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Úvod
Iatrogenní navození nefrotoxicity je 

v 19–25 % případů příčinou akutního renálního 

selhání (ARS) z celkového množství renálních 

selhání (1). U kriticky nemocných pacientů s pří-

tomností rizikových faktorů (volumová deplece, 

srdeční selhání, hypoperfuze, ischemie, cirhóza, 

nefrotický syndrom, sepse, renální či jaterní se-

lhání atd.) se výskyt ARS v souvislosti s léky uvádí 

20–30 %, z nich u 6 % s nutností dialyzační léčby. 

Výskyt polékového ARS u pacientů ve vyšším 

věku dosahuje až 60 %. (2)

Zvýšená vnímavost ledvin vůči po-

lékovému poškození má několik příčin. 

Charakteristickým rysem demografického 

vývoje České republiky i zemí Evropské unie 

je stárnutí populace, s přítomností rizikových 

faktorů, jako jsou diabetes, kardiovaskulární 

onemocnění, onemocnění jater či ledvin (tj. 

alterace funkce eliminačních orgánů léčiv), 

polypragmazie. Ledviny patří mezi nejvíce 

prokrvené orgány, průtok krve ledvinami dosa-

huje až 25 % celkového srdečního výdeje, což 

zvyšuje dostupnost léčiv až padesátkrát v po-

rovnání s jinými tkáněmi. Jakékoliv výraznější 

změny průtoku krve ledvinami a tedy zásobení 

kyslíkem mohou mít vážné následky pro udr-

žení aktivity transportních mechanizmů (3). 

Ledviny mají v poměru k hmotnosti značný 

endoteliální povrch a vysokou metabolickou 

aktivitu. Navíc jsou jediným orgánem, kde 

dochází k uvolnění léčiv z vazby na bílkovi-

nu a následně možnosti jejich akumulace 

v epitelu či lumenu tubulů. Léčiva mohou 

také negativně ovlivnit tubulární transport 

blokádou tubulárních enzymů uplatňujících 

se na transportních systémech s následkem 

vyšší koncentrace solutů v tubulární tekutině. 

V distální části nefronu, kde dochází ke kon-

centraci moči, je vyšší riziko tvorby krystalů 

léčiv v závislosti na jejich koncentraci a hod-

notě pH moči (4).

Iatrogenní navození ARS je spojeno s delší 

dobou hospitalizace, nárůstem nákladů na léčbu 

či vyšší mortalitou (5). Při podávání léčiv s nefro-

toxickým potenciálem je tedy nutné dodržo-

vat preventivní opatření, mj. korekce volumu, 

monitoring renálních funkcí, lékových hladin, 

úpravu dávek a vyhnout se podávání kombinace 

nefrotoxických léčiv.

Mechanizmy nefrotoxického 
působení léčiv

Léčiva mohou vést k rozvoji nefrotoxi-

city buď přímo poškozením cév, glomeru-

lů, tubulárního epitelu, intersticia, obstrukcí 

tubulů krystaly, anebo nepřímo ovlivněním 

intraglomerulární hemodynamiky a průtoku 

krve ledvinami. Renální poškození může být 

předvidatelné, na dávce závislé (např. tubulární 

nekróza), anebo se může jednat o idiosynkratic-

kou zánětlivou reakci nezávislou na dávce (např. 

intersticiální nefritida) (1). Z klinického hlediska 

lze mechanizmy polékového poškození ledvin 

rozdělit na akutní renální selhání, chronické re-

nální selhání, glomerulonefritidy a tubulopatie 

(tabulka 1) (6).

1. akutní renální selhání

Pre-renální azotemie

Ovlivnění intraglomerulární hemodynamiky
Intraglomerulární tlak (IT) a glomerulární 

filtrace (GFR) jsou regulovány vazomotorickým 

tonusem aferentní (preglomerulární) a eferent-

ní (postglomerulární) arterioly. Při poklesu re-

nálního průtoku krve je IT udržován vazodilatací 

aferentní (prostaglandiny, NO) a vazokonstrikcí 

eferentní (angiotenzin II) arterioly. Léčiva, která 

zasahují do fyziologického autoregulačního 

mechanizmu ovlivněním tvorby či účinku zú-

častněných látek, mohou vést k negativnímu 

vlivu na intraglomerulární hemodynamiku, 

k poklesu GFR s možným rizikem rozvoje hy-

poperfuze, selhání ledvin, ischemie či nekrózy 

tkáně. Vyšší riziko je u pacientů s již alterovanou 

renální perfuzí, tj. následkem volumové deple-
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ce (zvracení, průjmy, léčba diuretiky), srdeční-

