
differencidldiagnosztikai jelentdséggel bir, de a szubakut formdk felismerésével a
megelézésre is koncentral. A betegek hosszatavi utankovetésével a kialakult
tubularis/tubuloglomerularis karosodés regenerdcios ardnyat is megismerve komplex

képet kaptunk az AVE-t elszenvedett betegek korlefolyasarol.

Leukémias és limfomas betegcsoportban elemeztiik az egyik legsulyosabb onko-
hematologiai stirgdsségi korképet —a TLS-t —az AVE szemszogébdl, kiegészitve azt az
egyik legnehezebb dontés, a dializis kezelés sziikségességének dilemmajara.

Gyfjtott vizeletleletekbdl szamolt konvencionalis kalkulaciok segitségével elemeztiik a
tubularis rendszert, illetve Kkiterjesztett nefrologia elemzést folytatva a stlyos
veseelégtelenséggel jard formak felismerhetdségének a lehetdségére koncentraltunk,

vizsgalva annak patofizioldgiai hatterét is.



Esetismertetés

Egy negativ kortorténettel rendelkezd, kordbban egészséges 12 éves fit kdzeli anamnézisében
enyhe infruenzaszer(i tlinetek szerepeltek (0. nap). Ehhez a kovetkezd napokban szard
torokfajdalom ¢és hanyas tarsult, ezért per os antibiotikum (amoxicillin) kezelés indult
alapellatasban.

Az els6 felvételkor a teriiletileg illetékes koérhazban (21. nap) enyhe
vesemegnagyobbodas és nyaki limfadenomegalia igazolddott, a laborvizsgalatok emelkedett
salakanyag szinteket jeleztek a szérum hugysav (seUA) és LDH (laktat dehidrogendz) értékek
enyhén emelkedett szintje mellett. Parenteralis antibiotikum (amoxicillin/klavulansav),
angiotenzin konvertdz enzim inhibitor (ACE-I) kezelés indult szoros monitorizalas mellett.
Progresszid miatt 10késszteroid (25 mg/kg metilprednizolon) kezelést alkalmaztak, de a beteg
allapota nem javult, ezért atvételét kérték a Klinikankra (29. nap)(Abra 1.).

A sulyos allapoti gyermek elsé észlelése sordn a kardiopulmonadlis stabilitas mellett
oliguriat észleltiink folyadéktulterhelés jelei nélkiil. Laborvizsgalata stlyos veseelégtelenséget
jelzett hiperkalémidval, metabolikus acidozissal. Ezek hatterében sem a képalkoto
vizsgalatokkal, sem a tenyésztéses vizsgalatokkal nem tudtunk oki tényezd6t azonositani.
Tekintettel a sulyos AVE -re folyamatos vesepotld kezelés (CRRT) indult, és ezzel
parhuzamosan az etiologiai okok tisztazasa érdekében vesebiopszia tortént. A koérszdvettani
vizsgalat soran infiltracio, akut tubuléris sériilés €s megdrzott glomerularis szerkezet latszott.
Az immunfluoreszcencia negativ lett, immunlerakéddsok sem latszottak, igy
tubulointersticialis nefritisznek véleményeztik (Kép 1: dbra a-b). Kezelését nagy dozisu,
parenteralis 16késszteroid kezeléssel (1 g/1,73 m?) egészitettiik ki, mely mellett a vesefunkcid

gyorsan javult, normalizalddott. Elbocsatdsakor (42. nap) a normél vesemiikddésli beteg

crer
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Egy honappal késobb (80. napon) hirtelen allapotromlasa hatterében Gjonnan fellépd
AVE tlinetei mellett hepato-szplenomegalia volt észlelhetd. Laborvizsgalatai anémiat,
trombocitopéniat jeleztek extrém magas fehérvérsejtszammal. Mind a vérkenet, mind a
csontveldi aspiratum aramlési citometrids vizsgalata megerdsitette a leukémia diagndzisat. A
tarsulo AVE a klinikum tiikrében TLS szovodményének felelt meg. A kezelés részeként
citaferézis ¢és ismét CRRT kezelés valt sziikségessé. Az eredeti vesebiopszias mintat ekkor
revidealtattuk, mely soran igazolddott a diffuiz monoklonalis CD3-, TdT- és CD99-pozitiv
sejtes infiltracio, ami igazolta a T sejtes akut limfoid leukémiat (ALL) (Kép 1:c—f. dbra).
Néhany nappal kés6bb a beteg éltalanos allapota javult, és az Onko-hematologiai osztalyra
keriilt, ahol kemoterapias kezelése a protokollnak megfeleléen elindult (ALL-Berlin-Frankfurt-
Miinster 2009 protokoll). Vesefunkcidja stabilizaloédott (glomerularis filtracios rata (GFR): kb.
50 ml/perc/1,73 m?), remissziot kovetden csontveld transzplantacio tortént.

Sajnos 18 honappal a kezdeti diagndzis utan a beteget kozponti idegrendszeri ALL-

relapsus kovetkeztében elveszitettiik (Abra 1).

ABRA 1: A beteg részletes kortorténete, laborvizsgalati eredményei id6rendi sorrendben

11



(1/10Ww ZET-€T'T '3 [pWLIOU)
I/loww /T
:(eD19S) JUIZS WINID|BY| }BZIUOI WNJDZSe

(1/loww 9z—1Z "3 |[pwoU)

|/joww 9z‘¢ :(eD13s) JUIzZS WINId

) |B103 WNJDZSe
‘I/loww €9 :(M9S) UIZS WNI|EY WNJJZS o
(1/1oww §5‘T-8°0 "1 |ewiou)

7/I0WW ‘G :(d9S) 1UIZS 184ZS0OJ WINIJZS o
1/10W| €98 :VN3S o

7/lIoWw ‘g ‘eain
‘W €L T/219d/|W 7T 4D “1/|0W| 9T H4D3S e
/N 8Y6 TT :HA »

(Anzod €@dAd 9 1pL ‘66AD ‘£AD)

zsejqojul]
-1 B-9%9G :(Q|2A1U0SD) BLIIBWIOND ISR|WRlY o

/9 L¥ YL ‘1/3 86 :q8H 1/9 V6T :SAd e
H@Audwpalaloge]

B1INSI|0 SUDIZSIZaJ WINYIIDINIP o
ejje3sawoua|dzs-oleday e

3e|esSzin siexizid

(deu "0g) G459y [eddeuoy As3

snJinejuey ‘e|auoida] ‘6T sndinonsed
‘ewse|jdodAw ‘ezuanjjuiesed ‘ezuanjjul ‘ASY

‘snuinouape ‘Ag3 ‘AIND ‘AIH ‘ADH ‘AgH ‘AVH

Alle3au :eido

013Z5 SNJJ\e
Al1e3BU :)919z59AuUD]) SljelIdPEGe

:joje|edszia (ei3o

OIQIOyIN
(wo 1> :94une)
eljeSswouapejwi| eAu :Sueyesyn pleAN o
(Wwd €T:049W1Y) %9S9A :BueyeI} N ISEH o
jolejeSszin 010 |eddy
€T'L ‘Hd “1/joww £8 ) “1/joww 6T BaIN
‘TW €£'T/243d/|W ZT 1Y4D “1/|own 6Sp 14D3S e
/N 0SOT *HA1 e

[n3|2u y33[as snyjidire S1zoydojwi| YAUD :12UDNJIN e

/9 68T YL ‘|/3 TET :q8H 1/9 L'TT SN o
Hjolejedszinioqe
3asAuayazigsewoAu snyjljiquiniiad ISeH e

SoulU 3951134491 NINPeA|0) ‘SPPQzdRNeWIPQ
ap ‘(deu/jw 08) 3UaQSI UBSOIUI|BI SIZRINIQ e
(uaq98ana|eqozs) %66 :010BINIEZS IS 7>
:op! Isopg|a1edln sue|jide) ‘WW3H 09/06 :SeWOoAUIDA
‘uiw/o0T :wezssnz|nd :seyjigels sijeuow|ndolpiey e
‘3ejedszin siexiziy

:(deu *62) 1219A134 1eX1UI])

(1/1own

87€—90T } [BWJOU)  /|own £G9 :YN3S e

(1/loww '9-8‘T "1 [pWIOU)  T/jOWW §'9 iE3IN o
(W €L T/21ad/|W € 144D o
(1/lown 90T—S¢€ "1 [BWIOU)  7/|oWiN 8GT 43S o
A11ES2U 19UINIDA o
(1/9 00v—-0ST:"2 |wliou)
/9 622 :(4yL) eMIOOqWIOI]
(1/8 S¥T-0TT :3 |ewlou)
/8 T€T :(d8H) uiqoj3owaH »
(1/9 S T1-S'v "1 |ewou)
(1/9 ¥9°6 :(sn4) HesianIpya o
:)j919|9)40q€ET]
(WwwS3H 06/0ST) sSewoAulaA seSew o
JowosajodiAu jeAu 13opoqqoA3eudaw usyAua e
‘(wo €1 :943W1e NZSSOY)
)9soA yepoqqoASeudaw usyAus e

:ye|eSszin siexizid

(deurTZ) Zeqioy RRNISL




KEP 1: Vesebiopszia soran nyert minta szovettani feldolgozasa:
Kezdeti festés: (a) PAS festés: megdrzott glomeruléris szerkezettel kis kerek intersticialis
limfocita infiltracio (b) PAS festés: Fokozott nagyitassal: diffuz intersticilis infiltraci6 lathato
lapitott tubularis epitéliummal immunlerakodasok nélkiil.

Utolag kiegészitett festés: (c) anti-CD 20 festés, és (d) anti-CD 3 festés: minimalis B-
sejt komponenst mutat anti-CD20 marker és > 95% CD3-pozitiv T-Sejt komponens, ami a

monoklonalis szovetszaporulatra utal (e) TdT festés €s (f) anti-CD99 festés: amely megerdsiti

a leukémia diagnozisat.
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Irodalmi attekintés

. A vese élettana

A vese alapvetO funkcionalis egysége a nephron, melybdl a felnétt emberi vesében kb. 800.000
— 1.000.000 talalhato. A nefron egy vakon végz6do képlet, amely a glomerulusbol, az azt
koriiloleld6 Bowman-kapszulabol és a tubularis rendszerbél all. A glomerulusok sziir6ként
milkodnek, a plazmafehérjéken és a nagy molekula-aggregatumokon kiviil a plazmabodl
mindent atengednek a tubularis térbe.

A tubularis rendszer fontossagat jelzi, hogy a glomerulusok 4ltal szlirt, atlagosan kb.
napi 180 liter filtratum kozel 99%-a modosul a tubulussejtek altal (reabszorpcio, szekrécio) és

végiil kb. napi 1,5 liter vizelet termelddik (4).

I/1. Tubularis rendszer

A vesetubulus szerkezetileg harom szegmensre 0szlik:

a proximalis, a k6zéps6 vékony (Henle-kacs) és a disztalis szegmensre, amelyek egy arborizalt
gyljtérendszerbe vezetnek.

A proximalis ¢és a disztalis tubulusok a vesekéregben, a veseallomany kiilsé rétegében
helyezkednek el, mig a Henle-kacs és a gylijtdcsatornak a medullaba, vagyis a veseparenchima
belsé részébe nyulnak (5) (Abra 2.).

A tubularis epitélium vastagsaga egy sejtrétegnyi, és a sejtek szorosan illeszkednek egymashoz,
igy biztositva a teljes elvalasztasat a tubularis folyadéknak és a peritubularis plazmanak, és
ezzel a a két rész kozti koncentraciogradiens fenntartasat. A proximalis tubulus szamos
mikrovillussal rendelkezd, magas columnalis epitélsejtbol all, melyek jol fejlett

endoplazmatikus apparatusuk révén kifejezetten aktivak a reabszorpcids folyamatokban.
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ABRA 2: A nefron és funkcioi

Forras: Quizlet.com /Filtration-and-reabsorption-in-the-kidney oldalrél adaptalva (6)

luxtaglomerularis
apparatus
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Vizelet koncentralédas és dilucio

A tubuldris sziirlet koncentralodésa a Henle kacsokban torténik, a hipertonids medulléris

intersticium (egyre novekvo urea és kiilonbozd ion koncentracid gradiens) segitségével (5).

A tubulusokban véghemend transzport folyamatok egyike a passziv transzport, mely
soran a molekulak a koncentraciégradiens mentén, illetve kapcsolt transzporterek segitségével
mozognak. Az ATP felhasznalast igényld, aktiv transzport legfontosabb eleme az elsésorban a

proximalis tubulusban zajlo natrium (Na)-reabszorpcio, melynek feladata a vér magas Na

crer

energiaigényes folyamatokhoz kothetd csokkent hipoxiatlird képességére, a tubularis markerek

révén a vesekarosodasok korai felismerését tehetik lehetové (5).
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I1. Onko-nefroléogia
Az onko-nefrologia fogalma Gsszegzi azokat a nefrologiai entitasokat, melyeket elsésorban

onkologiai/hematologiai  betegeknél tapasztalunk. Ennek a jelentésége egyre né a
gyermekgyodgyaszatban is, hiszen az egyre magasabb hemato-onkologiai betegszam mellé — a
kiterjedt kutatasok, fejlesztések eredményeként 1étrejové egyre hatékonyabb, célzottabb
kezeléseknek koszonhetéen — egyre jobb talélési adatok tarsulnak (7). Egyre nagyobb
jelentdséget kap az életmindség, és a kezelések kovetkeztében kialakuld potencialis
szervkarosodasok megeldzése.

Az irodalmi adatok szerint a daganatokhoz kdthetd kronikus problémék kozott a 4.
helyen allnak a kivalaszt6 és endokrin rendszert érintd valtozasok (a kardialis betegségeket, a
masodik malignitast és a pulmonologiai eltéréseket kovetden) (8). A betegek mintegy 2,5-30%-
a lesz kronikus vesebeteg, prevalenciat is elemz6 vizsgalatok eredményei szerint a foszfat ¢s
magnézium reabszorpcio elégtelensége 8%-ban, a tartés albuminuria 14,5%-ban, a magas
vérnyomas pedig 15%-ban alakul ki. A végstadiuma veseelégtelenséghez tarsuld, tartds
dializisigénynek azonban alacsony az el6fordulasa (0,4-0,5%) (8-14).

A végstadiumu veseelégtelen felnott betegek elemzése soran az anamnézisben 11%-ban
szerepelt daganatos megbetegedés és 6%-ban volt ez a veseelégtelenség primer oka is (15). Az
ilyen modon vesebeteggé valt betegek mortalitasi mutatoi is rosszabbak; a mortalitasi ratak
kozott mintegy 25%-os kiilonbség van (16).

