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Polékové poskozeni ledvin

Katarina Dobrucka
Oddéleni klinické farmacie, Nemocnice na Homolce, Praha

latrogenni navozeni nefrotoxicity je v 19-25 % pfipadt pficinou akutniho rendlniho selhani (ARS) z celkového mnozstvi rendlnich selhani.
U kriticky nemocnych pacientt s pritomnosti rizikovych faktorti se vyskyt ARS v souvislosti s Iéky uvadi 20-30 %, z nich u 6 % s nutnosti
dialyzacnilécby. Vyskyt polékového ARS u pacientt ve vyssim véku dosahuje az 60 %. latrogenni navozeni ARS je spojeno s del$i dobou
hospitalizace, narGstem nakladd na lé¢bu ¢i vyssi mortalitou. Clanek uvadi prehled mechanizm( iatrogenniho navozeni nefrotoxicity
s doporucenim preventivni strategie pfi podavani léka s nefrotoxickym potencialem, moznosti prevence ¢i véasné diagnostiky poskozeni
ledvin pomoci stanoveni specifickych biomarker(, vyuzZiti po¢itacovych aplikaci se zaméfenim na zvyseni bezpecnosti pfi preskripci
Ié¢iv a také vyhody tymové spoluprace odbornik (Iékaf, klinicky farmaceut, sestra).

Kliéova slova: lé¢iva, nefrotoxicita.

Drug-induced kidney injury

latrogenic nephrotoxicity is the cause of acute kidney injury (AKI) in 19 to 25 percent of cases of the overall rate of renal failure.
In critically-ill patients with the presence of risk factors, the rate of medication-related AKl is reported to be 20-30%, of which 6%
require dialysis treatment. The occurrence of drug-induced AKI in elderly patients is as much as 60%. latrogenic AKI is associated
with a longer hospital stay, increased treatment costs, and higher mortality rate. The article presents an overview of the mechanisms
of iatrogenic nephrotoxicity with recommendations on preventive strategies when administering drugs with nephrotoxic potential;
the options of prevention or early diagnosis of kidney injury by identifying specific biomarkers; the use of computer applications
with a focus on improving safety in drug prescription; as well as the advantages of team collaboration of specialists (physician, clini-

cal pharmacist, nurse).
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Uvod

latrogenni navozeni nefrotoxicity je
v 19-25% pfipadd pficinou akutniho rendintho
selhdni (ARS) z celkového mnozstvi rendinich
selhanf (1). U kriticky nemocnych pacientd s pfi-
tomnosti rizikovych faktord (volumové deplece,
srde¢ni selhani, hypoperfuze, ischemie, cirhdza,
nefroticky syndrom, sepse, rendIni ¢i jaterni se-
lhdniatd.) se vyskyt ARS v souvislosti s léky uvadf
20-30%, z nich u 6% s nutnostf dialyzacni léCby.
Vyskyt polékového ARS u pacientl ve vys$sim
véku dosahuje az 60%. (2)

Zvysend vnimavost ledvin vadi po-
lékovému poskozeni ma nékolik pficin.
Charakteristickym rysem demografického
vyvoje Ceské republiky i zemi Evropské unie
je starnutf populace, s pfitomnosti rizikovych
faktor(, jako jsou diabetes, kardiovaskuldrni
onemocnéni, onemocnéni jater ¢i ledvin (3j.
alterace funkce eliminac¢nich organt léciv),
polypragmazie. Ledviny patii mezi nejvice
prokrvené orgény, pritok krve ledvinami dosa-
huje az 25 % celkového srde¢niho vydeje, coz
zvysuje dostupnost lé¢iv az padesatkrat v po-
rovndni s jinymi tkdnémi. Jakékoliv vyraznéjsi
zmény pratoku krve ledvinami a tedy zasobenf
kyslikem mohou mit vézné nasledky pro udr-
Zenf aktivity transportnich mechanizm (3).
Ledviny majf v poméru k hmotnosti znacny

endotelidIni povrch a vysokou metabolickou
aktivitu. Navic jsou jedinym orgdnem, kde
dochazi k uvolnéni lé¢iv z vazby na bilkovi-
nu a nasledné moznosti jejich akumulace
v epitelu ¢i lumenu tubuld. Lé¢iva mohou
také negativné ovlivnit tubuldrni transport
blokddou tubuldrnich enzym uplatrujicich
se na transportnich systémech s nasledkem
vys$si koncentrace solutd v tubuldrni tekutiné.
V distaIni ¢asti nefronu, kde dochazi ke kon-
centraci moci, je vyssi riziko tvorby krystall
|é¢iv v zavislosti na jejich koncentraci a hod-
noté pH moci (4).

latrogenni navozeni ARS je spojeno s delsi
dobou hospitalizace, narlstem nakladl na lé¢bu
¢ivyssi mortalitou (5). Pfi podéavéniéciv s nefro-
toxickym potencidlem je tedy nutné dodrzo-
vat preventivni opatfeni, mj. korekce volumu,
monitoring rendlnich funkci, lékovych hladin,
Upravu davek a vyhnout se podavéni kombinace
nefrotoxickych Iéciv.