ho selhání, cirhózy, nefrotického syndromu, 

onemocnění ledvin či vyššího věku. Recentní 

klinické studie uvádí, že u 25 % hospitalizova-

ných pacientů s diagnózou srdečního selhání 

se rozvine renální dysfunkce (7, 8). Laboratorně 

se pokles GFR a průtoku krve ledvinami projeví 

negativním močovým sedimentem, močovou 

koncentrací sodíku (Na+) ≤ 10–20 mEq/l, frakční 

exkrecí Na+ (FENa+) ≤ 1 % a osmolalitou (UOsm) 

≥ 500 mOsm/kgH
2
O (9). Mezi léčiva s vazokon-

strikčním účinkem na aferentní arterioly patří 

nesteroidní antiflogistika (NSAID), selektivní 

inhibitory COX-2, kalcineurinové inhibitory 

(cyklosporin, takrolimus), amfotericin B, radio-

kontrastní látky, vazopresory. Vazokonstrikce 

působením kalcineurinových inhibitorů je způ-

sobena pravděpodobně několika mechanizmy 

– zvýšením sympatomimetické aktivity, zvýše-

ním angiotenzinu II, adenozinu, endotelinu 1, 

tromboxanu A2, snížením oxidu dusnatého, 

prostacyklinu a růstového faktoru β-1 (10). 

Vazodilataci eferentní arterioly způsobují léčiva 

ze skupiny inhibitorů angiotenzin konvertující-

ho enzymu (ACEi) a blokátorů receptorů AT1 

pro angiotenzin II (ARBs).

Intrarenální poškození

Léčiva mohou mít přímý toxický efekt 

na buňky renálního cévního systému, tubulů, 

glomerulu, anebo mohou exacerbovat zánět-

livou reakci intersticia.

Trombotická mikroangiopatie
Trombotická mikroangiopatie v ledvinách 

se manifestuje jako přítomnost mikrotrom-

bů z hyperagregace trombocytů v aferentní 

arteriole a glomerulu. Histologicky lze po-

zorovat tvorbu fibrinových depozit na stěně 

glomerulárních kapilár, zúžení cév a poškození 

endotelových buněk. Příčinou vzniku mikro-

trombů je nadbytek ultravelkých multimerů 

von Willebrandova faktoru (vWF), způsobený 

nedostatkem enzymu ze skupiny metalopro-

teáz (tzv. ADAMTS13), jehož funkcí je jejich 

štěpení. Rozlišujeme dvě příčiny deficitu 

ADAMTS13 – tvorba autoprotilátek proti to-

muto enzymu a jeho absolutní nedostatek 

při mutaci genu pro tento enzym. Klinicky 

se trombotická mikroangiopatie manifestuje 

jako pětice symptomů – febrilie, hemolytická 

anemie, trombocytopenie, renální dysfunkce 

a postižení CNS. V takovém případě se jedná 

o projev trombotické trombocytopenické 

purpury (TTP), i když ne vždy je přítomno 

všech pět symptomů. Pokud se manifestuje 

přednostně anemie a trombocytopenie bez 

projevů poškození CNS, jedná se o tzv. he-

molytický uremický syndrom (HUS), orgáno-

vě lokalizovanou formu TTP (11). Mezi léčiva 

Tabulka 1. Mechanizmy polékového poškození ledvin

Mechanizmus poškození ledvin Riziková léčiva

1. Akutní renální selhání

Pre-renální azotemie

ovlivnění intraglomerulární hemodynamiky NSAID, COX-2 inhibitory, kalcineurinové inhibitory (cyklosporin, takrolimus), ACEi, ARBs, radiokontrastní látky, 

amfotericin B, vazopresory

Intrarenální poškození

trombotická mikroangiopatie kalcineurinové inhibitory (cyklosporin, takrolimus), antiagregační léčiva (tiklopidin, klopidogrel), chemoterapeutika 