A transzplantacios varolistak adatai szerint a daganatos betegséget tulélok kozott 1,2%-
ban alakult ki végszervkarosodas, ezen beliil pedig a veseelégtelenség a leggyakoribb (40%)
(17). A vesetranszplantaciot kovetden a graft tilélés nem tér el a tumormentes betegeknél latott
eredményektol (18).

A fentiekbdl is latszik, hogy a vese allapota csak kevéssé befolyasolja a késoi
mortalitast, azonban az életmindség, és a kronikus veseelégtelenség (KVE) fokozott rizikoja
miatt fontos tényez6 (7) (Abra 3).
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ABRA 3: A KVE legfontosabb onko-nefrologiai tényezéi

KVE |\ | Kemoterapias Fert6zés, szepszis
szerek
Tumor lizis szindréma
AVE
Ossejt transzplantacid
Sugérkezelés

Nefrotoxikus szerek

Nefrektomia

Tumor infiltracid

11/1. A krénikus veseelégtelenséghez jarulo legfébb faktorok:

o A Kkemoterapias szerek direkt, indirekt hatasok ¢és kumulativ ddzishatas
eredményeképpen is okoznak karosodast (19-22). A legnefrotoxikusabb gyogyszerek
kozé tartoznak a platinaszarmazékok: a ciszplatin kozvetlentil is okoz glomerularis
¢és/vagy tubularis sériilést, kumulativ dézisa pedig Osszefiiggésbe hozhaté a KVE
kialakulasaval ( > 200 mg/m? dozis mellett magas a kockazat); a karboplatin kevésbé
nefrotoxikus, inkabb a késéi nefrotoxicitasa jelentds.

Jelentdséggel bir tovabba a nagy dozisti metotrexat (>1000 mg/m?/dézis) a kristaly
nefropatia kialakulasaval, és az alkilaloszerek (ciklofoszfamid (CFM), ifoszfamid
(IFM)), melyek metabolitjai toxikusak.

nefrektomia hatasai egyértelmiiek (20, 23).

o Az AVE igazoltan fokozza a kronikus vesebetegség (KVE 3) kialakulasanak kockazatat
(akar a vesefunkcid teljes helyreallitasa utan is), mely 1,5-2,5-szer gyakrabban fordul
elé a hemato-onkologiai rizikocsoportban, mint atlag populacioban (9, 15, 24). A 3-5
éves utankdvetéses vizsgalatok szerint az AVE-n atesett betegek 40-50%-a mutat

késébb KVE-re utalo jeleket (25-29).
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Az AVE epizddok kozel fele a diagndzistol szamitott két héten beliil kovetkezik
be, a diagnoézis felallitasatol szamitott median a Kilencedik napon jelenik meg atlagosan.
A gyermekkori tumoros betegséget tulélék 26%-nak volt a kezelés soran minimum
egyszer renalis diszfunkcioja (30). A KVE szignifikans kockazati tényez6i a férfi nem,
a diagnoziskori alacsonyabb GFR, a nagyobb szamu AVE epizdd (24) és nefrektomia
voltak Park ¢s munkatarsainak nagy betegszamu retrospektiv elemzése alapjan, az AVE
sulyossaga kevéssé volt meghatarozo (30). A vese-specifikus hosszatava
kovetkezmények szempontjabol az AVE fenallasi ideje is jelentds, az azt kdvetd 72 orés
periddus a legmeghatarozobb (19). A felnétt tanulmanyokkal ellentétben a gyermek
populacioban az AVE leggyakrabban a hematologiai malignitasokban fordul el6 (30),
¢s nem a vesetumorokban, ami gyermekek esetén els6sorban a Wilms-tumort (WT)

jelenti (Abra 4).

ABRA 4: Az AVE eléfordulasa a gyermekeknél a kiilsnb6z4 tipustu daganatok esetén 2 héten,
3 honapon és 1 éven beliil.

Forras: Park PG és munkatarsainak 2019-es kozleményébdl adaptalva (30)

Jelmagyarazat: AML.: akut mieloid leukémia, NHL: non-Hodgkin limféma
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11/2. Az akut veseérintettség leggyakoribb okai:

Tumor okozta valtozasokhoz tartozik a vesék tumoros infiltracioja, mely gyakran okoz
vesemegnagyobbodast (4—47%) (31), de AVE-t csak ritkan (1%) (32). A tumor okozta
elzarodasok azonban jelentsek a kivalasztd rendszer kompresszidja altal kivaltott
postrenalis veseérintettség miatt.

A fertozések, szepszisek esetén az AVE patomechanizmusa multifaktorialis, hiszen a
gyulladasos mediatorok, hemodinamikai valtozasok mellett maga a gyogyszeres kezelés
is nefrotoxikus hatasu lehet (33-36).

A potencialisan nefrotoxikus gyogyszerek szama magas, a mar korabban emlitett
kemoterapias szerek mellett szamos, a mindennapi gyakorlatban hasznalt gyogyszer
(antibiotikum/antimikotikum/antiviralis kezelés) is okozhat vesekarosodast (37-38).

A tubularis rendszeren keresztiil eliminal6dd gyogyszerek a sejteken keresztiil
Iépnek Ki a vizelettérbe. Az anionos jellegli gyogyszerek sejtbdl torténd kijutasat
biztositd anion transzporter sériilése esetén a gyogyszerek bennrekednek a sejtben,
tubularis sériilést okozva, mely a kationos gyogyszereknél jellemzden nem fordul eld.
A lipidoldékony szerek szabad diffundalasa miatt eltavolitasuk fokozott hidralassal
javithato (5).
kalkuladlhat6. Ehrmann és munkatarsainak moddszere szerint minden nefrotoxikus
gyogyszer 1 pontnak mindsiil, mely mindennapra kalkulalhato. A gyogyszerlista alabb

lathat6 (Tablazat 1) (38).
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TABLAZAT 1: A legfbb nefrotoxikus gyogyszerek

Forras: Ehrmann S és munkatarsainak 2019-es kozleményébol adaptalva (38)

Kardiovaszkularis gyogyszerek e Diuretikum:  tiazid, furoszemid,
spironolakton

e ACE-I terapia

e Angiotensin II receptor blokkold

Antibiotikum e Vankomicin

e  Aminoglikozidok: amikacin,
gentamicin, netilmicin

e Magas dozisu beta-lactam:
(pl: amoxicilli n=100 mg/kg)

e Rifampicin

e  Szulfadiazin

e Kotrimoxazol

Antiviralis gyogyszer e Nucleozid inhibitorok: aciclovir,
adefovir, cidofovir, tenofovir,
indinavir, foscarnet

Antifungalis gyogyszer e Amphotericin B

e Vorikonazol

Immunoszuppresszor/kemoterapia e  Ciszplatin

o CFM, IFM

e  Metotrexat (MTX)

e Ciclosporin

e Tacrolimus, everolimus
e  Micofenolat mofetil
e Immunoglobulin
Egyéb e Nem-szteroid  gyulladascsokkentdk
(acetylsalicil-sav is)
Mannitol

Litium

Zoledronsav
Jodozott kontrasztanyag
Gadolinium

o Az éssejt-transzplantacio gyakori szovodménye az AVE. Ez idérendben kiilonb6z6
okok miatt johet létre: az ezt Ovezd napokban hipovolemia, gydgyszertoxicitas,
esetlegesen tumor lizis fordul el, az els6 hetekben pedig neutropenias szepszis. Az elsé
honapokban a fentieck mellett taladlkozhatunk a hepatorenalis szindromét okozo
szinuszoid obstruktiv szindromaval, és a transzplantacid asszocialt trombotikus
mikroangiopatiaval is. Akut dializis kezelésre 3%-ban lehet sziikség (39-41).

o A TLS az egyik legsulyosabb, potencialisan ¢letveszélyes onkologiai, siirgésségi

allapot, amelyet a hiperurikémia, hiperfoszfatémia, hiperkalémia és hipokalcémia
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kvartettje jellemez. Pontos eléfordulasi gyakorisdga nem tisztazott, a szakirodalomban
3-30% talalhato (42-45). Ezen beliil a TLS-AVE el6fordulasi aranya 9-45%, amely
agresziv betegségek esetén 75%-ra is emelkedhet (46). Els6sorban a magas a
proliferacios rataj, jelentés méretii tumorok, és/vagy az alkalmazott citotoxikus
terapiara kifejezetten érzékeny a betegek esetén szamithatunk ra. Az elmult idészakban
a target specifikus, egyre hatékonyabb kezelések eredményeképpen a TLS incidencidja
novekszik (47, 48).

A TLS a tumorsejtek szétesése sordn folszabaduld intracellularis anyagok révén
jon létre a kemoterapias kezelés elétt, spontan vagy annak kezdetét kovetden (43) (Abra

5).

ABRA 5: A TLS patofiziolégidja
Forras: Bruce D Cheson 2009-es k6zleményébdl adaptalva (49)
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A sejtlizist kovetden eldszor a seK gorbéje emelkedik, ezt koveti néhany oras késéssel

Legrészavar

< Folyadék

retencio

a seP és seUA szintje (45, 50). Tiinetei kezdetben nem specifikusak, gyors progresszio
esetén azonban sulyos szervkarosodasok alakulhatnak ki, melyek jelentkezhetnek

veseelégtelenség (a TLS-AVE definicidja szerint a SeCr szintje a normal fels6 hataranak
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masfélszeresénél nagyobb vagy egyenld), gorcsrohamok, szivritmuszavarok ¢és
tiidéodéma képében. Eredményiik képpen pedig a TLS morbiditasi és mortalitasi rataja
magas (51, 52). Gyermekkorban egyértelmiien a veseérintettség megjelenése dominal,
de a dializis kezelés aranya inkabb alacsony (2—4%).

Kritériumrendszere Cairo és Bishop nevéhez kotheté (2004) (Tablazat 2), jelenleg
ennek modositott valtozata érvényes (2018), mely szerint a 4 f6 laborparaméterbdl
minimum kettdnek abnormalis szinttel kell rendelkeznie 24 6ran beliil a kemoterapia
megkezdése idején (- 3 nap - + 7 nap) (53, 54). Hande és Garrow (1993) fogalmazta
laboratériumi eltérést mutat6 és a klinikai tiinetekkel is rendelkez6 betegek kozott (50,
55). A klinikai TLS (CTLS) diagnoézisanak kritériumai megkovetelik a laboratoriumi

TLS (LTLS) jelenlétét, valamint egy vagy tobb klinikai szovédményt.

TABLAZAT 2: Cairo és Bishop féle kritériumrendszer
Forras: Cairo MS ¢és Bishop M 2004-es kézleményébol adaptalva (53)

a: A laboratoriumi eltérések koziil legalabb kettének egyidejlileg fenn kell allnia a kemoterapia inditasa koriili
periddusban (megel6z6 3 és azt kovetd 7 napon beliil)

b: mas okokkal, terapias agenssel nem magyarazhatd gorcstevékenység

LTLS?
e seUA >476 pmol/L
o seK 26.0 mmol/L
e seP >2.1 mmol/L gyermekeknél
e Kalcium <1.75 mmol/L
KTLS
e  SeCr szint > 1.5x az életkorra és nemre korrigalt normal érték fels6 hataranal
e  Szivritmuszavar vagy hirtelen halal
e Gorcs®, tetania vagy tiinetes hypocalacemia

Konzervativ kezelése (British Hematology Standards Committee 2015-ben megalkotott
utmutatoja) soran kiemelt szerepet kap a megtartott vesefunkcido melletti fokozott
hidralas (23 L/m? kaliummentes oldat), poliuria elérése tultoltés nélkiil (50, 56, 57);

bar ez csak lassitani képes a TLS folyamatat, megelézni nem (58). A seUA csokkentd
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konzervativ kezelés, mint allopurinol, allergia esetén febuxostat (59) és rekombinans
urat-oxidaz (rUQO: Rasburicase) koziil igazan hatékonyan a legutobbi képes csokkenteni
az seUA szintet (4 ora alatt — 85%-kal) (46), am a sulyos AVE el6fordulasi gyakorisaga
és a dializis sziikségessége emellett sem csokkent; talan csak az enyhébb AVE esetek
szama mérséklodott (46, 59-64).

A TLS-AVE c¢ls6 leirasban kristalyfiiggé urat-nephropatiaként szerepelt (50,
65), feltételezve, hogy a nagy mennyiségli hugysav a disztalis tubulusokban és a
gyijtéesatornakban luminalis obstrukciot alakit Ki, melyet a hiperfoszfatémia
krisztallogén tulajdonsaga is fokoz. A késébbiekben azonban szamos mas,
kristalyfiiggetlen patomechanizmus is leirasra kertilt (66, 67). A modellek a
gyulladédsgatld és antiangiogén tulajdonsdgokkal rendelkezd anyagok (pl. nitrogén-
monoxid) inaktivacidjat, adeonozin kiaramlast,  sejttormelékbdl allo emboliak
képzodését jelezték (45, 66, 68-70), a legijabb kutatasok pedig az extracellularis

hisztonok jelentds szerepét feltételezik (71).

III. Akut veseelégtelenség diagnosztika

I11/1. Kritériumrendszerek
Az AVE-t klinikailag nehéz definialni, amit jol tiikkr6z, hogy az elmult évtizedek alatt tobb mint

35 féle definicio sziiletett a témakorben (72). A kezdeti nevezéktan még az alcsoportok kozott

nem tett kiilonbséget, majd az attérést a 2004-ben megjelent Risk, Injury, Failure, Loss, End

Stage Renal Disease (RIFLE) kritériumrendszer megalkotasa jelentette. Ezt kovette 2007-ben

az Acute Kidney Injury Network (AKIN) és 2012-ben a Kidney Disease Improving Global

Outcomes (KDIGO) altal megfogalmazott rendszerek megjelenése; melyeknek ujsziilottekre,

gyermekekre torténd adaptacioja is megtortént (a RIFLE gyermekadaptacioja: pediatric Risk,
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Injury, Failure, Loss, End Stage Renal Disease: (pRIFLE)) (73, 74). Ezek az ujabb

kritériumrendszerek a korai felismerés mellett az etiologiai alapu kezelést hangsulyozzak.

Mindharom fenti definiciérendszer hasznalatos a mindennapokban, melyek a SeCr szint

abszolut értéke mellett annak relativ emelkedését is figyelembe veszik, kiegészitve azt a 6-24

oran beliili vizeletmennyiséggel (Tablazat 3). A vizeleiirités mennyisége tekintetében a pRIFLE

fogalmaz meg gyermekgyogyaszati ajanlast.