Mechanizmy nefrotoxického
pusobeni lé¢iv

Léc¢iva mohou vést k rozvoji nefrotoxi-
city bud pfimo poskozenim cév, glomeru-
10, tubuldrniho epitelu, intersticia, obstrukcf
tubuld krystaly, anebo nepfimo ovlivnénim
intraglomerularni hemodynamiky a prdtoku
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krve ledvinami. RendIni poskozeni mize byt
predvidatelné, na davce zavislé (napt. tubularni
nekroéza), anebo se mize jednat o idiosynkratic-
kou zanétlivou reakci nezavislou na davce (napf.
intersticialni nefritida) (1). Z klinického hlediska
Ize mechanizmy polékového poskozeni ledvin
rozdélit na akutni renaini selhani, chronické re-
nélni selhdni, glomerulonefritidy a tubulopatie
(tabulka 1) (6).

1. akutni renalni selhani

Pre-renalni azotemie
Ovlivnéni intraglomeruldrni hemodynamiky
Intraglomerularnf tlak (IT) a glomerularnf
filtrace (GFR) jsou regulovéany vazomotorickym
tonusem aferentnf (preglomerularni) a eferent-
ni (postglomerularni) arterioly. Pfi poklesu re-
nélniho pratoku krve je IT udrzovan vazodilatact
aferentni (prostaglandiny, NO) a vazokonstrikci
eferentnf (angiotenzin Il) arterioly. Léciva, ktera
zasahuji do fyziologického autoregula¢niho
mechanizmu ovlivnénim tvorby ¢i Uc¢inku zU-
¢astnénych latek, mohou vést k negativnimu
vlivu na intraglomeruldrni hemodynamiku,
k poklesu GFR s moznym rizikem rozvoje hy-
poperfuze, selhani ledvin, ischemie ¢i nekrézy
tkané. Vyssiriziko je u pacientd s jiz alterovanou
rendlni perfuz, tj. nasledkem volumové deple-
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Tabulka 1. Mechanizmy polékového poskozeni ledvin

Mechanizmus poskozeni ledvin

Rizikova léciva

1. Akutni rendini selhani

Pre-rendini azotemie

ovlivnéni intraglomeruldrni hemodynamiky

NSAID, COX-2 inhibitory, kalcineurinové inhibitory (cyklosporin, takrolimus), ACEi, ARBs, radiokontrastni Iatky,
amfotericin B, vazopresory

Intrarenaini poskozent

trombotickd mikroangiopatie

kalcineurinové inhibitory (cyklosporin, takrolimus), antiagregacni Iéciva (tiklopidin, klopidogrel), chemoterapeutika
(mitomycin C, gemcitabin, cisplatina), estrogenni slozka peroralnich kontraceptiv

akutni tubuldrni nekréza

aminoglykozidy, amfotericin B, radiokontrastni latky, antivirotika (cidofovir, adefovir, tenofovir), cisplatina, foskarnet,
zolendronat

akutni intersticidlni nefritida

NSAID a COX-2 inhibitory, antibiotika (peniciliny, cefalosporiny, sulfonamidy, chinolony), diuretika, gastroprotektiva
(H2 blokatory, inhibitory protonové pumpy), alopurinol, 5-aminosalicylaty

osmotickd nefréza

sachardza, manitol, dextran, hyperosmoldrni radiokontrastni latky, IVIG, HES

krystalovd nefropatie a urolitidza

aciklovir, methotrexat, antibiotika (sulfonamidy, chinolony, nitrofurantoin), inhibitory proteaz (indinavir, tenofovir),
diuretika (acetazolamid)

Post-renalni azotemie

retroperitonedini fibréza

metysergid, ergotaminy, beta-blokétory

retence moci

anticholinergika, antihistaminika, anestetika

2. Chronické renélni selhani

lithium, kalcineurinové inhibitory (cyklosporin, takrolimus), fenacetin

3. Glomerulonefritidy

minimdlni zmény glomerulu (MCD)