(mitomycin C, gemcitabin, cisplatina), estrogenní složka perorálních kontraceptiv

akutní tubulární nekróza aminoglykozidy, amfotericin B, radiokontrastní látky, antivirotika (cidofovir, adefovir, tenofovir), cisplatina, foskarnet, 

zolendronát

akutní intersticiální nefritida NSAID a COX-2 inhibitory, antibiotika (peniciliny, cefalosporiny, sulfonamidy, chinolony), diuretika, gastroprotektiva 

(H2 blokátory, inhibitory protonové pumpy), alopurinol, 5-aminosalicyláty

osmotická nefróza sacharóza, manitol, dextran, hyperosmolární radiokontrastní látky, IVIG, HES

krystalová nefropatie a urolitiáza aciklovir, methotrexát, antibiotika (sulfonamidy, chinolony, nitrofurantoin), inhibitory proteáz (indinavir, tenofovir), 

diuretika (acetazolamid)

Post-renální azotemie

retroperitoneální fibróza metysergid, ergotaminy, beta-blokátory

retence moči anticholinergika, antihistaminika, anestetika

2. Chronické renální selhání lithium, kalcineurinové inhibitory (cyklosporin, takrolimus), fenacetin

3. Glomerulonefritidy

minimální změny glomerulu (MCD) NSAID, COX-2 inhibitory, lithium, interferon-alfa

membranózní glomerulonefritida (MGN) penicilamin, zlato, NSAID, kaptopril, lithium

fokální a segmentální glomeruloskleróza (FSGS) lithium, pamidronát, interferony alfa i beta, sirolimus

4. Tubulopatie

rabdomyolýza statiny (zejména v kombinaci s abúzem alkoholu)

hyperurikemie (tumor lyzis syndrom) chemoterapeutika

Fanconi syndrom tenofovir

proximální tubulární acidóza acetazolamid, dorzolamid, 6-merkaptopurin, aminoglykozidy, cisplatina

distální tubulární acidóza cyklosporin, amfotericin B, lithium, vysoké dávky vit. D

nefrogenní diabetes insipidus lithium, tenofovir

poruchy elektrolytové a acidobazické rovnováhy viz tabulka 2

IVIG – intravenózní imunoglobuliny, HES – hydroxyetylškrob, NSAID – nesteroidní antiflogistika, ACEi – inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu, 

ARBs – blokátory receptorů AT1 pro angiotenzin II
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způsobující TTP-HUS tvorbou protilátek proti 

metaloproteáze pro štěpení multimerů vWF 

patří kalcineurinové inhibitory (cyklosporin, 

takrolimus), antiagregační léčiva (tiklopidin, 

klopidogrel), chemoterapeutika (mitomycin 

C, gemcitabin, cisplatina), estrogenní perorální 

kontraceptiva. Účinnou terapií je použití plaz-

maferézy (12, 13).

Akutní tubulární nekróza (ATN)
Buňky renálních tubulů, především pro-

ximálního tubulu, jsou náchylné k toxickému 

působení léčiv. Je to z toho důvodu, že v tu-

bulárních buňkách dochází ke koncentraci 

a reabsorpci glomerulárního filtrátu, a tudíž 

jsou vystaveny vysokým koncentracím prochá-

zejících léčiv (14). Poškození tubulů může být 

způsobeno několika mechanizmy – narušením 

funkce mitochondrií, poškozením buněčných či 

lyzozomálních membrán, změnami iontových 

gradientů anebo stimulací tvorby volných kyslí-

kových radikálů (15). Histologicky lze pozorovat 

edém intersticia a tubulární degenerativní změ-

ny. Do klinického obrazu patří akutní renální 

insuficience, oligurie, FENa+ ≥ 2 %, UOsm ≤ 350, 

močový sediment s přítomností granulárních 

a tubuloepiteliálních buněk (9). Iatrogenní vznik 

ATN je závislý na dávce léčiva a manifestuje 

se přednostně u pacientů s vyšším rizikem re-

nálního poškození (vyšší věk, renální onemoc-

nění, současná terapie dalšími nefrotoxickými 

léčivy) (1). Mezi riziková léčiva z hlediska mani-

festace ATN patří aminoglykozidy, amfotericin 

B, radiokontrastní látky, antivirotika (cidofovir, 

adefovir, tenofovir), cisplatina, foskarnet, zo-

lendronát. K úpravě renálních funkcí dochází 

po vysazení léčiva a nasazení podpůrné terapie 

(volumová expanze, hemodialýza).