A pRIFLE rendszer kritikus allapoti gyermekek prospektiv adatainak felhasznalasaval késziilt,

¢s megbizhaté modszer az AVE sulyossaganak jellemzésére. Az dsszehasonlitd vizsgalatok

szerint a pRIFLE tobb AVE beteget (gyakran R-AVE-stadiumba tartozo6t) azonosit, mint a

KDIGO és AKIN rendszerek (73, 75-77).

TABLAZAT 3: AVE Kritériumrendszerek
Forras: Calvert S és Shaw A 2012-es kozleményébdl adaptalva (77)

/ seCr novekedés = 4 mg/d|

/ eGFR < 35 ml/perc/1.73 m2

| dializis igény

(neonatélis cut-off: seCr > 2.5 mg/dl)

Klasszifikacid Besorolas seCr Vizeletmennyiség
pRIFLE R: riziké eGFR csokkenés > 25 % 0,5 ml/kg/6 8 6ran at
I: sériilés eGFR csokkenés > 50 % 0,5 ml/kg/6 16 6ran at
F: kimeriilés eGFR csokkenés 2 75 % 0,3 ml/kg/6 24 6ran at vagy
(v 35 ml/perc/1.73 m2) anuria 12 oraja
L: elégtelenség perzisztildsa > 4 hét
E: végstadiumi | perzisztilasa > 3 honap
veseelégtelenség
AKIN 1 seCr emelkedés > 50% / az abszolut seCr
névekedés 0.3 mg/dl 48 éran tal
2 seCr emelkedés > 100%
3 seCr emelkedés > 200%
KDIGO 1 seCr emelkedés > 50% 7 napon beliil / a | >0,5 és < 1 ml/kg/d
seCr novekedés 0.3 mg/dl 48 oran beliil
2 seCr emelkedés > 100% >0,3 és < 0,5 ml/kg/6
3 seCr emelkedés > 200 % <0,3 ml/kg/o

I11/2. Kreatinin és GFR
A seCr egy késéi marker, Szintje a vesesériilést kovetéen 48—72 6ra mulva kezd el emelkedni

(78), amikor mar a glomerularis funkcio kozel 50%-kal lecsokkent. A szintje szamos kiilsd
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tényezo6tol fiigg, mint példaul izomtomeg, hidrataltsag; ugyanakkor szekretalddik is a tubularis
térbe, mely kiilondsen a kisgyermekeknél, csecsemoknél lehet jelentds.

Részben emiatt a seCr valtozasa a diagnosztikus, amit a bazalis seCr értékhez
viszonyitva hatarozunk meg, mely intervallumtol fiiggéen lehet (72):

— 7 napon beliil mért seCr

— egy éven beliil, nem veseérintettséghez tarsuloan mért seCr

— ezek hianyaban, az €letkor és nem szerinti normal seCr

A seCr értéknél pontosabb képet mutat a vesék allapotarol a vesék tisztitd kapacitasat
mutatdé GFR érték (ml/perc/1.73 m2). A glomerularis filtratum meghatarozasaval, az egy perc
alatt megtisztul6 vérmennyiséget kalkulaljak m? feliiletre vonatkoztatva, mely endogén
markere, de nem a ,,gold standardja”, a seCr (79).

Szamos GFR kalkulaci6 sziiletett az utobbi husz évben. Az egyik legigéretesebb
molekulanak a szérum cisztatin C (seCysC) bizonyult (79, 80), mely szintén nem fiiggetlen
jelzdmolekula (szintjére hatdssal van a szteroid kezelés, a hipotiredzis, a diabétesz mellitusz,
dohanyzas), de mérése kiilondsen elényds azoknal, ahol az életkornak megfelelé izomtomeg
lecsokken (pl. tumoros betegek), és igy a seCr érték alulbecsiilheti a valodi vesefunkciot (81-
83).

Pottel és munkatérsai végeztek kiterjedt kutatast a GFR kalkulaciok dsszehasonlitasara,
illetve azok javitasara (84).

GFR szamitasok: seCr alapu altalanos: FAS-age, FAS-height, LMR
seCr alapu gyerek: Schwartz-2009, 2012, Schwartz-Lyon, Shull (életkor)
seCysC alapu altalanos: CAPA, FAS, CKD-EPI
SeCysC alapu gyermek: Berg

vegyes (seCysC ¢s seCr alapu), gyerek: Schwartz, Andersen (85-90).
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A fiatal gyermekeknél leggyakrabban a Schwartz szerinti és kamaszkorban az MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease altali kalkulacié) formulaval kalkulalunk. A Schwartz
szerinti kalkulacio a seCr szint izomtomeg fiiggdsége miatt (mely valtozasat a testmagassag
jobban koveti, mint a testsuly) a testmagassag segitségével kalkulal (80). Amikor a testhossz
ismeretlen, az életkort figyelembe vevd, seCr alapti FAS (Full-Age spektrum GFR) kalkulaciod
bizonyult a legmegbizhatobbnak (91), a seCysC alapu kalkulaciok koziil pedig a CKD-EPI
GFR (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Creatinin Equation 2021)

kalkulaci6 (86).

Kalkulaciok (92):
Schwartz szerinti szamitas: eGFR =k X hossz + SCr (mg/dL)
k =0.33 - korasziilott csecsemoknél <1 éves kor
k=0.45 - érett csecsemdknél <1 éves kor
k=0.55 -1-12 éves kor kozott és kamasz lanyoknal
k=0.7 -kamasz fitik esetén
MDRD formula: GFR = 175 x seCr-1.154 x age-0.203 x 1.212 (ha néger) x 0.742 (ha nd)
FAS GFR kalkulacié = 107,3/[SeCr (mg/dl)/Qcreat (mg/dl)]
fia: Qcreat = 0,21 + 0,057 x kor -0,0075 x kor2 + 0,00064 x kor3 - 0,000016 x kor4
lany: Qcreat = 0,23 + 0,034 x kor — 0,0018 x kor2 + 0,00017 x kor3 — 0,0000051 x kor4
CKD-EPI GFR kalkulacié seCysC értékkel =
ha seCysC < 0,8 mg/L: 133 x (Scys/0.8)—0.499 x 0.996kor [x 0.932 ha nd]

ha seCysC > 0,8 mg/L: 133 x (Scys/0.8)~1.328 x 0.996kor [ 0.932 ha né]

I11/3. Akut veseelégtelenség észlelését Kiegészité modszerek:

Az ,alart” és korai jelzo rendszerek
Korai jelz6 rendszerekhez tartozik a Furoszemid Stressz teszt, mely a gyodgyszer adasat

kovetden vizsgalja a tubularis rendszer valaszat, a natriurézist és fokozott diurézis megjelenését

(93, 94). Ez az egyetlen olyan tesz, mely a vesepotld kezelés sziikségességét eldrejelzi (95).
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A masik a klinikai gyakorlatban talan kevéssé elterjedt un. Funkcionalis rezerv teszt, mely a
vesék tartalékat észleli az emelt fehérjebevitel soran megjelené hiperfiltracio, proteinuria altal
(93, 94, 96). A mikroszkopos vizsgalatok jelentéségét egyre tobb helyen hangsulyozzak,
kiilonosen ha azt a beteget is ismer6 nefrologus végzi (97-99).

Az “alart” rendszerekhez rizikobecslések tartoznak. A legismertebb és talan a
legelterjedtebb a renal angina index (RAI) (96, 100, 101), mely egy kockazati elemzést és egy

sériilési stadiummeghatéarozast is tartalmaz (Téablazat 4).

TABLAZAT 4: A RAI kritériumrendszere

Forras: Sundararaju és munkatarsainak a 2019-es kézleményébdél adaptalva (100)

Eredeti vese angina index Akut vese angina index
Kockazat elemzés pontszama Kockazat elemzés pontszama
Karakterisztika Riziké Score Karakterisztika Riziké Score
PICU felvétel Kozepes 1 Sepsis gyantja Kozepes 1
Ossejt Magas 3 Transzplantacios Magas 3
transzplantacio anamnézis vagy
akut onkologiai
betegség
Gépi lélegeztetés, | Nagyon 6 >40 ml/kg folyadék | Nagyon 6
inotrop tamogatas | magas és/vagy ET magas
intubalaa
Sériilés score Sériilés score
seCr erték Folyadék Score SeCr érték valtozasa a bazalishoz | Score
valtozasa a taltoltés
bazalishoz (%)
Nincs valtozas <5% 1 Nincs valtozas 1
1<x<1.5x >5% 2 1< x <1.5x 2
1.5<x <2 x >10% 4 1.5<x <2 x 4
2< X >15% 8 2< X 8
RAI vagy aRAI = Kockazat emezési pontszdm x sériilés score
RAI > 8: fokozott rizikora utal

A folyadék tultoltottségre vonatkozd paramétert is tartalmazo Fluid Overload and Kidney
Injury Score teszt, a seCr és vizeletmennyiség mellett a nefrotoxikus gyogyszerek mennyiségét

is figyelembe veszi (94, 96, 102).
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Szamos helyen nefrologiai csapatok alakultak, melyek a korai konziliumok, és a

hatékony, korai, preventiv terapias lépések alkalmazasaval eredményesen csokkentették az

AVE el6fordulasat (103).

I11/4. Vizeletanalizis, mint akut veseelégtelenség marker

crer

kozosek a tubularis rendszert érintd elsé sériilések, melyek foképp a proximalis részén
Osszpontosulnak. Az elsé szubletalis sériilések kovetkeztében a feliileti membran polaritas
elvész, a tigh-junctionok megnyilnak (104-106), intratubularis obstrukcié alakul ki a
sejtsériilések miatt. A tubulo-glomerularis egyensuly felborul, gyulladasos agensek aramlanak
a szovetekbe, modosul a veseszovet vérataramlasa (107). A tubularis transzport folyamatok
valtozasan keresztiil pedig detektalhaté metabolikus valtozasok jonnek 1étre a vizeletben is.
Ebben a korai stadiumban, a tubularis markerek szintemelkedései mellett, még a valodi
strukturalis eltérések és a seCr szint emelkedés megjelenése eldtt lehetdség nyilhat a diagndzis
felallitasara. A tubularis funkciozavarok korai felismerése kiegészitheti a diagnosztikat, ami
non-invazivitasa révén konnyen, gyorsan elvégezhet6 (106-109).
Formai:

% Frakcionalt iiritések (Fe): A frakcionalt tritéseket 24 oras gylijtott vizelet ion és
kreatinin tartalma, valamint a szérum hasonld paraméterei alapjan kalkulaljuk. ,,Spot”
vizeletleletek a szamos egyéb befolyasold tényezOk miatt diagnosztikusan nem
hasznalhatoak, esetleg kis csecseméknél fogadhato el a napi ritmus hianya miatt. (110,

111). Fe értelemzését az AVE tiikkrében a Tablazat 5-ben foglaltuk Ossze.
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L)

Kalkulécio:
Felon (%) = 100 x (seCr (mg/dL) x vizelet ion koncentraci6é (Uion)) /
(szérum ion szint (selon) x vizelet kreatinin (uCr) (mg/dL)

Felon 1: tubularis karosodas jele (csdkkent reabszorpcios kapacitas)

TABLAZAT 5: Frakcionalt iiritések értelmezése az AVE tiikrében

Megtartott tubularis miikodés: Renalis (tubularis zavar): AVE
Normal vagy prerenalis AVE

FeNa < 1% FeNa> 2%

FeUrea<31,5% FeUrea> 50%

AVE valdsziniiségi mutatok

FeNa <2% + FeUrea < 31.5% 54 % FeUrea > 31,5% 92%
+ FeNa > 2 % (gyermek),
2.5 % (0jsziil6tt)

,fenti”+ perzisztens oliguria 95 %

Foszfat homeosztazis
A foszfat reabszorpcidja is a proximalis tubulusban zajlik, AVE epizdd soran ennek a
sériilése is koran megtorténik. Normal vesefunkcidju betegeknél, a Na-fiiggd foszfat
kotranszporterek gyors adaptacidja révén, a szérumkoncentracio csak minimalis
emelkedése figyelhetd meg még nagy foszfatterhelés esetén is (112, 113). Az akut
hiperfoszfatémia altalaban néhany oran beliil — 6-12 6ran beliil — megsziinik (114).

A szérum foszfat szint csak akkor kezd el néni, ha a GFR jelentésen lecsokken
(GFR < 60 ml/perc/1,73 m?), mely 4ltalaban egybeesik az oliguria megjelenésével (114,
115). Ekkor a csokkent glomerularis filtracio miatt a vesetubulusokban a foszfat szint
joval a tubularis rendszer maximalis reabszorpcios kapacitasa (TmP) alatt van, és a
foszfat szinte teljes mennyisége reabszorbealodhat (115).

A szervezet foszfat egyensulyat a vizelet monitorizalasa mutatja meg, mely
direkt modon nem korreldl a foszfat-bevitellel (116, 117). A diétas hatasokra (mind

fosztatcsokkentett, és foszfatdus diéta soran) elsésorban a seP szinuszos gorbével (24
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¢és 12 oras periodicitas, 16.00 ¢és 03.00 csucs) leirhato lefutdsa modosul, a hullamzésa
mérséklodik (118).
A szérum foszfat élettani normal szintje jelentds kiilonbségeket mutat az életkor

fliggvényében a fejlédés, novekedés miatt (119) (Tablazat 6.).