NSAID, COX-2 inhibitory, lithium, interferon-alfa

membrandzni glomerulonefritida (MGN)

penicilamin, zlato, NSAID, kaptopril, lithium

fokdini a segmentdlini glomeruloskleréza (FSGS)

lithium, pamidronat, interferony alfa i beta, sirolimus

4. Tubulopatie

rabdomyolyza

statiny (zejména v kombinaci s abtizem alkoholu)

hyperurikemie (tumor lyzis syndrom)

chemoterapeutika

Fanconi syndrom

tenofovir

proximdlni tubuldrni aciddéza

acetazolamid, dorzolamid, 6-merkaptopurin, aminoglykozidy, cisplatina

distdini tubuldrni aciddéza

cyklosporin, amfotericin B, lithium, vysoké davky vit. D

nefrogenni diabetes insipidus

lithium, tenofovir

poruchy elektrolytové a acidobazické rovnovdhy

viz tabulka 2

IVIG = intravenézni imunoglobuliny, HES — hydroxyetylskrob, NSAID — nesteroidnf antiflogistika, ACEi — inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu,

ARBs — blokatory receptord AT1 pro angiotenzin Il

ce (zvraceni, prajmy, 1é¢ba diuretiky), srde¢ni-
ho selhani, cirhdzy, nefrotického syndromu,
onemocnéni ledvin ¢i vy3siho veéku. Recentni
klinické studie uvadi, ze u 25% hospitalizova-
nych pacientl s diagnézou srde¢niho selhdni
se rozvine renélni dysfunkce (7, 8). Laboratorné
se pokles GFR a prdtoku krve ledvinami projevi
negativnim mocovym sedimentem, mocovou
koncentraci sodiku (Na*) < 10-20 mEq/I, frakéni
exkreci Na* (FENa*) < 1% a osmolalitou (UOsm)
>500mOsm/kgH,0 (9). Mezi léciva s vazokon-
strik¢nim Ucinkem na aferentnf arterioly patfi
nesteroidni antiflogistika (NSAID), selektivni
inhibitory COX-2, kalcineurinové inhibitory
(cyklosporin, takrolimus), amfotericin B, radio-
kontrastnfi latky, vazopresory. Vazokonstrikce
pUsobenim kalcineurinovych inhibitord je zpa-
sobena pravdépodobné nékolika mechanizmy
- zvySenim sympatomimetické aktivity, zvyse-
nim angiotenzinu I, adenozinu, endotelinu 1,

tromboxanu A2, snizenfm oxidu dusnatého,
prostacyklinu a rlstového faktoru -1 (10).
Vazodilataci eferentni arterioly zpUsobujf é¢iva
ze skupiny inhibitor( angiotenzin konvertujici-
ho enzymu (ACEi) a blokétorl receptort AT1
pro angiotenzin Il (ARBS).

Intrarenalni poskozeni

Léc¢iva mohou mit pfimy toxicky efekt
na buriky rendlniho cévniho systému, tubulg,
glomerulu, anebo mohou exacerbovat zanét-
livou reakci intersticia.

Trombotickd mikroangiopatie

Trombotickd mikroangiopatie v ledvinach
se manifestuje jako pfitomnost mikrotrom-
bl z hyperagregace trombocytd v aferentni
arteriole a glomerulu. Histologicky Ize po-
zorovat tvorbu fibrinovych depozit na sténé
glomeruldrnich kapilér, zizenf cév a poskozenf
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endotelovych bunék. Pficinou vzniku mikro-
trombd je nadbytek ultravelkych multimer(
von Willebrandova faktoru (VWF), zplsobeny
nedostatkem enzymu ze skupiny metalopro-
tedz (tzv. ADAMTS13), jehoz funkci je jejich
stépeni. Rozlisujeme dvé priciny deficitu
ADAMTS13 - tvorba autoprotildtek proti to-
muto enzymu a jeho absolutni nedostatek
pfi mutaci genu pro tento enzym. Klinicky
se trombotickd mikroangiopatie manifestuje
jako pétice symptom — febrilie, hemolyticka
anemie, trombocytopenie, renalni dysfunkce
a postizen{ CNS. V takovém pfipadé se jedna
o projev trombotické trombocytopenické
purpury (TTP), i kdyZ ne vZdy je pfitomno
vSech pét symptomU. Pokud se manifestuje
prednostné anemie a trombocytopenie bez
projevl poskozeni CNS, jedna se o tzv. he-
molyticky uremicky syndrom (HUS), orgéno-
vé lokalizovanou formu TTP (11). Mezi Iéciva



zpUsobujici TTP-HUS tvorbou protilatek proti
metaloprotedze pro Stépeni multimerd vVWF
patfi kalcineurinové inhibitory (cyklosporin,
takrolimus), antiagregacni 1éciva (tiklopidin,
klopidogrel), chemoterapeutika (mitomycin
C, gemcitabin, cisplatina), estrogenni peroralni
kontraceptiva. U¢innou terapif je pouziti plaz-
maferézy (12, 13).