Aminoglykozidy (AMG)

Nefrotoxicita v souvislosti s AMG se uvádí 

s incidencí cca 15 %, přednostně u rizikových 

pacientů. AMG nemají vazbu na plazmatic-

ké bílkoviny, nepodléhají metabolizaci a jsou 

extrahovány primárně glomerulární filtrací. 

Cílem toxického působení AMG jsou S1/S2 

segmenty proximálního tubulu a sběrného 

kanálku. AMG jsou chemicky organické báze 

s kationovou skupinou, které se vážou na fos-

folipidy membrány proximálního tubulu, jsou 

velmi lehce filtrovány a pinocytózou transloko-

vány do lyzozomů, kde interferují se syntézou 

proteinů. Dále snižují funkci mitochondrií a sod-

no-draselné pumpy. Mají schopnost se zde aku-

mulovat s prodlouženým poločasem až 100 h, 

v porovnání s jejich plazmatickým poločasem 

3 h. S vyšším počtem kationových amino sku-

pin narůstá stupeň nefrotoxicity AMG, a to 

následně: streptomycin < amikacin < tobra-

mycin < gentamycin < neomycin. Působení 

ve sběrném kanálku vede k hypomagnezemii 

a rezistenci na působení antidiuretického hor-

monu (ADH). V klinickém obraze se manifestuje 

zvýšení sérového kreatininu (SCr) a močoviny, 

dále hypomagnezemie, hypokalemie a hypo-

kalcemie. Riziko nefrotoxicity závisí na druhu 

AMG, kumulativní dávce, délce a frekvenci po-

dávání. Riziko stoupá při současné léčbě dalšími 

nefrotoxickými léčivy (pozn. zejména vysoké 

riziko je v kombinaci s  furosemidem, což je 

v praxi velmi častá kombinace na odděleních 

intenzivní péče), s vyšším věkem, přítomností 

hypoperfuze, hypomagnezemie, hypokale-

mie, metabolické acidózy, sepse, onemocnění 

ledvin, jater či diabetu. Ke snížení rizika nefro-

toxicity je při léčbě AMG vhodná dostatečná 

hydratace, monitoring hladin léčiva a v přípa-

dě eradikace gramnegativních G(-) patogenů 

dávkování tzv. „once-daily“. Tento dávkovací 

režim je umožněn schopností AMG vykazovat 

postantibiotický efekt na G(-) patogeny a navíc 

zkracuje časový interval toxické koncentrace lé-

čiva nad údolní „trough“ hladinou. Průnik AMG 

membránou proximálního tubulu je saturabilní 

proces, z toho důvodu podání jednodenní vyšší 

dávky je bezpečnější než podání nižších dávek 

několikrát denně. Navzdory těmto opatřením 

se nefrotoxicita často manifestuje do týdne 

od začátku terapie, v některých případech i ex-

-post po ukončení terapie (1, 2, 9).

Amfotericin B

Riziko nefrotoxicity se při podávání kon-

venční lékové formy (c-AMB) uvádí 50–80 % a je 

spojeno s kumulativní dávkou léčiva. Lékové 

formy vázané na lipidové nosiče vykazují niž-

šší riziko nefrotoxicity – u koloidní disperze 

(AmBCD) se udává 14–21 %, u komplexu s fos-

folipidy (AmBLC) 10–24 %. V současné době je 

na trhu pouze léková forma, kde je amfotericin 

B vázán na fosfolipidy (AmBLC). Barett a kol. 

provedli metaanalýzu osmi klinických studií 

se závěrem, že použití lipidových forem oproti 

konvenční lékové formě vede k signifikantnímu 

snížení rizika mortality o 28 % a rizika vzestu-

pu kreatininu na dvojnásobné hodnoty o 58 % 

(16). Zvýšení lipofility u těchto přípravků oproti 

konvenční lékové formě vede nejen ke snížení 

rizika nefrotoxicity, ale i ke zvýšené permeabili-

tě léčiva na místo působení ve tkáních, a tedy 

ke zvýšení účinku (17). Mezi mechanizmy vzniku 

nefrotoxicity patří vazokonstrikce aferentní arte-

rioly s rizikem hypoperfuze a vazba na tubulární 

epiteliální buňky ve sběrném kanálku s rizikem 

alterace buněčné permeability a ztráty sodíku, 

draslíku a hořčíku (18). V klinickém obrazu domi-

nuje zvýšená hladina SCr, močoviny, oligurie, hy-

ponatremie, hypokalemie a hypomagnezemie. 