Tablazat 6. : A gyermekkori szérum foszfat szint normal tartomanya
Forras: KDOQI Klinikai 2008-as Guideline-ja alapjan (119):

Kor (év) 0-0.5 0.5-1 1-5 6-12 13-20

Szérum foszfat (mg/dL) 5.2-84 | 5-7.8 45-6.5 | 3.6-5.8 | 2.3-45

Az AVE és a vizelet foszfat kalkulacios értékei valtozasanak a kapcsolata a Tablazat 7-

ben lathaté. Kalkulaciok (120):

. FeP: A foszfat frakcionalis kitiriilése %
Normal tartomany: FeP = 5-20 %

. TRP: foszfat frakcionalt tubularis reabszorpcid: meghatarozasahoz a reggeli vizeletiiritést
kovetden, éhezés mellett, 2 6ran keresztiil a holyagban gytijtott vizeletbol torténik.
TRP = 1- ((vizelet foszfat (UP)/seP) x (seCr/uCr));

. TmP/GFR: a foszfat tubularis maximalis reabszorpcidjanak (TmP) a GFR-hez viszonyitott
aranya, amit a vese foszfat transzportjanak értékelésére hasznalunk. Ez 1ényegében megfelel a
seP szint elméleti als6 hataranak, amely alatt az Osszes szlrt foszfat ujra felszivodna. A
TmP/GFR kiszamitasa feltételezi, hogy a seP koncentracidja megegyezik a glomerularis
Payne formuléval, illetve a Bijvoet és Walton normogram segitségével:
TmP/GFR = seP — (uP/ uCr) x seCr
ha TRP <0.86 (86%): TmP/GFR = TRP x seP

ha TRP >0.86 (86%): TmP/GFR = (0.3 x TRP)/[1 — (0.8 x TRP)] x seP
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TABLAZAT 7: Foszfat homeosztazis és az AVE kapcsolata

Non-renalis ok Renalis ok
e FePTv.N+seP| o FeP |+seP |
e TmP/GFR1Tv.N +seP | e TmP/GFR |+ seP|
e TmP/GFR1v.N +seP 1

% A vese tubularis biomarkerek (BM): (121, 122)

Az utobbi évtizedekben szdmos tubularis markert azonositottak, melyek koziil a legtobbet

vizsgaltak a teljesség igénye nélkiil:

UNAG mint a vesetubulusok funkcionalis allapotanak indikatora, régdta ismert (123).
Ez az enzim a proximalis tubuldris epitélsejt lizoszomaibdl szarmazik, és vesekarosodas
soran kertil a vizeletbe (124).

A UNAG eredményes hasznalatar6l a veseérintettség kimutatdsa tekintetében széles
korben sziilettek tanulmanyok (125, 126), melyek szerint ez a molekula volt képes a
késobbi dializisigényt eldre jelezni (127). Kemoterapids kezelése alatt és utan kivalo
markere a tubulusok funkcionalis allapotanak (128, 129). Azonban az uNAG-nak sem
sikeriilt kiilonbséget tennie az akut és a kronikus vesebetegségek kozott (130).
Tekintettel az uUNAG magas érzékenységére, de a specificitas nyilvanvald hianyara
(igazolodott, hogy szintje a KVE mellett szamos egyéb allapotban - mint perinatalis
asfixia, nehézfém-mérgezés, urologiai rendellenességek, immunoldgiai veseérintettség,
nefrozis szindroma, hagyuti fertézés - is megemelkedik, az AVE-t6l fiiggetleniil (130,
131)), BM panel részeként javasolt alkalmazasa. A panelben az uNAG korai altalanos
stresszindikatorként hasznalhato, mig mas BM-k (vizelet neutrophil gelatinase-
associated lipocalcin (NGAL), Kidney Injury Molecule-1 (Kim-1), vizelet cisztatin C
(uCysC)) biztositjak a sziikséges betegségspecificitast (130).

Labortechnikailag az uNAG érték meghatarozasa kolorimetrias VRA-Glc-NAc assay

segitségével torténik, melybol a vizelet kreatinin érték aranyaként hatarozhaté meg az
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UNAG index (133). Gyermekeknél az uNAG életkor fliggdsége miatt javasolt a relativ
UNAG-index (UNAGR)) hasznalata (134).
(UNAGR| = az UNAG-index/¢letkorfiiggé uNAG-index felsé hatara).

s UCysC (135)

e UNGAL (136)

o KIM-1 (137, 138)

e TIMP2 (tissue inhibitor of metalloproteases-2) és IGFBP7 (insulin-like growth
factor binding protein7) (139)

e LFAB (L tipusa Fatty acid binding protein) (140)

2022-ben keriilt megfogalmazasra a ,,AACC guideline”, mely alapjan a egy uj nomenklatara
fogalmazodott meg (141- 144) (Abra 6,7):
Preklinikai/Szubklinikai AVE (BM pozitiv és seCr negativ): a funkcionalis sériilések
mellett nincs valodi morfologiai eltérés (145).
Hemodinamikai AVE/Funkcionalis AVE (BM negativ és seCr pozitiv): a jellemzéen
tranziens seCr emelkedést potencidlisan reverzibilis hemodinamikai allapot okozza,
mely funkciondlis valtozdsokat nem valt ki. Jellemzdje a volumenfiiggd GFR
csokkenés, a potencialisan reverzibilis prerenalis AVE (146, 147).
Valédi AVE (BM és seCr pozitiv): mind tubularis, mind glomerularis valtozasok

eléfordulnak.
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Abra 6: Az AVE alcsoportok jellemz6i
Forras: Musial K 2021-es kozleményébdl adaptalva (94)

Sériilés Hidnyzik Jelenvan
Funkcio

Nincs AVE Szubklinikai AVE

* Megtartott GFR és * Megtartott GFR és

* Megtartott tubularis * Csokkent tubularis

Normal funkcidk funkciok

{ |

Funkcionalis/ '

haemodinamikal AVE

* Csdkkent GFR és

Funkeié valtozas * Megtartott tubularis
funkciok

Abra 7: AVE patofiziologiaja
Forras: Albert C és munkatarsa 2021-es kozleményébdl adaptalva (144)

qw’ Fokozott Vese / (

riziké sérlilés
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Anyag és modszertan

|. Az akut veseelégtelenség megjelenése az AACC guideline alapjan

1/1: Betegek
Vizsgalatunkba olyan gyerekeket vontunk be, akiknek 2004 és 2019 k6zott uNAG mérése volt

a Debreceni Egyetem Gyermekgydgyaszati Klinikajan, és akiknél legalabb 5 uNAG mérés
tortént. Mind a bevalogatashoz, mind az elemzéshez sziikséges adatokat a Debreceni Egyetem
Klinikai K6zpont elektronikus adatbazisabol (MedSol adatbazis) gytjtottiik az ambulans lapok
és zarodjelentések adatainak segitségével.

Osszesen 33 hematoldgiai-onkologiai betegségben szenveds 1-16 éves beteget vontunk
be (Abra 8.). A legtobb beteg ALL-ben szenvedett, de emellett WT, limfoma vagy kozponti
idegrendszeri daganat diagnozisat viselé betegek is bevalogatasra keriiltek. Két gyermeknek
pedig ritka onkoldgiai betegsége volt: Ewing-szarkoma és csecsemOmirigy-daganat. A

retrospektiv vizsgalat kovetési ideje valtozo volt, az uNAG mérések gyakorisagatol fiiggden

(1-14 honap).

ABRA 8: Betegbevalogatas, és a betegek klinikai jellemzéi

UNAG mérések
(2004 és 2019 koz6tt ):
565 gyermek, 1743 minta

v

Kovetett betegek (=5 UNAG mérés/ beteg)
73 beteg, 1016 minta

v

Debreceni Orvosi Egyetem elektronikus adatbazis 2005-t61 elérhetd
367 mérés, 33 beteg (onko-hematologiai betegség diagnozisaval)

Altalanos jellemzok:

« Eletkor: 1-16 éves kor

e Nem: férfi (F)/né (N): 18/15

» Kovetési id6 (honap): 1-14

* Diagnozis: ALL: 9 beteg
Limfoma: 6 beteg
WT: 5 beteg
Kozponti idegrendszeri daganat: 11 beteg
Egyéb szolid daganat: 2 beteg

34



A betegek altalanos allapotanak felmérése és a laboratoriumi paraméterek (vesefunkcio, CRP)
kigyijtése mellett a kezelés modjat (kemoterapia tipusa, antibiotikum kezelés, ACE-I terapia,

dializis), illetve a kezelést reprezental6 adatokat is felhasznaltuk a komplex elemzéshez.

1/2. Biologiai paraméterek
Az UNAG meghatarozasok gyakorisaga ¢s idozitése a gyermekhemato-onkologusok javaslatai

alapjan torténtek. Az antineoplasztikus kezelések elott s alatt rendszeres mintavétel tortént az
akkor aktualis hemato-onkolodgiai protokollok alapjan, mas esetekben — a beteg altalanos
allapotanak romlasa esetén (pl. fertézés, daganatellenes kezelések mellékhatasai) amikor a
vesemiikodést is ellendriztiik, kiegészitettiik azt az UNAG és a seCysC vizsgalataval. A
mintavétel altalaban reggel, gyakran napi rendszerességgel tortént. A mintdk elemzése a
Debreceni Egyetem Laboratériumi Orvostudomanyi Klinikajan valosult meg: az uNAG
értékb6l uNAGr) meghatarozasa a korabbiakban leirtak szerint zajlott.

A GFR értéket a seCret érték segitségével az ¢életkorra normalizalt FAS-age GFR
kalkulaci6 alapjan szamoltunk (GFR-Creat), a seCysC-bél pedig a CKD EPI GFR egyenlet

(2012) alapjan kalkulaltunk (GFR-CysC).

1/3. Nefrolégiai elemzés
A veseérintettséget a 2022-ben publikalt “AACC guideline” szerinti definiciorendszer alapjan

értelmeztiik. Vizsgalatunkban kétféle korai markert (uNAG és seCysC) is alkalmaztunk, az
UNAGR! fals pozitiv eredményeinek elkeriilése miatt.
Az utmutato6 alapjan harom csoportot kiilonitettiink el:

e hemodinamikai (prerenalis) AVE: seCr pozitiv, uNAG és seCysC negativ

e szubklinikai (funkcionalis) AVE: seCr negativ, uNAG és seCysC pozitiv

e valoddi klinikai AVE: uNAG és seCysC ¢€s seCr pozitiv
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A Klinikai AVE csoport megfelelt a korabbi AVE besorolasnak, igy ezt sulyossag alapjan
tovabb bontottuk, ahol a kategorizalds alapjaul a GFR-CysC érték szolgalt a pRIFLE
kritériumrendszer szerint. Vizsgalatunkba a pRIFLE kritériumok alapjan a GFR-szintek
valtozasanak megfeleléen kimutatott 6sszes AVE-epizodot bevontuk, bar a legtobb esetben a
GFR-CysC értékek az alacsony normal tartomanyban maradtak.

Az UNAGR értéket akkor tekintettilk pozitivnak, ha ez elérte a legalabb 2-t, és ezzel
parhuzamosan az uNAGRr-arany emelkedése minimum 1,5 volt ugyanazon beteg korabbi

UNAGRI-jahoz képest, mely utobbi biztositék volt annak akut emelkedésérol.

1/4. Statisztikai elemzés
A statisztikai elemzés az SPSS v.24.0 statisztikai szoftver hasznalataval tortént. A GFR-Creat,

az UNAGR| ¢és a GFR-CysC kozotti korrelaciot nem-paraméteres Spearman korrelacios
analizissel vizsgaltuk, mivel az uNAG paraméterek a Kolmogorov-Smirnov és Shapiro-Wilk
tesztek alapjan nem mutattak normalis eloszlast. Az uNAGr értékeket és a napi GFR
valtozasokat ROC gorbék mentén elemeztiik, ahol a pozitiv eseményt a GFR-CysC minimum
25%-o0s csokkenéseként hataroztuk meg (pRIFLE szerint), klinikai és szubklinikai AVE-ban is.
Az UNAGR adatok AVE és nem AVE alcsoportok kozotti megoszlasat Mann-Whitney teszttel

elemeztiik.

I1. A tumor lizis szindromahoz tarsulé akut veseelégtelenség jellemzése:

11/1. Betegek
Multicentrikus vizsgalatunkba olyan leukémidban és limfémaban szenvedd gyermekek

kertiltek bevonasra, akik 2006 és 2016 kozott a fenti diagnozissal megfordultak valamelyik
magyarorszagi orvosi egyetem Hemato-onkologiai Osztalyan vagy a Szakrendelésen.
(Semmelweis Egyetem, Debreceni Egyetem, Pécsi Tudomanyegyetem, Szegedi

Tudoményegyetem). Az elemzéshez sziikséges adatokat papir alapt és elektronikus (MedSol
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adatbazis) betegdokumentaciobol, valamint a Magyar Gyermek Tumor Regiszter adatbazisabol
kritériumainak megfeleléen, a meghatarozott laborparaméterek koziil legalabb kettonek
pozitivnak kellett lennie, 24 6ran beliil.

Orszagosan 913 leukémidban ¢és limfomaban szenvedd gyermek kozil a TLS
kritériumai alapjan 64 beteget valogattunk ki. Koziiliik 28 gyermek kertilt késobb kizarasra,
mert a TLS-tdl eltérd etiologiai okok igazolodtak a laboratoriumi eltérések hatterében illetve

tovabbi 5 beteg a hidnyos dokumentéacié miatt esett ki ( Abra 9).

ABRA 9. A betegek kivalasztasanak folyamatabraja és a betegek klinikai jellemz6i

A leukémiaban és limfomaban szenvedo beteg gyerekek szama: 913

!

A Cairo-Bishop szerint kritériumrendszer alapjan valogatott betegek szama: 64

|

Vizsgalatunkba: 31 beteg 33 beteget zartunk ki a vizgsalatunkbol:

Jellemzbik: Egyéb okok alltak a laboreltérések mogott: 28 beteg
e Kor: 0-18 év e  Szepszis 11 beteg
e Nem: F/N: 22/9 e Sokszervi elégtelenség 2 beteg
e Diagnozis: ALL /AML : 19 beteg e  Makrofag aktivacios szindroma 2 beteg
NHL: 12 beteg e Infekcid 2 beteg
o Egy¢b veseelégtelenség 2 beteg
¢ o Mjj elégtelenség 1 beteg
Tradicionalis TLS / pRIFLE csoportositas e Egyéb toxicitas 7 beteg
e  Csak palliativ kezelés 1 beteg
o LTLS: 6beteg o O,R,1 —pRIFLE: 21 beteg e FElégtelen dokumentacio: 5 beteg

¢ CTLS: 25 beteg e F-pRIFLE: 10 beteg

Osszesen 31 (1-18 éves) gyermekbeteget talaltunk bevalasztasra alkalmasnak, akinek a
kezelése a nemzetkozi és a Magyar Gyermekonkologiai Csoport ajanlasai szerint tortént. Az
egyes centrumokban az alkalmazott kezelési protokollok megegyeztek a hidratalas, az

allopurinol hasznalata, és a dializis indikacié tekintetében. Mivel a vizsgélati iddszak
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viszonylag hosszu volt, rUO alkalmazasa tekintetében nem volt teljesen egységes a betegek
kezelése. A vizsgalati idszak tiz éve alatt a betegek koriilbeliil 50%-a kapott rUO kezelést.
A betegeket kétféleképpen csoportositottuk:

e A ,tradiciondlis”, TLS sulyossdg szerinti csoportositdsaban a betegeket a LTLS, és
CTLS alcsoportokra bontottuk.

e Nefrologiai alapu csoportositas soran a pRIFLE kritériumok alapjan két alcsoportot
hoztunk 1étre: az enyhe (pRIFLE: O,R, 1) és sulyos (pRIFLE: F ) veseérintettséggel
rendelkezdk alcsoportjait.