Akutni tubuldrni nekréza (ATN)

Bunky rendlnich tubull, predevsim pro-
ximalnfho tubulu, jsou nachylné k toxickému
pusobenf Iéciv. Je to z toho ddvodu, Ze v tu-
buldrnich bunkach dochézi ke koncentraci
a reabsorpci glomeruldrniho filtrdtu, a tudiz
jsou vystaveny vysokym koncentracim proché-
zejicich 1é¢iv (14). Poskozeni tubuld maze byt
zpUsobeno nékolika mechanizmy — narusenim
funkce mitochondrif, poskozenim bunécnych ¢i
lyzozomalnich membran, zménami iontovych
gradientl anebo stimulacf tvorby volnych kysli-
kovych radikall (15). Histologicky |ze pozorovat
edém intersticia a tubuldrni degenerativni zmé-
ny. Do klinického obrazu patfi akutni renalnf
insuficience, oligurie, FENa* > 2 %, UOsm < 350,
mocovy sediment s pfitomnosti granularnich
a tubuloepitelidinich bunék (9). latrogenni vznik
ATN je zévisly na davce |éciva a manifestuje
se prednostné u pacientl s vyssim rizikem re-
nélniho poskozeni (vyssi vék, rendInf onemoc-
néni, soucasna terapie dalsimi nefrotoxickymi
lécivy) (1). Mezi rizikova 1éCiva z hlediska mani-
festace ATN patif aminoglykozidy, amfotericin
B, radiokontrastni latky, antivirotika (cidofouvir,
adefovir, tenofovir), cisplatina, foskarnet, zo-
lendronat. K Upravé renalnich funkci dochazi
po vysazeni |éCiva a nasazeni podpUrné terapie
(volumové expanze, hemodialyza).

Aminoglykozidy (AMG)

Nefrotoxicita v souvislosti s AMG se uvadf
sincidenci cca 15%, pfednostné u rizikovych
pacientl. AMG nemaji vazbu na plazmatic-
ké bilkoviny, nepodléhaji metabolizaci a jsou
extrahovany primarné glomeruldrni filtraci.
Cilem toxického pUsobeni AMG jsou S1/52
segmenty proximalniho tubulu a sbérného
kanalku. AMG jsou chemicky organické baze
s kationovou skupinou, které se vazou na fos-
folipidy membrany proximalniho tubuly, jsou
velmi lehce filtrovany a pinocytézou transloko-
véany do lyzozomd, kde interferuji se syntézou
proteinl. Ddle snizuji funkci mitochondrif a sod-
no-draselné pumpy. Maji schopnost se zde aku-
mulovat s prodlouzenym polo¢asem az 100 h,
v porovnani s jejich plazmatickym polo¢asem

3h. S vy$sim poctem kationovych amino sku-
pin narlstad stupen nefrotoxicity AMG, a to
ndsledné: streptomycin < amikacin < tobra-
mycin < gentamycin < neomycin. Plsobenf
ve sbérném kanalku vede k hypomagnezemii
a rezistenci na plsobenf antidiuretického hor-
monu (ADH). V klinickém obraze se manifestuje
zvydeni sérového kreatininu (SCr) a mocoviny,
ddle hypomagnezemie, hypokalemie a hypo-
kalcemie. Riziko nefrotoxicity zavisi na druhu
AMG, kumulativni dévce, délce a frekvenci po-
davani. Riziko stoupa pfi soucasné Ié¢bé dalsimi
nefrotoxickymi lécivy (pozn. zejména vysoké
riziko je v kombinaci s furosemidem, coz je
v praxi velmi ¢astd kombinace na oddélenich
intenzivni péce), s vyssim veékem, pfitomnosti
hypoperfuze, hypomagnezemie, hypokale-
mie, metabolické aciddzy, sepse, onemocnéni
ledvin, jater ¢i diabetu. Ke snizenf rizika nefro-
toxicity je pfi 1é¢bé AMG vhodnd dostatecna
hydratace, monitoring hladin 1éciva a v pfipa-
dé eradikace gramnegativnich G(-) patogen(
davkovani tzv. ,once-daily”. Tento davkovacf
rezim je umoznén schopnosti AMG vykazovat
postantibioticky efekt na G(-) patogeny a navic
zkracuje ¢asovy interval toxické koncentrace é-
¢iva nad udolnf ,trough” hladinou. Priinik AMG
membranou proximalniho tubulu je saturabilni
proces, z toho dlvodu podani jednodenni vyssi
davky je bezpelnéjsi nez podani nizsich davek
nékolikrdt denné. Navzdory témto opatfenim
se nefrotoxicita ¢asto manifestuje do tydne
od zacdtku terapie, v nékterych pfipadech i ex-
-post po ukonceni terapie (1, 2, 9).