Riziko je vyšší u pacientů s renální insuficiencí, 

deplecí volumu, hypokalemií, podávání dalších 

nefrotoxických léčiv a při podávání vysoké jed-

notlivé anebo kumulativní dávky amfotericinu B. 

Strategie snížení nefrotoxicity spočívá v podání 

fyziologického roztoku před podáním léčiva, 

dostatečné hydrataci či prodloužení času infuze 

léčiva (19, 20).

Radiokontrastní látky

Incidence nefrotoxicity se uvádí do 30 %. 

Etiologie je multifaktoriální. Nefrotoxicita může 

být způsobena vazokonstrikcí na základě uvol-

nění adenozinu a endotelinu. Jodované kon-

trastní látky jsou ve vodě rozpustné, koncentrují 

se v renálních tubulech a sběrném kanálku, kde 

způsobují poškození buněk. Hyperosmolární 

kontrasty mohou alterovat renální perfuzi 

za vzniku osmotické diurézy (21, 22). Vyšší riziko 

je u pacientů s renálním poškozením, deplecí 

volumu, hypertenzí, diabetem, ve vyšším vě-

ku a současné medikaci nefrotoxickými léčivy. 

Mezi preventivní strategie patří výběr přípravku 

s nízkou osmolalitou, dostatečná hydratace 

použitím krystaloidních roztoků – fyziologický 

roztok, roztok bikarbonátu sodného (dávko-

vání 3 ml/kg/hod v průběhu 1 hod, poté 1 ml/

kg/hod v průběhu 6 hod) (23). V současnosti 

se do kombinace s krystaloidními roztoky po-

užívá také preventivní podání vysokých dávek 

N-acetylcysteinu (dávkování 1 200 mg i. v. bo-

lus před výkonem, poté 1 200 mg p. o. dvakrát 

denně v  průběhu 48 hod) (24). Předpoklad 

nefroprotekce N-acetylcysteinu se zakládá 

na vazodilatačním efektu, ovlivněním hemo-

dynamiky a nepřímém protektivním účinku 

cestou podpory syntézy antioxidačně působí-

cího glutationu (25).

Další léčiva

Foskarnet způsobuje zvýšením intracelulární 

koncentrace v distálním tubulu vznik tubulární 

acidózy a nefrogenní diabetes insipidus (26). 

Cisplatina se primárně koncentruje v S3 segmen-

tu proximálního tubulu, dále v distálním tubulu 

a sběrném kanálku a může být příčinou vzniku 

enzymurie, kaliurézy a hypomagnezemie, oxi-

dativního stresu a uvolnění heat-shock proteinů 

(27). Zolendronát způsobuje snížení aktivity Na+/

K+-ATPázy, ztrátu kartáčového lemu buněk tu-
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bulů a jejich apoptózu (28). Antivirotika cidofovir 

a tenofovir jsou spojeny se vznikem na dávce 

závislé tubulární nekrózy s incidencí do 24 %. 

Jejich toxické působení se manifestuje jako tzv. 

Fanconiho syndrom (proteinurie, glykosurie, 

ztráta bikarbonátu, fosfátů a aminoacidurie). 

Poškození přednostně proximálního tubulu je 

dáno jejich vychytáváním bazolaterální mem-

bránou pomocí transportéru pro organické 

anionty (OATP) (29).

Akutní intersticiální nefritida (AIN)
Iatrogenní AIN je příčinou 3–15 % poléko-

vě indukovaného ARS. AIN se manifestuje jako 

idiosynkratická hypersenzitivní zánětlivá reakce 

tubulů a intersticia, nezávislá na dávce léčiva (1). 