A betegek klinikai és laboratoriumi jellemzdit, kezelését az 7. Tablazat tartalmazza.

A betegek jellemzése soran az altalanos allapot, és kiterjesztett laborvizsgalati eredmények
mellett elemeztiilk a gydgyszeres kezelés (kemoterapia tipusa, szteroid kezelés, antibiotikum
kezelés, vérnyomascsokkentd terapia, vazopresszor tamogatas), és beavatkozasok (mechanikus
1¢legeztetés, pleuralis vagy perikardialis drain, leukocitaferezis, dializis kezelés) jellegét is. A
szerint hataroztuk meg. Ezt retrospektiv modon kalkulaltuk minden betegnél a TLS kialakulasat

megel6z6 6t napos periddusban.

I1/2. Nefrologiai besorolas
A vesekarosodas pRIFLE szerinti kategorizalasa a Schwartz formula alapjan kalkulalt GFR-

Creat érték segitségével tortént. A tubularis rendszer jellemzéséhez a 24 6ras vizeletvizsgalat
kémiai analizsének eredményeibdl kalkuldlt adatokat hasznaltuk fol, mely 8/31 betegnél allt

rendelkezésre.

I1/3. Statisztikai elemzés
A statisztikai elemzéseket az SPSS 24.0 (IBM Corp. Released 2016. IBM SPSS Statistics for

Windows, Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp.) segitségével végeztiik. A kategorikus
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értekeket esetszamban (n) €s szazalékban (%), a folyamatos adatokat median értékben (Med)
adtuk meg az interkvartilis tartomannyal (IQR). Az alcsoportok hattérjellemz6it Mann—
Whitney ¢és Fisher egzakt teszttel hasonlitottuk 0Ossze, figyelembe véve az alacsony
mintanagysagot ¢és az adatok nem normalis eloszlasat.

A sulyos TLS-AVE (pRIFLE: F) kialakuldsa szempontjabol ROC gorbe segitségével
vizsgaltuk a klinikailag fontos TLS laboratoriumi paraméterek valtozasat, és meghataroztuk a

cut-off értéket.

39



Eredmények

|. Az akut veseelégtelenség megjelenése az “AACC guideline” alapjan
Eredményeinket az 7. tablazat mutatja, mely tartalmazza a betegek altalanos paramétereit (1—

4. oszlop), a kovetési idéintervallumot (5. oszlop), a veseérintettség jellemzoit (6-8. oszlop).
Megprobaltuk a veseprobléma valdszinii okat is kideriteni, melyet a 9. oszlop tartalmaz.
Azoknal a betegeknél, ahol a tubuloglomerularis rendellenesség nem normalizalodott az UNAG
vizsgalatok rendszeres elvégzése alatt, kiterjesztettiik a megfigyelési idot ¢&s folytattuk a
kovetést, bar ekkor mar csak seCr mérések torténtek. A vizelet mennyiségi adatait nem
jelenitettiik meg. Az 7. tablazat eredményeit a 8. tablazat 6sszegzi. A kovetési idoszak soran a
vesefunkcios vizsgalatok mindharom paramétere (seCr, UNAG, seCysC) egy idében lett levéve.
A 26 betegnél, az 6sszesen 213 honapos kovetési iddszak alatt 60 esetben rogzitettiink legalabb

egy vesemarker pozitivitast (Tablazat 8., 9.).

TABLAZAT 8: Az AVE epizdodok és a kronikus veseérintettség 6sszefoglalo tablazata
Az altalanos betegadatok mellett jellemeztiik a vesekarosodas epizddjait (pRIFLE kritériumok
¢s az uj nomenklatara szerint), valamint az ok-okozati tényezoket. Kronikus eltérések esetén a

megfigyelési iddszakon tul is folytattuk a betegek monitorozasat.

Roviditések és szimbolumok:

*: Az UNAGg, értékek pozitiv: az uNAGgr; min.2 és a ndvekedési rata min.1,5x volt a beteg
korabbi/bazisértékéhez viszonyitva. Itt a valtozas mértéke lathatd %-ban kifejezve

*%: N: normadl szint; @: nincs mérve; 1: emelt szint

*#%: pRIFLE kritériumok: R: kockazat, I: sériilés, F: meghibasodas,

\ : Ez azt jelenti, hogy a nyil elejétdl a végéig allando probléma van, az értékek a koros tartomanyban maradnak.
#: a GFR csokkent mar a megfigyelési idoszak elején

ARDS: acute respiratory distress syndrome: akut 1égzészervi distressz szindroma

st.p. HD: status post HD: hemodializis kezelést kovetd allapot

st. p. nephr.: status post nephrectomia: nephrectomiat kovet6 statusz

st.p. SC transpl.: status post stem cell transplantation: 6ssejt transzplantaciot kovetd allapot

Aspergill.: Aspergillosis
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Tu- Kor: Tumor- | Kezelési Koveté- | Vese epizod karakterisztikiaja Veseérintettség | Kiegészitett
rr,10r f:vek stadium | protokoll slil ) idé Tipus Az egyéh feltételezett oka | kovetésiido
tipus Nerm: (hénap) vesemarkerek
EIN ) valtozasa
Kategoria: UNAGRr! | pRIFLE Kroénikus
pRIFLE stadium | valtozas | stadium vesebetegség
GFR-CysC / egyéb [ a™* GFR-Creat CSAK
pozitivum alapjan alapjan GFR-Creat
alapjan
3/N /IR SIOP 7 GFRcysc poz N** Q** st.p. nephrect.
6/F /IR 2001 WT | 10 UNAGRI poz 600 % N st.p.nephrect,
+HR post doxorubicin
5 4/F HI/IR 3 UNAG + GFRcreat poz | 250 % R*** st.p.nephrect.
E klinikai: R 300 % R doxorubicin
o UNAGRI poz 150 % N
E 5/N II/HR 6 UNAGRI poz 150 % N
= 2IN_ | IR 8 szubklinikai 150% | 1 st.p. nephrect.
UNAGRI poz 50 % N
12/N B-ALL [ ALL 1IC- ]9 klinikai: | 2900% | I, Aspergill.
4IF c-ALL | BFM2002 | 13 GFReysc N N MTX (4 éves
klinikai:R 800 % R CFM kovetés):
klinikai: R 100%: | R Aspergill. KVE 2
UNAGRI poz. 100%: [ © : ARSD, Asperill.
Klinikai: | 60% : | N : Aspergill.
Klinikai: | 100%: || : st.p. nephrect.,
klinikai: | 200 %V | | v infekcid
2/N HR- 9 szubklinikai 4900 % ™ infekcid
ALL. szubklinikai 1400 % | szepszis, CFM
klinikai:R 150% :| N szepszis
szubklinikai 900 % y| @ CFM
4/F c-ALL 4
12/F T-ALL 7 szubklinikai 200%: | N ACE-L, MTX
UNAGRI poz. 900%: | N ACE-L, CFM,
5 infekeid
szubklinikai 200 % N MTX
3IF ALL 14 klinikai: R 400% : [ | CFM
Klinikai: R 150% : [ | CFM, Aspergill.
Klinikai: | 100% ¢ | R IFM, Aspergill.
klinikai: | 1400% | | IFM, Aspergill.
4/N pre B- 4 UNAGRI poz. 500 %y | N CFM
ALL
8/F r- ALL-REZ | 4 szubklinikai 130 % N R MTX, IFM
ALL/2. BFM 2002 donourubicin
UNAGRI poz. 100 % N MTX, IFM
-g 16/F r- 7 szubklinikai 200%: | N MTX 1. 1 hoénapig
~) ALL/2. UNAGRI poz. 200 % N ACE-I, MTX, [ kovettiik,
Z : ! | Citarabin aztdn  masik
~ szubklinikai @ v |N Vv | stp. SCtranspl. | intézménybe
keriilt atadasra
8/F HD, GPOH-95 | 7 UNAGRI poz. 1200 % . N Rota infekcid
/A . =
15/N | HD, Iv. 3 UNAGRI poz. 100% | N R
15/N | HD, IV. | ABVD 12
g 8/F NHL NHL- 8 klinikai: I 100% | st.p. HD, MTX
S [@F |TnNAL | BPM®S [T Klinikai: F 300 % & | P Aspergill,
E 5/N HD, IV. [ BFM LL | 3
2009
1N plx. Hunga- 3
choroid. | rian Brain
tu.
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12/N astrocyt | Tumor 3
oma Prot.
10/N Enedullo 9 H
15/F blastom 1
a
16/N neurofib 3 UNAGRI poz. 400% :| @ platina N
ro- UNAGRI poz. 1700%: | N platina tu.progresszid
matosis Klinikai: | 450% ¢ R platina 1 ¢v mulva
meghalt
5/F neurobla | RAPID 6 klinikai: | 500% & | | platina Normalizacio.
st- COJEC szubklinikai 200% : | N platina Tu.
oma szubklinikai 150% v | N platina progresszio
miatt 1 ¢év
mulva
meghalt
7/N OJEC/ 1 UNAGRI poz. 200 % 10} platina
OPEC
4/F SIOP Prot. | 12 klinikai: R 2600 %: | R regitin remisszio,
klinikai: F 600% : | F platina, MTX vesefunkcio
v visszatért
16/F nem Magyar 7 UNAGRI poz. 350 % N platina
operabil | Agytumor ) ;
5 i Protokoll UNAGRI poz. 200 % N platina
g agytumo UNAGRI poz. 500 % | N platina
E r szubklinikai 150% | N
Bt
S 5IF 12 UNAGRI poz. 150 % N platina
e UNAGR poz. 300 % o platina
a UNAGR poz. 700 % 4] platina
< | 15/F | germino | BEP 6 UNAGR poz. 130% | o platina
'g ma UNAGRI poz. 200 % (0] platina
& UNAGRI poz. 140 % (0] platina
Qo ™
N UNAGRI poz. 300% : | O platina
UNAGRI poz. 350% g | @ platina
13/F Ewing Euro 99 | 4 UNAGRI poz. 500 % N szepszis
- sarcoma | Ewing V|
2 15/N | thymus | APOC 1 UNAGRI poz. 150 % N adriamicin
on
= tu.
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Tablazat 9: A tablazat 8 dsszefoglaldja: A kapott eredményeket foglaltuk ssze, kiilon-kiilon is daganattipusokra lebontva. Meghataroztuk az AVE

epizodok relativ gyakorisagat, elemeztiik a kronikus rendellenességek természetét és kapcsolatukat a betegek AVE epizddok szamaval.

Altalanos adatok AVE tipusa Jellemzdi Kronikus vesesériilés (CVS)

Tumor AVE: Vesepanel | Csak Pozitivitas szubklin | Klinikai AVE AVE gyakorisaga Vesesériilés CVS kovetése | KVE

tipusa klinikai ~ + | pozitivitas | NAG | GFR | GFR- ikai PRIFLE Osszes | Klinikai tipusa tobb mint 2 | stadiu
SZUbk“n'ka' szama CySC Creat AVE Klinikai R kovetési subklinikai Tub. Glom. éVig ma
betegek + NAG AVE ido AVE (GFRcreat)
szdma/ szdma (hénap) gy?koriség
osszes beteg (hénap)

Wilms 5/5 8 4 1 1 1 1 1 34 17 0 0 0

tumor

Leukémia | 8/9 25 5 1 - 8 11 5 71 3,7 4 2 1 (kronikus) KVE2

Limfoma | 4/6 4 2 - - - 2 - 40 20 2 0 0

Kozponti | 7/11 21 14 - - 3 4 1 63 9 5 3 1

idegrends (normalizalod

zeri ott)

tumor

Egyéb 2/2 2 2 - - - - - 5 - 1 0 0

Osszes 26/33 60 27 2 1 12 18 7 213 71 12 5 2
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A ,,AACC guildline” szerint a szubklinikai AVE-epizodok szama 12/30, mig a klinikai AVE-
epizodok szama 18/30 volt. Az 6sszes AVE esemény el6fordulasa atlagosan 4,1 % volt (30
esemény/33 beteg/213 honap). Ezeknek az epizodoknak a legvaldsziniibb okai a gydgyszerrel
(gyakran platinaalapi kemoterapia utan) 6sszefiiggé nefrotoxicitas, és a szeptikus allapot Vvolt.
Mind a klinikai, mind a szubklinikai AVE epizodok leggyakrabban a leukémias betegeknél
fordultak eld.

Nagyszamu izolalt uNAGRr pozitivitast talaltunk (28/60), ami a kézponti idegrendszeri
daganatos betegek korében volt a leggyakoribb.

A tubuléris kdrosodas 14/26 betegnél majdnem teljesen rendezddott. Az UNAGR; eltérés
normalizalddasaig eltelt atlagos id6 enyhe sériilés esetén 1,2 + 1,05 honap, stilyos, GFR-CysC
eltéréssel jard karosodas esetén 2,8 + 1,8 honap volt.

A tartés tubularis karosodast mutatd betegek (12/26) kozel felénél tartos (5/26)
glomerularis eltérést is észleltiink. A tubuldris rendszer tartés karosodasa gyakoribb volt a
leukémias és kozponti idegrendszeri daganatos betegeknél, és a tobbszords vesekarosodéssal
jaro esetekben. A kronikus tubuloglomerularis zavarral rendelkezé o6t betegnél
meghosszabbitottuk a kovetési iddszakot, és a GFR-Creat monitorozasdval kovettik a
vesemiikodésiiket. Sajnos egy éven beliil harom beteget elvesztettiink (meghaltak vagy masik
korhazba kertiltek), egy betegnél teljes gyodgyulast észleltiink, mig egy betegnél a KVE-2
stadium alakult ki. Tovabbi két beteg volt, akik csokkent vesefunkcios értékek mellett keriiltek
a vizsgalata, egy szubklinikai és két uUNAGr) pozitivitast észleltiink.

A GFR-CysC izolalt csokkenése az uNAGRr| parhuzamos novekedése nélkiil két esetben
illetve seCr csokkenése mellett 3 esetben volt megfigyelhetd, két betegnél.