Amfotericin B

Riziko nefrotoxicity se pfi podavani kon-
vencnilékové formy (c-AMB) uvadi 50-80% a je
spojeno s kumulativni davkou léciva. Lékové
formy vézané na lipidové nosice vykazuji niz-
$8f riziko nefrotoxicity — u koloidni disperze
(AmBCD) se udéava 14-21%, u komplexu s fos-
folipidy (AmBLC) 10-24%. V soucasné dobé je
na trhu pouze Iékova forma, kde je amfotericin
B vadzan na fosfolipidy (AmBLC). Barett a kol.
provedli metaanalyzu osmi klinickych studif
se zavérem, Ze pouritf lipidovych forem oproti
konvencni lékové formeé vede k signifikantnimu
snizenf rizika mortality 0 28% a rizika vzestu-
pu kreatininu na dvojndsobné hodnoty o 58 %
(16). Zvyseni lipofility u téchto pfipravkd oproti
konvencnf Iékové formé vede nejen ke snizeni
rizika nefrotoxicity, ale i ke zvysené permeabili-
té léciva na misto pdsobeni ve tkanich, a tedy
ke zvysenf ucinku (17). Mezi mechanizmy vzniku
nefrotoxicity patfi vazokonstrikce aferentnf arte-
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rioly s rizikem hypoperfuze a vazba na tubularni
epitelidlni burky ve sbérném kanalku s rizikem
alterace bunécné permeability a ztraty sodiku,
drasliku a hor¢iku (18). V klinickém obrazu domi-
nuje zvysena hladina SCr, mocoviny, oligurie, hy-
ponatremie, hypokalemie a hypomagnezemie.
Riziko je vyssi u pacientl s rendlni insuficienci,
depleci volumu, hypokalemii, podavani dalsich
nefrotoxickych Ié¢iv a pfi podavani vysoké jed-
notlivé anebo kumulativni dédvky amfotericinu B.
Strategie snizenf nefrotoxicity spociva v podani
fyziologického roztoku pred podéanim léciva,
dostate¢né hydrataci ¢i prodlouzeni ¢asu infuze
léciva (19, 20).

Radiokontrastni Idtky

Incidence nefrotoxicity se uvadi do 30%.
Etiologie je multifaktoridlni. Nefrotoxicita maze
byt zpUsobena vazokonstrikci na zakladé uvol-
néni adenozinu a endotelinu. Jodované kon-
trastnf latky jsou ve vodé rozpustné, koncentruji
se v renalnich tubulech a sbérném kanalku, kde
zpUsobuji poskozeni bunék. Hyperosmolarni
kontrasty mohou alterovat rendlni perfuzi
za vzniku osmotické diurézy (21, 22). Vy3si riziko
je u pacientl s rendinim poskozenim, depleci
volumu, hypertenzi, diabetem, ve vy3sim vé-
ku a soucasné medikaci nefrotoxickymi lécCivy.
Mezi preventivni strategie patfi vybér pfipravku
s nizkou osmolalitou, dostate¢na hydratace
pouzitim krystaloidnich roztokd - fyziologicky
roztok, roztok bikarbonatu sodného (davko-
vani3mil/kg/hod v prlibéhu 1 hod, poté 1 ml/
kg/hod v pribéhu 6 hod) (23). V soucasnosti
se do kombinace s krystaloidnimi roztoky po-
uziva také preventivni podani vysokych davek
N-acetylcysteinu (davkovani 1200mg i.v. bo-
lus pfed vykonem, poté 1200 mg p.o. dvakrat
denné v pribéhu 48 hod) (24). Predpoklad
nefroprotekce N-acetylcysteinu se zaklada
na vazodilata¢nim efektu, ovlivnénim hemo-
dynamiky a nepfimém protektivnim ucinku
cestou podpory syntézy antioxida¢né pUsobi-
ciho glutationu (25).

Dalsi Ié¢iva

Foskarnet zpUsobuje zvysenim intracelularni
koncentrace v distalnim tubulu vznik tubularni
acidozy a nefrogenni diabetes insipidus (26).
Cisplatina se primarné koncentruje v S3 segmen-
tu proximalniho tubulu, déle v distalnim tubulu
a sbérném kandlku a mdze byt pficinou vzniku
enzymurie, kaliurézy a hypomagnezemie, oxi-
dativniho stresu a uvolnénf heat-shock proteind
(27). Zolendrondt zplsobuje snizeni aktivity Na*/
K+-ATPazy, ztratu kartdCového lemu bunék tu-
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bulll a jejich apoptozu (28). Antivirotika cidofovir
a tenofovir jsou spojeny se vznikem na davce
zavislé tubuldrni nekrézy s incidenci do 24 %.
Jejich toxické plsobeni se manifestuje jako tzv.
Fanconiho syndrom (proteinurie, glykosurie,
ztrata bikarbonétu, fosfatd a aminoacidurie).
Poskozen( pfednostné proximalniho tubulu je
dano jejich vychytdvanim bazolaterdini mem-
brdnou pomoci transportéru pro organické
anionty (OATP) (29).