Hypersenzitivní reakce je léčivem indukovaná 

buněčná imunitní reakce s účastí T-lymfocytů, 

které jsou přítomny v intersticiálním infiltrátu. 

V klinickém obrazu se mohou manifestovat feb-

rilie, rash, eozinofilie, artralgie, avšak nemusí být 

přítomny vždy. Renální manifestace zahrnuje 

sterilní pyurii, eozinofilurii, zánětlivý infiltrát 

s přítomností T-lymfocytů a granulomy v nále-

zu renální biopsie (30). Akutní poškození ledvin 

se objevuje v průměru dva týdny po expozici 

léčivu, po vysazení léčiva dochází k repara-

ci renálních funkcí v průběhu několika týdnů 

až měsíců. Jen vzácně se vyvíjí ARS s nutností 

hemodialýzy. V léčbě biopsií potvrzené AIN je 

výhodné podání prednisonu v dávce 1mg/kg/

den po dobu 4 týdnů. AIN by měla být u kriticky 

nemocných pacientů zvažována jako poléková 

příčina vždy, pokud není pro její etiologii jiné 

vysvětlení. Mezi léčiva, která mohou způsobit 

AIN, patří NSAID a COX-2 inhibitory, antibiotika 

(peniciliny, cefalosporiny, sulfonamidy, chinolo-

ny), diuretika, 5-aminosalicyláty, gastroprotektiva 

(H2 blokátory, inhibitory protonové pumpy), 

alopurinol.

5-aminosalicyláty (5-ASA)

5-ASA (mesalazin, sulfasalazin) jsou struk-

turou podobné kyselině acetylsalicylové a fe-

nacetinu, což jsou léčiva spojená s nežádoucí 

reakcí „analgetická nefropatie“ s klinickým pro-

jevem intersticiální nefritidy a papilární nekrózy. 

Salicyláty jsou v ledvinách filtrovány a aktivně 

sekretovány v proximálním tubulu pomocí OATP. 

Mají schopnost rušit oxidativní fosforylaci v mi-

tochondriích a inhibují syntézu intrarenálních 

prostaglandinů s rizikem vazokonstrikce, snížení 

průtoku krve renálními cévami a lokální tkáňové 

hypoxie. Vysoká koncentrace salicylátů v ledvi-

nách inhibuje tvorbu glutationu a zvyšuje tak 

citlivost ledvin k oxidačnímu stresu a poškození. 

Poškození ledvin v souvislosti s  léčbou 5-ASA 

se nejčastěji manifestuje do 1 roku léčby, avšak 

jsou publikovány případy výskytu AIN i několik 

let od začátku léčby (31).

Osmotická nefróza
V souvislosti s hyperosmolárními léčivy ty-

pu sacharóza, manitol, dextran, hyperosmolární 

radiokontrastní látky, intravenózní imunoglobu-

liny (IVIG), hydroxyetylškrob (HES), je pozorová-

no poškození proximálního tubulu a alterace 

funkce ledvin. Tato léčiva jsou vychytávána 

buňkami proximálního tubulu, ale jelikož 

se nemetabolizují, dochází ve směru gradientu 

k intracelulární akumulaci vody. Vzniká edém, 

vakuolizace cytoplazmy buněk proximálního 

tubulu a zúžení lumen tubulů. Vyšší riziko je 

u pacientů s renálním poškozením, ve vyšším 

věku a současnou terapií nefrotoxickými léčivy. 

Použití léčiv s nižší osmolalitou či prodloužení 

času infuze může vést ke snížení rizika nefro-

toxicity (15, 32).

Krystalová nefropatie a urolitiáza
Krystalovou nefropatii vyvolávají léčiva 

precipitací krystalů z důvodu jejich relativní 

nerozpustnosti v moči, nejčastěji v distálním 

tubulu. Rizikové faktory jsou renální poškození, 

nedostatečná hydratace, hodnota pH moči, 

bolusové intravenózní podání vysoké dávky 

léčiva, metabolické poruchy (acidóza, alkalóza) 

(11). Krystaly léčiva mohou způsobit obstrukci 

v tubulech a buněčnou reakci tubulointer-

sticia (15). V prevenci je důležité dbát na do-

statečnou hydrataci, příp. korekci pH moči 

při podávání některých léčiv (např. alkalizace 

při podávání sulfonamidů či methotrexátu). 