Adatainkat kiegészitettiik nem-paraméteres, Spearman-féle korrelacios elemzéssel,
amely kimutatta, hogy az uUNAGRri és a GFR-Creat statisztikailag szignifikansan koveti a GFR-

CysC valtozasait (Tablazat 10.), azaz igazolja az UNAG mérés hasznalhatosagat.
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TABLAZAT 10: Spearman korrelacios elemzése az uNAGri, GFR-Creat szempontjabél a

GFR-CysC valtozasaira: a GFR-Creat és az uNAGR) valtozok szignifikdnsan kovetik a GFR-

CysC valtozasait.

1: GFR-Creat |2: GFR-CysC 3: UNAGRI
1. 1.000
2. 0.565** 1.000
3. -0.199** -0.356** 1.000
Mintaszam 359 363 367
Atlag 117,78 101,90 3,10
SD 40,28 37,30 3,65

Signifikancia: **p<0,001

A ROC gorbék elemzése alapjan az uNAGRri-nek, mint korai AVE markernek a GFR-CysC-hez

hasonldan magas szenzitivitdsi és specificitasi értéke van, pontosabb az AVE eldrejelzése

szempontjabol mint a GFR-Creat (Abra 10.).

ABRA 10: Az uNAGR, a GFR-Creat és a GFR-CysC valtozasainak ROC gorbe szerint

elemzése az AVE el6fordulasa szempontjabol: a korai markerek (UNAGRr) és GFR-CysC)

magasabb szenzitivitasi és specificitasi értékekkel rendelkeznek, mint a GFR-Creat.

AUC SD 95 % ClI Szenzitivitds | Specificitas
LB uB
UNAGR 0.857 0.025 | 0.807 | 0.907 | 80 78
GFR-Creat valtozasa a | 0.644 0.046 | 0.553 | 0.734 | 61 62
korabbi értékhez képest
GFR-CysC valtozasa a | 0.814 0.042 | 0.731 | 0.897 | 75 82
korabbi értékhez képest
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R ] T lelmagyarazat:

7
i il ;' ® uNAGRI
! p— F A
- | [ Nadd © 1-GFR-Creat valtozdsaa
== kordbbihozképest
g A

2 o054 S , ® 1-GFR-CysC valtozasaa
:’§‘ { 7 kordbbihozképest
g ] if Referencia vonal
A 04|l 7 T,J ‘

00

00 02 04 06 08 10
1-Specificitds

Elemzésiinkben az AVE (klinikai és szubklinikai epizodok is) €s a nem AVE UNAGR, értékeket

Mann-Whitney teszttel hasonlitottuk Gssze. A két csoport bar szignifikans kiilonbséget

"o

mutatott, a nem AVE csoportban nagyszamu volt a kiugré érték (Abra 11.), mely megerésitette

a sorozatméres €s az egymast koveté mérési eredmények Osszehasonlitdsanak fontossagat.

ABRA 11.: Az uNAGR értékek megoszlasa AVE és nem AVE csoportok kozétt a nem
paraméteres Mann-Whitney teszt segitségével:
a csoportok szignifikansan eltértek egymastol (p<0,001), de a nem AVE esetek kozott tobb

tartomanyon kiviili értéket lattunk.
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L2 1]
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un

B uMAGRI a nem AVE csoportban [l uNAGRI a AVE csoporthan
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I1. A tumor lizis szindromahoz tarsulo akut veseelégtelenség jellemzése
A vizsgalati periodusunk rovidsége és az alacsony betegszam ellenére is megnovekedett TLS

prevalenciat észleltiink a vizsgalati idészak végén (2014-2016) a korai évekhez képest (2006-

2007) (Abra 12), de valédi trend nem volt meghatarozhato.

ABRA 12.: A TLS szubcsoportok megoszlasa az évek alatt

8
LTLS

6

£ CTLS
N
oo 4
(]
© CTLS+RRT
om

2

Az inkomplett dokumentacié miatt kiesett
0 TLS beteg
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Evek

Vizsgalatunkban a TLS incidenciaja alacsony volt, 3,4 % (31/913). A nemek tekintetében enyhe
férfi talsuly volt lathato, és a median életkor a TLS sulyossagaval parhuzamosan nétt. Kilenc
esetben spontan TLS-t figyeltiink meg. A Cairo-Bishop kritériumok koziil dominans volt a
hiperfoszfatémia (28/31), ezt kovette a hiperurikémia (21/31), a hipokalcémia (19/31) és a
hiperkalémia (6/31) el6fordulasa.

A “hagyomanyos” TLS szubcsoportok tekintetében a LTLS csoportban alacsony volt a
betegszam 6/31 (19 %). A TLS-hez kapcsolodo leggyakoribb eltérés a a vesekarosodas volt, a
CTLS definici6 szerinti SeCr emelkedést a betegek 81%-a (25/31) érte el, és ezek a betegek a
pRIFLE besorolas szerint a kozépsulyos-stulyos vesebetegek csoportjaba voltak sorolhatdak (I,
F pRIFLE). Koziiliik kilenc esetben volt sziikség vesep6tlo kezelésre hiperfoszfatémia (7/9) és
oliguria (2/9) indikacidjaval. Mindossze egy olyan beteg volt, aki nem felelt meg a vesepotld
kezelés kritériumainak, habar veseérintettsége sulyos volt (pRIFLE: F). Az egyéb Klinikai
tinetek koziil 8/31 betegnél hipokalcémiahoz tarsuld tetania, 1/31 betegnél arritmia is

megfigyelhetd volt.
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A TLS-szindroma eldéfordulasanak valoszintiségét novelheti egy mar korabban is
meglevo kardioldgiai vagy nefrologiai eltérés, amelyet 31 betegbdl 6t esetben lattunk: enyhe
tidévéna billentyii elégtelenség (2 beteq), bal kamratagulat (1 beteg) és vesekovesség (2 beteg).

A nefroldgiai csoportositas sordn a stilyos veseelégtelen csoportba egy beteg kivételével
a vesepotlo kezelést igényld betegek tartoztak. A masik alcsoportba keriilt betegek korében a
kozépsulyos veseérintettség dominalt, de négy betegnél egyaltalan nem észleltiink emelkedett
vesefunkcios laborparamétereket.

Mindkét féle csoportositas alcsoportjainak dsszehasonlitod statisztikai elemzése alapjan
szignifikans eltérést talaltunk: az életkor, a TLS-hez kapcsolodo klinikai tiinetek, az urea szint
(TLS kezdetekor és a legkisebb GFR napjan), valamint a seP szint valtozasait jellemzd
paraméterek tekintetében. Ez utobbiba tartozik a legalacsonyabb GFR értéknél mért seP szint,
a csucs seP szint és a seP napi szazalékos emelkedése.

A ,hagyomanyos” csoportositasban szignifikans kiilonbséget talaltunk a nefrotoxikus
gyogyszerterhelés €s a rizikostratifikacid szerinti betegbesorolas soran, mely utobbi a TLS
kezelésének fontos meghatarozoja.

Fisher-exakt teszt a dializis kezelés megléte tekintetében szignifikans eltérést a

nefrologiai csoportban mutatott (Tablazat 11).

TABLAZAT 11. A betegek klinikai és laboratoriumi jellemzdi.

Az altalanos informaciokat és a vonatkozo altaldnos informacidkat bemutatd tablazat. Az
adatokat median (Med) értékkel és interkvartilis tartomannyal (IQR) vagy betegszdmmal (n) és
szazalékos értékkel (%) adtuk meg. A statisztikai elemzés Mann-Whitney és Fisher egzakt
tesztek segitségével tortént és a szignifikans eltéréseket a p érték megadasaval jeleztiik.

DIC: dissezminalt intravascularis koagulacio
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Osszes

»Hagyomanyos”

Nefrologiai csoportositas

Csoportok Csoportositas
n=31 LTLS CTLS pPRIFLE: O, R, I pRIFLE: F
n=6 (19 %) | n=25 (81 %) n=21 (67 %) n=10 (33 %)
Betegek altalanos adatai
15.2
Kor (évek), Med (IQR) 1(%.?52-14.7) ?1'?37-8.37) %elifs) ?4?11.5) (Fl)f'olblo%n
Nem (F), n (%) 22 (70 %) 3 (50 %) 19 (76 %) 14 (66 %) 8 (80 %)
Nem (N), n (%) 9 (30 %) 3 (50 %) 6 (40 %) 7 (34 %) 2 (20 %)
Betegek bevalogatasi laboratériumi paraméterei a Cairo-Bishop kritériumok szerint (n, %)
seP > 2.1 mmol/L 28 (90 %) 5 (83 %) 23 (92 %) 19 (90 %) 9 (90 %)
seUA > 476 umol/L 21 (67 %) 6 (100 %) 15 (60 %) 16 (76 %) 5 (50 %)
seCa < 1.75 mmol/L 19 (61 %) 2 (33.2%) 17 (68 %) 11(52 %) 8 (80 %)
seK > 6.0 mmol/L 6 (19 %) 1(16.6%) |5 (20 %) 3 (14 %) 3 (30 %)
A TLS Kklinikai tiineteinek jellemzdéi (n, %)
ST = o 0
AR [ae |[[289 | [pew |25
e  Tetania, hipokalcémia 8 (25 %) - 8 (32 %) 4 (19 %) 4 (40 %)
«  Arritmia 1(3.2%) - ;1):(3.@2 L (5%) ;
«  Oliguria 8 (25 %) - 8 (32 %) - gégoo?l)
AVE jellemz6i
e AVE aranya a CTLS
definicigja szerint, n (%),E 25 (60 %)
Se Cr’ > 1,5’x a’ beteg felsé | |25 (80 %) - 0<0.001 15 (75 %) 10 (46 %)
normal hatarnal (kor/ nem
alapjan)
pRIFLE szubcsoports, n (%) p<0.001
e nincs AVE 4 (13 %) 4 (67 %) . 4 (19 %) -
e pRIFLER 2 (7 %) 2 (33 %) - 2 (10 %) -
e pRIFLE: | 15 (48 %) - 15 (60 %) 15 (71 %) -
* PpRIFLE: F 10 (32 %) - 10 (40 %) - 10 (100 %)
Diurézis (ml/ke/6), Med (IQR) | |2 3 (31.2-4) 3.2 %6.15-1.4)
’ (1.57-3.75) (3-3.37) 520,001 (3-4) 0<0.001
Dializis, n (%) 9 (29 %) - 9 (36 %) : 25200‘?1)
A TLS betegek altalinos paraméterei (n, %)
Meglévo rendellenességek:
o  Kardialis 3 (9.6 %) - 3 (12 %) 1(4.7%) 2 (20 %)
¢ Nefrologiai 2 (0.06 %) - 2 (8 %) 1 (4.7 %) 1 (10 %)
TLS tipusa:
e  Spontin 9 (29 %) 3 (50 %) 6 (24 %) 6 (28 %) 3 (30 %)
¢  Kemoterapia indukalt 22 (71 %) 3 (50%) 19 (76 %) 15 (72 %) 7 (70 %)
Beteg diagnozisa (n, %)
Akut Leukémia 19 (61.2%) | |6 (100%) 13 (52%) 14 (66 %) 5 (50 %)
e ALL 18 (64 %) 6 (100%) 12 (92 %) 14 (100 %) 4 (80%)
e AML 1(6 %) 1(8 %) 1(20 %)
Non-Hodgkin Limfoma 12 (38 %) - 12 (48 %) 7 (34 %) 5 (50 %)
e NHL, non Burkitt Ly. 2 (18%) 2 (16.6 %) 1 (14 %) 1 (20 %)
e Burkitt Limfoma 10 (82 %) 10 (83.4 %) 6 (86 %) 4(80 %)
Betegek riziké stratifikalasa (n, %) p=0.016
o “Kbzepes” riziko 4 (12.9 %) 3 (50 %) 1 (4 %) 3 (14.3 %) 1 (10 %)
o “Magas” riziko 27 (87.1%) || |3 (50 %) 24 (96 %) 18 (85.7 %) 9 (90 %)