Akutni intersticidlni nefritida (AIN)

latrogenn{ AIN je pfi¢inou 3-15% poléko-
vé indukovaného ARS. AIN se manifestuje jako
idiosynkratickd hypersenzitivni zanétliva reakce
tubull a intersticia, nezavisla na davce léciva (1).
Hypersenzitivni reakce je Ié¢ivem indukovana
bunécna imunitni reakce s Ucasti T-lymfocytd,
které jsou pritomny v intersticidlnim infiltratu.
V klinickém obrazu se mohou manifestovat feb-
rilie, rash, eozinofilie, artralgie, avsak nemusf byt
pritomny vzdy. Rendlni manifestace zahrnuje
sterilni pyurii, eozinofilurii, zanétlivy infiltrat
s pritomnosti T-lymfocytl a granulomy v nale-
zu rendlIni biopsie (30). Akutnf poskozeni ledvin
se objevuje v prdméru dva tydny po expozici
léCivu, po vysazeni Iéciva dochdazi k repara-
ci rendlnich funkci v prdbéhu nékolika tydnt
az mésicl. Jen vzacné se vyviji ARS s nutnosti
hemodialyzy. V [é¢bé biopsii potvrzené AIN je
vyhodné podani prednisonu v davce Tmg/kg/
den po dobu 4 tydnl. AIN by méla byt u kriticky
nemocnych pacientl zvazovana jako polékova
pricina vzdy, pokud neni pro jeji etiologii jiné
vysvétleni. Mezi IéCiva, kterd mohou zpUsobit
AIN, patfi NSAID a COX-2 inhibitory, antibiotika
(peniciliny, cefalosporiny, sulfonamidy, chinolo-
ny), diuretika, 5-aminosalicylaty, gastroprotektiva
(H2 blokatory, inhibitory protonové pumpy),
alopurinol.

5-aminosalicyldty (5-ASA)

5-ASA (mesalazin, sulfasalazin) jsou struk-
turou podobné kyseliné acetylsalicylové a fe-
nacetinu, coz jsou léciva spojend s nezddouci
reakci ,analgetické nefropatie” s klinickym pro-
jevem intersticidlni nefritidy a papildrni nekrézy.
Salicylaty jsou v ledvinéch filtrovany a aktivné
sekretovany v proximalnim tubulu pomoci OATP.
Maji schopnost rusit oxidativni fosforylaci v mi-
tochondriich a inhibuji syntézu intrarendlnich
prostaglandinC s rizikem vazokonstrikce, snizent
pratoku krve rendInimi cévami a lokalni tkanové
hypoxie. Viysokda koncentrace salicylatd v ledvi-
nach inhibuje tvorbu glutationu a zvysuje tak
citlivost ledvin k oxida¢nimu stresu a poskozeni.

Poskozeni ledvin v souvislosti s 1é¢bou 5-ASA
se nejcastéji manifestuje do 1 roku lé¢by, avsak
jsou publikovény pfipady vyskytu AIN i nékolik
let od zacatku lécby (31).

Osmotickd nefréza

V souvislosti s hyperosmolarnimi lé€ivy ty-
pu sacharéza, manitol, dextran, hyperosmolarnf
radiokontrastnf latky, intravendzniimunoglobu-
liny (IVIG), hydroxyetylSkrob (HES), je pozorova-
no poskozeni proximalniho tubulu a alterace
funkce ledvin. Tato léc¢iva jsou vychytavana
burikami proximalniho tubulu, ale jelikoz
se nemetabolizuji, dochazi ve sméru gradientu
k intraceluldrni akumulaci vody. Vznikd edém,
vakuolizace cytoplazmy bunék proximalniho
tubulu a zdzeni lumen tubull. Vyssi riziko je
u pacientl s rendlnfm poskozenim, ve vyssim
véku a soucasnou terapif nefrotoxickymi lécivy.
Pouzitf 1é¢iv s nizsi osmolalitou ¢i prodlouzenf
¢asu infuze mUZe vést ke snizenf rizika nefro-
toxicity (15, 32).