Iatrogenní urolitiáza se objevuje s incidencí 

do 2 % a je způsobena tvorbou konkremen-

tů samotného léčiva nebo jeho metabolitů 

anebo léčivo přispívá k tvorbě konkrementů 

narušením metabolizmu vápníku, šťavelanů 

či purinů. Mezi riziková léčiva tvorby krystalů 

či konkrementů patří antibiotika (sulfonamidy, 

chinolony, nitrofurantoin), inhibitory proteáz 

(indinavir, tenofovir), methotrexát, aciklovir, di-

uretika (acetazolamid). Riziko představuje také 

protinádorová léčba, následkem které může 

dojít k tzv. tumor lysis syndromu se zvýše-

ním hladiny kyseliny močové a kalciumfosfátu 

s rizikem precipitace až akutního renálního 

selhání (33).

Post-renální azotemie
Některá léčiva mohou způsobit poruchy 

vyprazdňování moči vznikem retroperitoneální 

fibrózy (RPF) či poruchou funkce močového 

měchýře. RPF (také Ormondovo onemocně-

ní) znamená přítomnost silné fibrotické tkáně 

pokrývající abdominální aortu a další retroperi-

toneální struktury. Obvykle se fibróza rozšiřuje 

z oblasti renálních arterií do oblasti pánve, což 

může vést k „uvěznění“ ureterů a způsobit ob-

strukci a hydronefrózu (34). Mezi riziková léčiva 

patří metysergid, ergotaminy, beta-blokátory. 

Funkci močového měchýře s rizikem retence 

moči ovlivňují léčiva ze skupiny anticholinergik, 

antihistaminik, anestetik (14).

Metysergid a ergotaminy

Metysergid, užívaný při migrénách a chro-

nických bolestech hlavy, vyvolává RPF u 1 % pa-

cientů (v r. 2013 stažen z trhu z tohoto důvodu). 

RPF mohou zapříčinit i jiné námelové deriváty, 

např. ergotamin a pergolid, léčivo užívané v léč-

bě Parkinsonovy choroby. Mechanizmus způ-

sobující fibrogenicitu námelu zůstává nejasný. 

Hlavní teorie udávají excesivní serotonergní 

aktivitu, vazokonstrikci nebo autoimunitní re-

akci, při níž působí námelové preparáty jako 

hapten (34).

2. chronické renální selhání
Iatrogenní chronické renální selhání (CHRS) 

je obvykle následkem poškození tubulointer-

sticia, nejčastěji dlouhodobým podáváním litia 

a kalcineurinových inhibitorů. U těchto léčiv 

může být mechanizmus chronického poško-

zení ledvin odlišný od akutního a často bývá 

ireverzibilní (11). Chronická tubulointersticiální 

nefritida se manifestuje jako intersticiální fibróza, 

tubulární atrofie a zánět. V klinickém nálezu je 

progresivní elevace SCr, tubulární acidóza, hypo-

kalemie, proteinurie. Pro úplnost je zde uvedena 

i problematika analgetické nefropatie, i když její 

manifestace byla jednoznačně potvrzena pouze 

u léčiva fenacetin.

Lithium

U více jak 40 % pacientů se při dlouhodobé 

léčbě litiem (uvádí se doba 10–20 let) mani-

festuje nefrogenní diabetes insipidus. Dochází 

ke kumulaci litia v buňkách sběrného kanálku, 

kde inhibuje enzym glykogen syntéza kinázu 

3β (GSK-3β) s následkem down regulace kaná-

lů aquaporin 2 a aquaporin 3, odpovědných 

za transport vody a sodíku. Buňky se tak stávají 

rezistentní k působení aldosteronu a vazopresi-

nu s následkem polyurie. Chronické podávání 

může způsobit také tubulointersticiální nefro-

patii, kortikální a medulární tubulární mikrocysty 

a glomerulosklerózu (35).
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Kalcineurinové inhibitory (CNI)

