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Akutni poskozeni ledvin (AKI) léky je relativné ¢astou nezadouci prfihodou, v urcitych pfipadech k nému mohou pfispét i léky, které z dlou-
hodobého hlediska maji nefroprotektivni vlastnosti. Tento ¢lanek obsahuje zakladni informace o patogenezi AKI, o rizikovych faktorech AKI
a pfiznacich AKI a obsahuje seznam Iék{, které jsou spojovany se vznikem AKI.
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Drug-induced acute kidney injury

Drug-induced acute kidney injury (AKI) is a relatively common adverse event, and in some cases, drugs that have long-term nephroprotective
properties may also contribute to it. This article provides basic information about the pathogenesis of AKI, the risk factors for AKI, and the
symptoms of AKI, and contains a list of drugs that are associated with the development of AKI.

Key words: acute kidney injury, triple-whammy, NSAID, RAAS inhibitors, diuretics.

Uvod ledvin, které maji nékolik morfologicky funkéné odlisnych usekd. Tubuly
Z3kladni stavebnf a funkeni jednotkou ledvin je nefron, tvofeny glome-  pfechazeji do sbérnych kanalkd dfené ledvin a intrarenalnich vyvodnych
rulem s cévnim a mocovym poélem, na ktery navazuji tubuly vintersticiu ~ mocovych cest, vlévajicich se do ductus papillares ledvinné panvicky. Mezi
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hlavni funkce ledvin patfi vyluovani vody, minerald, odpadnich latek a exo-

toxind, k nimz nalezi i léky. Metabolicka inaktivace a exkrece v ledvinach
probiha prostiednictvim glomerularni filtrace a resorpce, pficemz kazdy
z deji ma rtzny vliv na odlisné skupiny latek (1).

Definice akutniho poskozeni ledvin

Akutni poskozeni ledvin (AKI) je definovano jako nahlé zhorseni funkce
ledvin podminéné poklesem glomerulami filtrace. Termin AKI pocatkem 21.
stoleti nahradil dfive uzivany pojem ,akutnf selhani ledvin” (ARF). Zavaznost
diagndzy AKI dokresluji vysledky studie u americkych veterand, ve které
Chawla et al. 2014 (2) prokazali, ze jejich dlouhodoba mortalita byla vyssi
po AKI nez po probéhlém akutnim infarktu myokardu. V soucasné dobé
se pro stanoveni diagndzy a zavaznosti akutniho poskozeni ledvin uzivaji
zejména klasifikacni schémata AKIN (klasifikace stupné AKI), respektive
RIFLE. Podle trojstupriové klasifikace AKIN rozliSujeme tfi stadia AKI, viz
tabulka 1. Klasifikace RIFLE, kterd je pojmenovana podle pocatecnich pis-
men rdznych stadii poskozeni ledvin (Risk, Injury, Failure, Loss, End stage),
rozlisuje i dalsi dvé stadia, viz Doporuceni Ceské nefrologické spole¢nosti
a Ceské spole¢nosti klinické biochemie CLS JEP, 2013 (3). Podrobnosti uvadi
vynikajici ¢lanek ceskych autort Vachek et al. 2014 (4).

Nasledujici udaje ukazuji, ze AKl je v bézné klinické praxi relativne
Castou pfihodou. Ve dvou velkych nemocnicich se spddovou oblasti 639
000 obyvatel ve Velké Britanii Wonnacott et al. 2014 (5) identifikovali AK
u 6,4 % hospitalizovanych pacientt. K rizikovym faktordm patfilo pfedchozi
poskozeni ledvin, ischemicka choroba srdecni, arteridIni hypertenze, dia-
betes a nadorové onemocneni. Taber et al. 2008 (6) jiz predtim prokazal,
ze U hospitalizovanych pacientt je AKI zpsobeno léky v 18-27 % pfipadU
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Tab. 1. Klasifikace RIFLE, podle Doporuceni Ceské nefrologické spolecnosti

a Ceské spolecnosti klinické biochemie CLS JEP (3)

. Hladina sérového SECIE
Stadia podle RI- kreatini . AKI
reatininu/pokles Diuréza
FLE GER podle
AKIN
Risk (riziko) Zvyseni SCro 50-99 | Pokles pod 0,5 .
% nebo snizeni GFR ml/kg po dobu | stadium
025 % a vice minimalné 6
hodin
Injury (poSkozeni | Vzestup SCr o 100- Pokles pod 0,5 I.
ledvin) 199 % nasobek ml/kg po dobu | stadium
vychozich hodnot 12 hodin a vice
nebo snizeni GFR o 50
% a vice
Failure (selhani Vzestup SCro 200 % | Pokles pod 0,5 I,
ledvin) a vice nebo ml/kg po dobu | stadium
Vzestup SCrnad 350 | 24 hodin a vice,
umol/I nebo anurie
a vice pfi vzestupu trvajici déle nez
0 50 umol/l za 24 12 hodin
hodin, nebo
snizeni GFRo 75 %
a vice
Loss (ztrata funkce | Akutni selhani ledvin | Anurie i -
ledvin s afunkci delsi nez 4 oligurie
tydny
End-stage kidney | Afunkce trvajici déle | Anurie i -
disease (termindlni | nez 3 mésice oligurie
selhani funkce)