Krystalovd nefropatie a urolitidza

Krystalovou nefropatii vyvolavaji [éc¢iva
precipitaci krystal@ z d@vodu jejich relativni
nerozpustnosti v moci, nej¢astéji v distalnim
tubulu. Rizikové faktory jsou rendlni poskozeni,
nedostate¢nd hydratace, hodnota pH moci,
bolusové intravendzni podani vysoké davky
|éc¢iva, metabolické poruchy (acidoza, alkaldza)
(11). Krystaly lé¢iva mohou zpUsobit obstrukci
v tubulech a bunéc¢nou reakci tubulointer-
sticia (15). V prevenci je dulezité dbat na do-
state¢nou hydrataci, pfip. korekci pH moci
pfi podavani nékterych léciv (napf. alkalizace
pfi podavani sulfonamidd ¢i methotrexatu).
latrogenni urolitidza se objevuje s incidencf
do 2% a je zpUsobena tvorbou konkremen-
tl samotného Ié¢iva nebo jeho metabolitl
anebo lécivo pfispiva k tvorbé konkrementd
narusenim metabolizmu vépniku, Staveland
¢i purin®. Mezi rizikova lé€iva tvorby krystald
¢i konkrementd patff antibiotika (sulfonamidy,
chinolony, nitrofurantoin), inhibitory protedz
(indinavir, tenofovir), methotrexat, aciklovir, di-
uretika (acetazolamid). Riziko predstavuje také
protinddorova léc¢ba, nasledkem které mize
dojit k tzv. tumor lysis syndromu se zvyse-
nim hladiny kyseliny mocové a kalciumfosfatu
s rizikem precipitace az akutniho rendiniho
selhani (33).

Post-renalni azotemie
Néktera léciva mohou zpUsobit poruchy
vyprazdhovani moci vznikem retroperitonealni
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fibrézy (RPF) ¢i poruchou funkce mocového
méchyre. RPF (také Ormondovo onemocné-
ni) znamenda pfitomnost silné fibrotické tkané
pokryvajici abdomindlni aortu a dalsi retroperi-
tonedlni struktury. Obvykle se fibréza rozsitfuje
z oblasti renalnich arterif do oblasti panve, coz
muze vést k ,uvéznén(” ureterl a zpUsobit ob-
strukci a hydronefrozu (34). Mezi rizikova 1éciva
patfi metysergid, ergotaminy, beta-blokatory.
Funkci mocového méchyre s rizikem retence
moci ovliviuji 1é¢iva ze skupiny anticholinergik,
antihistaminik, anestetik (14).

Metysergid a ergotaminy

Metysergid, uzivany pfi migréndach a chro-
nickych bolestech hlavy, vyvolavéa RPF u 1% pa-
cientl (v r. 2013 stazen z trhu z tohoto ddvodu).
RPF mohou zapficinit i jiné ndmelové derivaty,
napf. ergotamin a pergolid, é¢ivo uzivané v 1é¢-
bé Parkinsonovy choroby. Mechanizmus zpU-
sobujici fibrogenicitu ndmelu zUstava nejasny.
Hlavni teorie uddavaji excesivni serotonergni
aktivitu, vazokonstrikci nebo autoimunitni re-
akci, pfi niz pUsobi ndmelové preparaty jako
hapten (34).

2. chronické renalni selhani

latrogenni chronické rendlni selhani (CHRS)
je obvykle ndsledkem poskozeni tubulointer-
sticia, nejcastéji dlouhodobym podavanim litia
a kalcineurinovych inhibitord. U téchto Iéciv
mUzZe byt mechanizmus chronického posko-
zeni ledvin odlidny od akutniho a ¢asto byva
ireverzibilni (11). Chronicka tubulointersticialni
nefritida se manifestuje jako intersticialni fibrdza,
tubularni atrofie a zanét. V klinickém nélezu je
progresivni elevace SCr, tubuldrni acidéza, hypo-
kalemie, proteinurie. Pro Uplnost je zde uvedena
i problematika analgetické nefropatie, i kdyz jeji
manifestace byla jednoznac¢né potvrzena pouze
u léciva fenacetin.

Lithium

U vice jak 40 % pacientl se pfi dlouhodobé
lé¢bé litiem (uvadi se doba 10-20 let) mani-
festuje nefrogenni diabetes insipidus. Dochézi
ke kumulaci litia v bunikdch sbérného kanélku,
kde inhibuje enzym glykogen syntéza kindzu
3(3 (GSK-3f3) s nasledkem down regulace kana-
10 aquaporin 2 a aquaporin 3, odpovednych
za transport vody a sodiku. Bunky se tak stavaji
rezistentni k pdsobeni aldosteronu a vazopresi-
nu s nasledkem polyurie. Chronické podévani
mUze zplsobit také tubulointersticidini nefro-
patii, kortikalnfa medularni tubuldri mikrocysty
a glomerulosklerdézu (35).