A betegek 6 laboratériumi paraméterei

49




Legmagasabb seUA (mmol/L), | | 600 561 976 573 782
Med (IQR) (478-910) (544-688) (466-976) (493-767) (482-1034)
. 89 75 94 72 100
SeUA valtozasa /nap, Med (IQR) | | gg 119) (69-123) (71-116) (64-178) (89-105)
LDH érték a NHL betegeknél | | 4115 ] 1994 2071 (2162-5509)
(mmol/L), Med (IQR) (2611-4528) (1826-2253) (1792-3996) 0=0.042
Fvs szam az ALL betegeknél | | 64 15.4 124 79.5 38
(G/L), Med (IQR) (15.9-308) (8.1-42) (21.8-374) (21-333) (19.6-72)
DIC, n (%) 3(9 %) - 3 (12 %) 2 (9.5 %) 1 (10 %)
seK szint a TLS kezdetén| |4.3 4.4 4.3 4.25 4.4
(mmol/L), Med(IQR) (4-4.6) (4.07-47) | (4-4.6) (3.95-4.65) (4.0-5.5)
seK szint a legalacsonyabb GFR || | 4.4 4.4 4.3 4.35 4.9
idejében (mmol/L), Med (IQR) (3.8-5.3) (3.85-4.4) | (3.75.3) (3.85-4.85) (4-6)
SeUrea szint a TLS kezdetén | | 7.9 5.3 (173 f—26 1) 6.5 ?fé99_3 4.9)
(mmol/L), Med (IQR) (6-23.4) (45-572) | 110031 (4.3-8.6) p<0.01
SeUrea szint a legalacsonyabb 295 53 25.3 711 32.1
GFR idején (mmol/L), Med Py " (18.5-35.8) o (22.7-38.07)
(I0R) (8.2-32.5) (5.1-6.1) 520,007 (5.8-25.3) 0<0.01
A foszfat homeosztazis jellemzoi az életkori normal értékek alapjan
Hipofoszfatémia a TLS elétt (-3-
-1 nap), n (%) 19 (61 %) 3 (50 %) 16 (64 %) 11 (52 %) 8 (80 %)
A seP max., %-os csokkenése, 24,4 417 26 215 36
Med (IQR) (15.3-47.7) | [ (16.6-54.8) | (12.6-47.7) (14-41.9) (20-47)
. 1.03 1.1 1.03 1.18 0.75
Min. seP (mmol/L), Med (IQR) |l | 575127 | | (0.88-1.34) |(0.73-12) (0.97-1.3) (0.72-1.2)
Hiperfoszfatémia, n (%) 26 (83 %) 4 (66 %) 22 (88 %) 17 (80 %) 9 (90 %)
.. - 84
A seP novekedésének max. 419 138
- 68.5 32,4 (41.6-130)
meértéke (%), Med (IQR) (37-101) (245-395) | p=0.033 (35-79) (90-257)
; . 2.79 4
ma)o(l' IfOSZfat szint (mmol/L), | 115 o5 2.2 (2.23-3.85) 2.34 (2.87-5.69)
ed (IQR) (2.19-3.35) (212-238) | p=0.017 (2.19-2.9) p=0.006
Foszfat kinetika (teljes 0.41 0.35 0.48 0.45 0.7
valtozas/nap), Med (IQR) (0.2-0.74) (0.15-0.46) | (0.24-0.78) (0.36-0.77) (0.39-1.05) p=0.025
SeP a legalacsonyabb GFR érték || |[2.24 2.1 2('23?)1_2 72) 2.1 3.8
idején (mmol/L), Med (IQR) (2.01-2.7) (2.04-2.17) p<b 001 (1.99-2.38) (2.54-4.7) p=0.001
Kezelés
Nefrotoxikus gyogyszer terhelés, || |4 05 5 4 6.5
Med (IQR) (0.25-6.5) (0-3.25) (1-7) (0-6) (1.75-10.25)
p=0.046 p=0.08
Inotrope score, Med (IQR) 0 0 0(0-2) i 2 (0.5-6.5)
p<0.001
rUO kezelés, n (%): 16 (51 %) 2 (33 %) 14 (56 %) 11 (52 %) 5 (50 %)
e ALL 8 2 6 5 3
e AML 1 - 1 - 1
e NHL, non Burkitt Ly 1 - 1 1 -
o Burkitt Ly. 6 - 6 5 1
Gépi 1élegeztetés, n (%) 6 (19 %) - 6 (24 %) 3 (14.2 %) 3 (30 %)
Leukaferezis, n (%) 2 (6 %) - 2 (8 %) 1 (4.7 %) 1 (10 %)
Zl/g)urahs, perikardialis drain, n 3(9.6 %) i 3 (12%) 147 %) 2 (20 %)
Bélrezekcid, n (%) 1(3.2 %) - 1 (4 %) 1 (4.7 %) -
Ujraélesztés, n(%) 1 (3.2 %) - 1 (4 %) - 1 (10 %)
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A gyermekkori normal tartomanyokat hasznalva a TLS kialakulésat megel6z6 -3— -1. napon
hipofoszfatémia a jellemz6 (19/31), mely gyakoribb a dializist igényl6é betegeknél a kevésbé
sulyos veseérintettséggel rendelkezd betegek csoportjahoz képest.

A TLS kialakulasat kovetden a legtobb betegnél hiperfoszfatémiat észleltiink. Az ezt
jellemz6 paraméterek, igy a seP csucsszint, a seP szazalékos novekedés mértéke, valamint a
seP szint napi valtozasa egyarant a sulyos vesebetegeknél volt a legmagasabb. Jellemz6en a seP
csticskoncentracio, a nem dializalt betegeknél, csak mérsékelten volt emelkedett.

Emiatt és a variabilis gyermekkori normal életkori seP értékek miatt a napi szérum
foszfatszint emelkedésére fokuszaltunk, melynek fontossagat a nefrologiai besorolas szerint
végzett statisztikai elemzés is aldtdmasztotta.

A ROC analizis szerint a seP koncentracio napi valtozasa bizonyult a sulyos TLS-AVE
kialakuldsa szempontjabodl a legérzékenyebbnek az AVE megjelenése eldtti napokban (-3-0
nap), (AUC=0,727, p=0,009). A seP koncentraci6 napi valtozasanak hatarértéke 0,32 mmol/l

volt (Abra 13.).

ABRA 13: Az AVE (pRIFLE: F) prediktorok elemzése ROC analizis szerint -3 —0 AVE napon.

St _ 95% ClI
AUC Dév Szig. | Als6 Felsd Szenz. | Spec. | Cut-off
) hatér hatér (%) (%)
UA 0.503 0.094 | 0.973 0.319 0.686 35 88
Foszfat 0.711 0.081 | 0.015 0.552 0.869 55 84 2.14
A Foszfat 0.727 0.084 | 0.009 0.562 0.892 70 80 0.32
Diuresis 0.302 0.082 | 0.022 0.140 0.463 50 34
Urea 0.623 0.086 | 0.156 0.455 0.791 60 73
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Szenzitivitas

1-Specificitas

A 24 oras gyiijtott vizeletmintakban mért vizelet foszfatszint és a seP alapjan kalkulalt
paraméterek (TMP/GFR, a FeP) valtozasainak iranya hasonld volt, és intenzitasa a korabbi
vesekarosodastol és/vagy tumorsejt-turnovertdl fiiggott. Harom esetben lattunk alacsony GFR
értéket (< 60 ml/perc/1,73 m?), melyhez emelkedett FeNa, emelkedett FeP (két esetben) és
emelkedett TMP/GFR (mindharom esetben) tarsult. Mindezek a paraméterek késébb
normalizalodtak (Tablazat 12).

Vesepotlo kezeléset a 9/31 beteg (29%) igényelt hiperfoszfatémia és/vagy oligo-anuria miatt.
Peritonedlis dializis egy, egy év alatti csecsemoOnél tortént, ahol a megfeleld méretii dializald
centralis vénas katéter beiiltetés sikertelensége miatt a hemodializisre nem volt lehetdség. Két
masik beteg folyamatos veno-venozus hemodializis kezelésben részesiilt, hat betegnél pedig
iddszakos hemodiafiltraciora volt sziikség. Az antikoagulaciot kis molekulatomegii heparinnal
vagy Na-heparinnal végeztiik. A vesepotld kezelés (RRT) atlagos id6 12,5 ora volt. Az RRT
kezelés  szovodményeként csak az  extrakorporalis  rendszerben tapasztalhato

hiperkoagulabilitast észleltiik.
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A korai halalokok miatt az elsé tiz napban 3/31 beteget veszitettiink el. Az exitus okai
nem Kkapcsolodtak szorosan a TLS-hez. A halalokok a sulyos tumorprogresszio és
szivelégtelenség; hemorragias sokk (centralis vénas katéter betiltetését kovetd szovodmény) és

majelégtelenséghez tarsult sulyos DIC voltak.
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TABLAZAT 12: A 24 6ras vizeletgyiijtés eredményei. A nyilak jelzik az eltérést az életkor-specifikus referenciatartoméanyoktol. A GFR és a TLS

id6intervalluma mellett (napokban) a tablazat a Ca-, P- és Na-homeosztazis valtozasait mutatja.

TLS AKI | #Beteg zgfﬁu&% - /5551.73 'éoer;“ SeP | SeUA | SeCa |FeNa | o 0| TMPI . ‘;:ilfslt; Calkreatinin | Ca excr.
Tipusa (pRIFLE) | (életév) llzzggsttehez m2) (mmol/l) (mmol/L) | (umol/L) | (mmol/L) | (%) GFR (mmol/mmol) (mmol/mmol) | (mg/kg)
LTLS #1 (9) 3 93 Normal | 2.18 (1) 73 2.5 2.07 8 2.18 0.31(]) 0.072 4.42
CTLS R #2 (4.5) -1 91 1.92 1.92 726 1.8 1.73 10.3 1.92 4.66 2.68 (1) 14.1(1)
2 84 1.31 (]) 156 1.88 16.3 1.31 4.66 2.68 (1) 14.1 (1)
CTLS I #3 (6.5) 0 47 0.81(]) | 2.76 (1) 449 1.79 0.12 32.7(1) | 2.75(1) 8.93 (1) 0.35 2.17
8 131 1.18 (|) _ 2.49 1.16 3.8 (1) 1.18 1.2 0.95 (1) 2.9
CTLS | #4 (15) -2 54 0.5() | 057 (1) 283 2.5 1.33 0.44 (1) | 0.57(]) 0.04 (]) 0.37 171
CTLS I #5 (5.5) 3 26.5 Norméal | 3.72 (1) 160 2.2 12.7(1) 15 3.71 (1) 3.83 1(1) 4.22 (1)
CTLS I #6 (11.5) -3 96 1(]) 1.03 (]) 319 2.42 0.42 _ 0.39 (1) _ _ 0.35
CTLS Fig(gs)T #7 (14.5) 4 46 027()) | 1 () 600 1.9 1 05() | 1) 0.035 () 0.075 0.89
CTLS fgéisyT) 48 (16) 20 0.57() | 569 (1) | 727 178 | 1210 | 451 | 5.66 (1) 0.99 () ()
64 1.55 9 1.64 1.64 8.97 (1) 1.45 0.44 (]) 0.53 4.42
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Megbeszélés

Munkank soran a gyermek hemato-onkologiai betegcsoportban elemeztiik az AVE jellegét,
eléfordulasat, és annak a TLS-hez kothetd specidlis tipusat. Az AVE eldrejelezhetdségét
helyeztiik az elemzéseink kozéppontjaba; a vizeletanalizis alapjan a tubularis funkcidk

jelentdségét hangstlyozva.

|. Az akut veseelégtelenség megjelenése az “AACC guideline” alapjan
Bar a vizsgalt betegcsoport (33 {6) kicsinek bizonyult a kohorsz vizsgalatokhoz sziikséges

optimalis mintanagysagahoz képest (a kalkulacionk az altalunk jellemzett laborparaméterck
beallitasa alapjan minimum 50 résztvevot mutatott [148-149]), tekintettel a vizsgalat
retrospektivitasara €s a lehetséges 0sszes bevont résztvevd szdmara, elvégeztiik az analizist.

A megfigyelési periddus sordn 26 betegnél 60 veseérintettségi epizddot azonsitottunk,
melyek megoszlasa a klinikai és szubklinikai AVE-k ko6zott 60: 40 % volt. A “silent” AVE
eléfordulasa 5%-0s (3/60) volt, ahol a SeCr szint csokkent a seCysC és NAG emelkedés
ellenére. Az 6sszes AVE események incidenciaja 4,1% volt, ami joval alacsonyabb, mint ami
az irodalomban talalhato. Az UNAGR, diagnosztikai hasznalhatésagat az AVE kimutatas
szempontjabol a ROC goérbénk is igazolta magas szenzitivitas és specificitasi értékekel.

Elemzésiinkben hemodinamikai AVE altipust nem talaltunk, ami nem meglepd, hiszen
az onkologiai gyermekbetegek 4ltalaban fokozott folyadékbevitelt (3000 ml/m?) kapnak a
kemoterapids szerek eliminacidjanak eldsegitése €és a prerenalis veseérintettség megeldzése
érdekében. Kohorszunkban gyakran észleltliink izolalt uNAGRr emelkedést (27/60), ami a
vizelet kreatinin szintjének parhuzamos csokkenésével volt magyarazhatod, melyet szintén a
fokozott hidralasnak tulajdonitottunk. Ez utobbi komponenst az UNAGRr ismételt mérései
segitségével igyekeztiink kikiisz6bolni.

Adataink egyértelmilen ramutattak, hogy a tubularis kéarosodas csaknem teljes

regeneracidja (min. 80%-0S UNAGRr csokkenés) az esetek tobb mint felében (14/26) volt
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megfigyelhetd, gyorsabb regeneracios potenciallal a GFR-CysC eltérés nélkiili esetekben volt
lathato. A legtobb esetben a GFR-CysC normalizalodasa mellett az uNAG is normalizalddott
vagy szignifikansan lecsokkent, azonban uNAG csokkenés nélkiil nem volt GFR-CysC javulas
sem. A tubuléris rendszer elhuzodd regeneracidja a leukémias vagy kozponti idegrendszeri
daganatos betegekre volt jellemz6, illetve azokra, akiknek tobbedik vesekarosodassal jard
epizodja zajlott. Az AVE szemszogéb6l hasonld megfigyelést tettek kozzé Bunnel és
munkatarsai, és hangstlyoztak a tubularis BMek klinikai hasznalatanak elényeit (128).

Az AVE korai azonositasa nemcsak az olyan kivaltd tényezdk elkeriilése érdekében
fontos, mint a dehidracioé, a talzott diuretikum hasznalat vagy a gyogyszer altal kivaltott
nefrotoxicitas (150, 151), hanem a késdi kovetkezmények, példaul a tartds tubularis diszfunkcio
vagy a KVE elkeriilése érdekében is (152). Kohorszunkban két betegnél a kronikus
veseérintettség mar a bevalogataskor igazolodott, azonban, valdsziniileg a rovid megfigyelési
id6szak miatt itt 3 veseepizodot észleltiink (egy szubklinikai és két uUNAGRr) pozitivitassal jard
epizod), és tovabbi jelentds, funkcidromlast nem tapasztaltunk. Tovabbi 3 betegnél észleltiink
tartds tubuloglomerularis érintettséget, mely egy betegnél tartos (KVE 2) kronikus
vesebetegséggé progredialt.

Ma mar léteznek tubularis BM-ek hasznalatan alapuld, agy mellett hasznalhato,
vizeletvizsgalati ,kittek”, melyekre jellemz6, hogy non-invazivitisuk révén konnyen
hasznalhatoak, és az AVE-el6sziirési modszereként egyre elterjedtebbé valnak (105).

Jelenleg forgalomban egy ilyen feln6tt kitt van, a Nephrocheck (TIMP2 és IGFBP2),
ami az inzultust 6-24 oran beliil detektalja, és 20 percen beliil eredményt ad. Magas
specificitasa €s jo a prediktiv értéke (153-155), bar a specificitas tekintetében vannak eltérések.

Az NGAL-t detektalo kitt (NGAL Test Reagent KIT) fejlesztés alatt all (156); és a
gyermekgyogyaszati alkalmazhatésaguk még varat magara a korspecifikus cut-off értékek

hidnya miatt.
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Japanban keriilt kifejlesztésre a u-LFABP-t mér6 kit (LFABP POC teszt) melyet a
neonatoldgiai osztalyon is eredményesen teszteltek a rizikocsoportok kisziirésére (157).

A jelenlegi ajanlasok a tobbes korai marker ellenérzést javasoljak, melyekkel az eltérd
patofiziologiai mechanizmusokokbol szarmaz6 torzitasok kikiiszobolhetok (144).

Az automatizalt renal angina index + tubularis marker (pl. NGAL) klinikai
dontéstamogatd programok (158) és a nefrotoxikus gyodgyszerek monitorozasara hasznalt
szoftverek egyre népszeriibbé valnak AKI gyors felismerésének elsegitésével.