Chronická toxicita cyklosporinu a takrolimu 

se manifestuje zhruba po prvním roce léčby 

s příznaky podobnými chronické rejekci graf-

tu – hypertenze, proteinurie, hematurie, pokles 

GFR. Na renální biopsii je nález obliterativní ar-

teriolopatie, tubulární atrofie a pro CNI typické 

pruhované intersticiální fibrózy. V patogenezi 

se předpokládá zvýšené uvolňování endoteli-

nu-1, transformačního růstového faktoru β a sní-

žení oxidu dusnatého (36). Preventivní strategie 

vzniku chronické toxicity zahrnuje pravidelný 

monitoring a udržení terapeutických hladin lé-

čiva, monitoring tlaku krve (TK) a SCr, použití 

mikronizované formy cyklosporinu, podávání 

kalciových blokátorů ke snížení CNI navozené 

hypertenze. Kalciové blokátory působí zároveň 

jako inhibitory metabolické cesty CNI (CYP3A4), 

a tak je možné podávat nižší dávky CNI k dosa-

žení cílových terapeutických hladin.

Analgetická nefropatie

National Kidney Foundation definuje anal-

getickou nefropatii jako onemocnění vznikající 

v důsledku dlouhodobého užívání kombi-

novaných přípravků s obsahem minimálně 

dvou analgetik a s přídavkem kodeinu nebo 

kofeinu. Manifestuje se jako papilární nek-

róza a chronická intersticiální nefritida, které 

mohou vést k progresivnímu selhání ledvin 

(37). Poprvé byly tyto změny popsány u pa-

cientů s normální funkcí ledvin (na základě 

měření SCr) při dlouhodobém užívání fenace-

tinu a kys. acetylsalicylové v dávce minimálně 

5 tablet denně po dobu nejméně 5 let (38). 

Mihatsch a spol. provedli morfologickou ana-

lýzu 1 220 pitev ledvin pocházejících od 616 

pacientů v období 2000–2003 se závěrem, 

že incidence analgetické nefropatie rapid-

ně poklesla po stažení fenacetinu z trhu (39). 

Acetaminofen (paracetamol) je primární meta-

bolit fenacetinu. Navzdory jasně stanoveného 

vztahu není v současné době dostatek důkazů 

k propojení souvislosti užívání acetamino-

fenu a výskytem analgetické nefropatie. Při 

podávání dalších analgetik, jako jsou NSAID, 

COX-2 inhibitory, může docházet k poškození 

ledvin na principu ovlivnění hemodynamiky 

(viz výše), avšak vztah k analgetické nefropatii 

také nebyl prokázán (40).

3. glomerulonefritidy
Léky navozená glomerulární dysfunkce 

může vést k nefrotickému syndromu s projevy 

proteinurie, hypoalbuminemie, hypercholeste-

rolemie a periferními otoky. Bylo popsáno ně-

kolik forem glomerulonefropatií, které mohou 

být navozeny léčivy (41):

 minimální změny glomerulů (např. NSAID, 

COX-2 inhibitory, lithium, interferon-alfa);

 membranózní glomerulonefritida (MGN) 

v důsledku ukládání subepiteliálních imu-

nitních komplexů v glomerulární bazální 

membráně (např. penicilamin, zlato, NSAID, 

kaptopril, lithium);

 fokální a segmentální glomeruloskleróza 

(FSGS) charakterizovaná přítomností sklerózy 

v některých segmentech glomerulů. 

Tento histologický nález se může vysky-

tovat u pacientů s agenezí jedné ledviny, 

poškozením ledvin vezikoureterálním reflu-

xem nebo u pacientů s morbidní obezitou. 

FSGS může být také důsledkem virového 

(HIV nefropatie, parvoviry) nebo lékového 

poškození podocytů (např. lithium, pami-

dronát, interferon α i β, sirolimus) (42).

4. tubulopatie

Úplný text najdete v e-verzi 
na www.praktickelekarenstvi.cz

Závěr
Iatrogenní navození ARS je běžné u kritic-

ky nemocných pacientů s  incidencí až 25 %. 

Znalost mechanizmů poškození ledvin léči-

vy, preventivních opatření, využití možností 

včasné diagnostiky poškození ledvin, zavedení 

bezpečnostních preskripčních PC aplikací či 

spolupráce lékaře s klinickým farmaceutem mů-

že vést k značnému snížení incidence a mani-

festace nefrotoxicity a ke zvýšení bezpečnosti 

podávání léčiv.
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