Kalcineurinové inhibitory (CNI)

Chronicka toxicita cyklosporinu a takrolimu
se manifestuje zhruba po prvnim roce lé¢by
s pfiznaky podobnymi chronické rejekci graf-
tu — hypertenze, proteinurie, hematurie, pokles
GFR. Na rendIni biopsii je ndlez obliterativni ar-
teriolopatie, tubulami atrofie a pro CNI typické
pruhované intersticidlni fibrézy. V patogenezi
se pfedpokladd zvysené uvolrhovani endoteli-
nu-1, transformacniho rdstového faktoru 3 a sni-
Zeni oxidu dusnatého (36). Preventivni strategie
vzniku chronické toxicity zahrnuje pravidelny
monitoring a udrzenf terapeutickych hladin Ié-
¢iva, monitoring tlaku krve (TK) a SCr, pouzitf
mikronizované formy cyklosporinu, podavani
kalciovych blokatord ke snizeni CNI navozené
hypertenze. Kalciové blokatory plsobi zarover
jako inhibitory metabolické cesty CNI (CYP3A4),
a tak je mozné podavat nizsf déavky CNI k dosa-
Zenf cilovych terapeutickych hladin.

Analgetickd nefropatie

National Kidney Foundation definuje anal-
getickou nefropatii jako onemocnéni vznikajici
v dUsledku dlouhodobého uzivani kombi-
novanych pfipravkl s obsahem minimainé
dvou analgetik a s pfidavkem kodeinu nebo
kofeinu. Manifestuje se jako papilarni nek-
réza a chronickd intersticialni nefritida, které
mohou vést k progresivnimu selhani ledvin
(37). Poprvé byly tyto zmény popsany u pa-
cientd s normalnf funkci ledvin (na zakladé
méfeni SCr) pfi dlouhodobém uzivani fenace-
tinu a kys. acetylsalicylové v ddvce minimalné
5 tablet denné po dobu nejméné 5 let (38).
Mihatsch a spol. provedli morfologickou ana-
lyzu 1220 pitev ledvin pochazejicich od 616
pacientld v obdobi 2000-2003 se zavérem,
Ze incidence analgetické nefropatie rapid-
né poklesla po stazeni fenacetinu z trhu (39).
Acetaminofen (paracetamol) je primarni meta-
bolit fenacetinu. Navzdory jasné stanoveného
vztahu nenfv soucasné dobé dostatek dikazl
k propojeni souvislosti uzivani acetamino-
fenu a vyskytem analgetické nefropatie. Pfi
poddavani dalsich analgetik, jako jsou NSAID,
COX-2 inhibitory, mize dochazet k poskozeni
ledvin na principu ovlivnéni hemodynamiky
(viz vyse), aviak vztah k analgetické nefropatii
také nebyl prokazan (40).

3. glomerulonefritidy

Léky navozend glomeruldrni dysfunkce
mUze vést k nefrotickému syndromu s projevy
proteinurie, hypoalbuminemie, hypercholeste-
rolemie a perifernimi otoky. Bylo popséno né-

kolik forem glomerulonefropatii, které mohou

byt navozeny Iécivy (41):

B minimalni zmény glomerull (napf. NSAID,
COX-2 inhibitory, lithium, interferon-alfa);

B membrandzni glomerulonefritida (MGN)
v dlsledku ukladani subepitelidlnich imu-
nitnich komplext v glomeruldrni bazalnf
membrané (napf. penicilamin, zlato, NSAID,
kaptopril, lithium);

m  fokdInf a segmentaini glomerulosklerdza
(FSGS) charakterizované piftomnosti sklerézy
v nékterych segmentech glomeruld.
Tento histologicky nalez se mize vysky-
tovat u pacientl s agenezf jedné ledviny,
poskozenim ledvin vezikoureterainim reflu-
xem nebo u pacientt s morbidni obezitou.
FSGS muze byt také disledkem virového
(HIV nefropatie, parvoviry) nebo lékového
poskozeni podocytd (napft. lithium, pami-
dronat, interferon ai {3, sirolimus) (42).

4. tubulopatie

(E)
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Zavér

latrogenni navozeni ARS je bézné u kritic-
ky nemocnych pacientd s incidenci az 25 %.
Znalost mechanizmd poskozenf ledvin 1éci-
vy, preventivnich opatfeni, vyuZiti moznosti
v€asné diagnostiky poskozeni ledvin, zavedent
bezpec¢nostnich preskripénich PC aplikaci ¢i
spoluprdce lékafe s klinickym farmaceutem mu-
Ze vést k zna¢nému snizenf incidence a mani-
festace nefrotoxicity a ke zvyseni bezpecnosti
podavani léciv.
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