Ezaltal nemcsak az AVE preventiv 1épései tehetdek konzisztensebbé, de a hosszatava
utankovetéses vizsgalatok jobb tulélési aranyszamokat mutattak a SeCr értéktdl fiiggetleniil

(159) és a morbiditasi mutatok is pontosabban megjosolhatéva valnak (128, 138, 144).

I1. A tumor lizis szindromahoz tarsulé akut veseelégtelenség jellemzése
Vizsgalatunkban a TLS incidencidja alacsony volt (4%), melyhez a koran megkezdett

konzervativ kezelés jarulhatott hozza. Azonban a TLS stlyosabb formainak, azaz a CTLS-nek
LTLS-hez viszonyitott aranya magas volt. A felvételi kritériumok két leggyakoribb
laboratoriumi eltérése a hiperurikémia és a hiperfoszfatémia voltak (62, 160), mely azonos a
szakirodalomban publikalt eredményekkel (159, 161).

A TLS-t sok esetben hipofoszfatémia elézte meg, mely okai kdzott szamos tényezd
allhat: csokkentett bevitel; transzcellularis eltolddas; renalis ok ( fokozott kivalasztas) illetve a
tumorok altal okozott pszeudohipofoszfatémia, hiszen fokozott metabolikus aktivitasuk miatt a
tumorsejtek kb 4x mennyiséglii foszfatmennyiséggel rendelkeznek (162-164). A
hipofoszfatémia differencialdiagnosztikai algoritmusa jol mutatja, hogy a a vizelet FeP és seCa

szint meghatarozo az etioldgiai okok igazolsa miatt (165) (Abra 14).
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ABRA 14.: Hipofoszfatémia differencialdiagnosztikaja
Forras: Assadi F 2010-es kdzleményébdl adaptalva (165)

Hipofoszfatémia

i FeP>5% ————— FeP<5%
Szérum Ca J—l—j
= Cedkkent — Fok<.320u cellularis Cstékkent GIT
| | felvétel felvetel
hiperparatireozis Csdkkent felvétel
Normal Malabszorpcids

szindroma
Foszfat koték
hasznalata

Vesén keresztiili vesztés
Fanconi sy. (Cystinosis)
Gyogyszerek (szteroid,
kacs diuretikumok,
isofoszfamid, tenefovir)
Toxinok (6lom, higany)
Emelkedett szérum FGF 23

Akut respiratorikus alkalozis
Inzulin infdzié

D-vitamin deficiencia
Hiperalimentdcié

Refeeding

Diabeteses ketoacidozis kezelése
Ehes csont szindréma

Tumorok

o

Ahn és munkatérsai a TLS-t megel6z6 hipofoszfatémia jelenlétét a TLS fiiggetlen kockazati
tényezoOjeként jellemezték, mely hatterében alternativaként a renalis, proximalis tubularis
diszfunkci6 vetddott fol, a tubularis reabszorpcid kompetitiv gatlasa révén, akar genetikusan,
szerzett modon, toxinok vagy a tumorsejtek metabolitjai altal. A tubuléris diszfunkci6 okozta
fokozott kivalasztas és ennek kovetkeztében megnodvekedett intratubularis kristalyképzodési
kockazata felvetetti annak a lehetdségét, hogy jelentds szerepe van TLS-AVE kialakulasaban
(63).

A mi vizsgalatunkban 24 6ras gyljtott vizelet analizise 8 betegnél tortént, mely soran nem
igazolddott fokozott tubularis foszfatkivalasztas veseelégtelenségben nem szenvedd betegnél.
Ezt erdsitik meg a nefrokalcinozishoz tarsuld kutatasok is, melyek a kéképzddés folyamataban
els6sorban a mikrokornyezet szerepének dominanciajat hangsulyozzak, és csak masodlagosan
a kristalyképz6 anyagok koncentraciojat (55, 166-168). Azonbeliil is fontos az Osszes
kristalyképzddésre hajlamosité molekula 6sszkoncentracidja (magnézium, citrat, oxalat, Ca, P),

mely az AP indexxel, vagy Bonn litogén indexszel jellemezhetd.
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A TLS els6 napjaiban azonban mar a hiperfoszfatémia a dominans, mely a sulyos
eseteknél akar dializis indikaciot is jelentett. A hiperfoszfatémia okai a kovetkezdek (169):
kiills6 hatas provokalta (pl. foszfat tartalma hashajtok bevitele, D-vitamin toxicitas);
transzcellularis eltolodas eredménye; endogén ok (rabdomiolizis, TLS); csokkent
foszfatkivalasztas (veseelégtelenség).

A foszfatszint novekedés oka TLS soran komplex, a Sejtszétesés mellett szerepet
jatszhat a koran megjelend veseérintettség is. Kutatasok igazoltak, hogy a GFR és a vese
véraramlasanak nagyjabol 50%-os csokkenése jelentkezik mar enyhe hiperurikémia esetén is
(67, 68, 170), melynek hatterében a korszovettani vizsgalatok kompresszios pangast, helyi
gyulladast és fibrozist igazoltak, endothel karosodassal, mikrovaszkularis diszfunkciéval (68).

Darmon kollégaival vizsgalta a foszfatszint jelent6ségét a TLS szempontjabol. Igazolta,
hogy a szérum foszfatszint 1 mmol/L-es novekedése a CTLS kockazatat 6tszorsére emeli
(171), és megalkotta a felndtt CTLS kockazati pontrendszert (amiben az LDH, a seP értékek és
a disszeminalt intravaszkuldris koagulacié megjelenése szerepel). Lemerle felndttkori TLS-
vizsgalata megerdsitette, hogy a 2,1 mmol/L feletti seP szint az TLS-AVE korai és megbizhatd
biomarkere lehet (172). Tovabba RRT-ben részesiild kritikus allapott betegeknél a foszfat szint
jol tiikrozi a betegség sulyossagat és eldrejelzi a mortalitast (173-175).

A gyermekkori normal foszfatszintek jelentds életkori valtozasa (119) (Tablazat 5), a
kezdeti hipofoszfatémia és majd a mérsékelt hiperfoszfatémia a foszfatszint napi
monitorizalasara irdnyitotta a figyelmet.

Vizsgélatunk igazolta, hogy a stlyos veseelégtelenség szempontjabol az azt megeldz6
napok seP szint valtozasai diagnosztikus értékiiek (cut-off értéke: 0.32 mmol/L).

A sulyos éallapotu, intenziv osztilyon kezelt TLS gyermekbetegeknél a vesepotld

kezelés megfeleld indikacidja esetén a folyamatos vesepotld kezelés (CRRT) az eldnyben
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részesitett forma, egyrészt mert hemodinamikai instabilitas esetén jobban toleralhato (176),
masrészt a folyamatos, lassu salakanyag eltavolitas miatt a rebound hatas csékken (177).

Jelenleg a CRRT inditasanak idézitése vitatott. Az elmult években a felnbttek
bevonasaval késziilt, illetdleg a vesepdtld kezelés elkezdésének idejével kapcsolatos
tanulmanyokban (ELIAN, AKIKI, STAART, IDEAL) a korai és kései kezdést a KDIGO ¢és
RIFLE Kritériumok alapjan hataroztak meg (178, 179).

Korai kezelésnek mindsiilt az AKI 2 stadiumban 6-8-12 oran beliili vesepdtlas, mig
késoi inditdsnak szamit az AKI 3 stddiumban, illetve az egyéb indikaciok fennalldsa esetén
alkalmazott kezelés (a klasszikus javaslatok: folyadéktulterhelés, hiperkalémia, se urea >40
mmol/Il (178)).

Az 0Osszehasonlitd elemzések alapjan a korai inditds a felndtt betegeknél nem
eredményezte a mortalitds csokkenését, st egyes elemzések a dializis fliggdség magasabb
aranyu kialakulasara hivtak fol a figyelmet (180, 181). A hossztavu utankdvetés soran azonban
kevesebb kronikus veseszovodményt észleltek, és a vesefunkcid gyorsabb visszatérését
tapasztaltak(182). Abban is egyetértettek, hogy a betegcsoportok nagyon heterogének voltak, a
vesepotlo kezelések inditasanak terminologidja sem volt egyforma, mely megnehezitette a
korrekt elemzést (179, 180, 181). Egyértelmiien latszik, hogy a karosodas és vesekapacitas
felmérésének egyedi igényeire van sziikség.

Gyermekgyogydszati vonatkozdsban még alacsonyabb az akut vesepotlo kezeléssel
foglalkoz6 vizsgalatok szama. Az ezredforduld elején a felnéttekhez hasonldan a kreatinin szint
mellett az urea értékéhez (korai inditas: se urea <29-36 mmol/L), illetve a vizeletmennyiség
csokkenéséhez probaltak kotni a korai és kései indulast, de a mortalitdsban jelentds kiilonbséget
nem észleltek (179, 180).

Az 1jabb kutatasi eredmények Sszerint — tekintettel arra, hogy gyermekeknél a folyadéktultdltés

gyorsabb és klinikailag is jelentdsebb mint a felndtteknél, illetve a tobbszervi elégtelenség,
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sokszervi gyulladasos folyamatok etiologiai szerepe jelentés — javasolt a korai halasztott
kezdés, mely inkabb napokban, mint 6rakban mérhet6 ( 5 napon beliil vagy tul, illetve 3 vagy
2 napon beliil) (183). Szintén gyermekgyodgyaszati tanulany eredménye, hogy a dializis kezelés

megkezdésének késése a mortalitas fliggetlen prediktora (184).
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Osszefoglalas

Eredményeink egyértelmiien megerdsitik azt a tényt, hogy a tényleges vesefunkciod
meghatarozasa tobb mint az egyszeri SeCr mérés vagy a GFR-Creat szamitas. A rutin vesepanel
kiegészitése vizelet tubularis markerrel (példaul uNAG) javithatja az AVE koradbbi felismerését
¢s az “AACC guideline” alapjan az AVE etiologiai okai tisztazasaban is segithet. Az UNAG
ismert korlatai mellett a sorozatmérése jelentds segitséget jelenthet a vesesériilés
kimutatasaban, a tubularis érintettség sulyossaganak és progresszidjanak megitélésében.

A gyermekkori TLS elemzése ramutatott az akut nefrologiai szovédmények
gyakorisadgara és a foszfatkinetika jelent6ségére. A sulyos veseérintettséget leginkabb joslo
paraméternek a seP napi valtozasa adodott, mely segithet kivalasztani azokat a rizikobetegeket,
ahol a dializis kezelés sziikséges lehet, illetve annak korabbi elkezdésére sarkallhat.

A magas rizik6ji hemato-onkologiai betegcsoportban a multifaktorialis AVE idében
torténd felismerése nehéz, melyben segithet alart és korai jelz6 rendszerek alkalmazasa mellett

a tubularis markerek kovetése. TLS esetén fontos a napi SeP kinetika rendszeres ellendrzése.
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Summary

Our results clearly indicate, that the determination of the actual kidney function is more than a
single serum creatinine measurement or a serum creatinine-based GFR calculation.
Supplementing the routine renal panel with a urinary tubular marker measurement (such as
UNAG) may improve the earlier detection of acute kidney injury and also can help clarify the
etiological causes of acute kidney injury based on the biomarker-guided risk assessment. In
addition to the known limitations of UNAG, its serial measurement can be of significant help in
detecting kidney injury and assessing severity and progression of tubular damage.

Analysis of childhood tumor lysis syndrome pointed to the frequency of acute
nephrological complications and the importance of phosphate kinetics. The daily change in
serum phosphate was found to be the most the most significant discriminator for severe kidney
involvement, which can help select those patients having high risk for dialysis treatment, and
supporting the decision of early initiation of RRT.

In haemato-oncological, high-risk patients the multifactorial acute kidney injury is
difficult to recognize in time. The use of alart and early warning systems, as well monitoring of
tubular markers can help detecting the acute kidney injury. In case of tumor lysis syndrome

regular checking the daily change of phosphate level is important.
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A PhD kutatas fobb eredményei

Az Az akut veseelégtelenség megjelenése az “AACC guildline” alapjan

Konvencionalis megallapitasok:

% A SeCr emelkedés a vesekarosodas kés6i markere, mely hamato-onkoldgiai
hasznalhatosagat csokkenti az alultaplaltsag és a csokkent izomtomeg.

s Az AVE patofizioldgia kozéppontjaban a tubularis rendszert érintettsége all.

s A kronikus vesebetegség eléfordulasi gyakorisdga magasabb azoknal a
betegeknél, akiknek a korel6zményében tobb AVE-epizod is szerepel.

Ujszerli megfigyelések:

% Az uNAG sorozatmérései alkalmasak az AVE korai észlelésére tumoros
betegségekben szenvedd gyermekeknél, els@sorban kiegészitd
diagnosztikaként.

% Az ,biomarker vezérelt kockazatértékelési utmutato (AACC guideline)”
alkalmazasa sordn kozel kétszer annyi veseepizddot észleltiink (klinikai és

szubklinikai AVE).

R/
L X4

A Spearman korrelaciods elemzésben a GFR-Creat és az uNAGR szignifikdnsan

kovettea a GFR-CysC valtozasait.

A A tumor lizis szindromahoz tarsulo akut veseelégtelenség jellemzése
Konvencionalis megéllapitasok:

% Felnétteknél végzett vizsgalat soran igazolddott, hogy a seP a TLS-AVE korai és
megbizhato BMe.

% Az életkori, normal SeP szint jelentds eltéréseket mutatnak.

% A hipofoszfatémia el6fordulasa gyakori a TLS jelentkezése el6tt.

Ujszerii megfigyelések:
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7
L X4

A napi foszfatszint-emelkedés mértéke fontos lehet a gyermekkori TLS -AVE
felismerésében, melynekaz altalunk mért cut-off értéke: 0.32 mmol/L.
Veseelégtelenségtol fiiggetlen foszfat-reabszorpcios zavart emelkedett foszfaturiaval
nem sikeriilt kimutatni a 24 o6ras vizeletgyljtéssel, mely elveti azt a feltételezést,
miszerint a TLS-t megel6z6 hipofiszfatémia a fokozott foszfat kivalasztashoz kapcsolt
¢s ezaltal jelentGs szerepe lenne a TLS-AVE kialakulasaban.

A foszfat kinetika dinamikdaja jelentés a TLS-t megel6zOen €és az azt kovetd elsd
napokban, azonban a megjelend hiperfoszfatémia a vesep6tld kezelést nem igényld

gyermekek esetén csak a mérsékelten emelkedett tartomanyba ér el.
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