SCr — sérovy kreatinin; GFR — glomeruldrni filtrace
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z celkového poctu AKI. Nejcastgji se pfitom na vzniku AKI podilela NSA,

aminoglykosidova antibiotika, amfotericin B a inhibitory kalcineurinu (ze-
jména cyklosporin). Ve studii nad databazi pacientskych zaznamu Bellvitge
University Hospital v Barceloné (Spanélsko) Pedrdés et al. 2016 (7) zjistili, ze
AKI byla nejcastéjsi pricinou urgentni hospitalizace pro lékové poskozeni
pacientl nad 65 let, pficemz takova pithoda byla v pribéhu 7 let v uve-
dené nemocnici zaznamendana 453x a podil této diagndzy cinil 22,9 %
ze vSech urgentnich hospitalizaci pro lékoveé poskozeni pacientl. Xue et
al. 2006 (8) zjistili, ze v letech 1992-2001 doslo k nardstu hospitalizaci pro
AKI 0 149 %. Z vyse uvedeného vyplyva, ze poskozenf ledvin Iéky se stava
jednim z aktualnich témat bezpecnosti podavani léCiv.

Patofyziologické mechanismy poskozeni ledvin léky
Akutni poskozeni ledvin Ize didakticky rozdeélit na nasledujici typy
(podle Vachek et al.):
®m  Prerenalni typ (60 % pripadt AKI), pfi kterém jsou plvodné intaktni
glomeruly a tubuly ledvin poskozeny hypoperfuzi ledvin. Pfi¢inou
hypoperfuze je nejcastéji prosta dehydratace, zvlasté u pacientl uziva-
jicich léky, které snizuji efektivitu obrannych regulacnich mechanismd,
které by jinak hypoperfuzi v¢as odvratily (napf. RAASI a/nebo NSA).
®m  Intrarendlni typ (30-35 % pfipadd AKI):
= akutni tubularni nekroza, kterou pUsobi napt. Iékova toxicita, myoglo-
binurie pfi rhabdomyolyze a dalsi,
= makrovaskularni onemocneéni (vaskulitida, tromboembolie),
= poruchy mikrocirkulace (rychle progredujici glomerulonefritidy, akutni
glomerulonefritida, IgA nefropatie, hemolyticko-uremicky syndrom),
= akutni tubulointersticialni nefritida.
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m  Postrendlni typ (5-10 % pfipad’ AKI), kde primarni pricinou byva ob-
strukce vyvodnych mocovych cest.

Vachek et al. 2014 (4) upozornuje, ze rozliseni prerenalniho a intrarenal-
niho AKI nemusi byt vzdy snadné, oba druhy postizeni se mohou vyskyto-
vati spolecné, nebo mohou z jedné formy prechazet do druhé. Napomoci
muze vysetfeni frakni exkrece sodiku (FENa). V pfipadé prerenalni [éze je
snizena glomerularni filtrace, avsak funkce tubull je zachovana. Moc je
tedy koncentrovana a obsahuje nizsi mnozstvi sodiku. Naopak v pfipadé
akutni tubularni nekrézy byva porusena zpétna resorpce vody a sodiku,
moc je ,zfedenad” a obsahuje vetsi mnozstvi neresorbovaného sodiku.
K vypoctu lze pouzit nasledujici vzorec: FENa = (U-Na X S-kreatinin)/S-Na
X U-kreatinin) x 100. Hodnota nad 1 sved¢i pro prerendlni etiologii, pod
1 pro intrarenalni ptivod AKI.

Prerenalni typ AKI:
porucha intraglomeruldrnich hemodynamickych parametr(

U zdravych jedincd je za minutu glomeruly vyfiltrovano zhruba 120 ml
primarni moci. Toto mnozstvi zavisi na tlaku, pod kterym k filtraci dochazi.
Ani pfi dehydrataci a hypotenzi (napfiklad pfi snizeni objemu télesnych
tekutin vyvolaném diuretickou lécbou) vsak nedochazi k vyraznému po-
klesu intraglomerularniho tlaku, a to diky kompenzacnim mechanismdm,
z nichz klicové jsou podle Prieto-Garcia et al. 2016 (9) nasleduijict:

m prostfednictvim zvysené sekrece prostaglandind v macula densa je
zajisténa vazodilatace pfivodné (aferentnf) arteriole glomerulu,

m prostfednictvim aktivace RAAS renin je zajisténa vazokonstrikce efe-
rentnf arterioly glomerulu.
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Obrazek 1 znazornuje tyto mechanismy a zaroven ukazuje, jak jsou

tyto mechanismy blokovany pfi podavani NSA a RAASI (ACE-inhibitor
nebo sartant). Jednak NSA utlumi produkci prostaglandinC a snizi tak
vazodilataci aferentni arterioly a jednak RAASI utlumi vazokonstrikci efe-
rentnf arterioly. Kombinace téchto dvou lékovych skupin s diuretiky (ktera
mohou prispét ke vzniku hypovolemie) se nazyva triple whammy, coz lze
prelozit jako trojitd facka (Vachek takovou kombinaci priléhavé oznacuje
jako ,trio infernal”).

Na prerenalnim poskozeni se kromeé snizeni intraglomerularniho tlaku
podili i dalsi mechanismy, z nichz nejdulezitejsi je hypoxie. Ta pfi hypo-
perfuzi ledvin souvisi se vznikem funk¢nich zkratd mezi paralelné probi-
hajicimi arteridlnimi a vendznimi vasa recta, ktera tvori tzv. protiproudovy
systém. Arteridlni krev je pak v urcitych oblastech ledvin chudsi na kyslik
(4). DalSimi léky, které mohou navodit na davce zavislou vazokonstrikci
aferentni arterioly glomerulu, jsou cyklosporin a takrolimus.

Interakci inhibitord RAAS, NSA a diuretik popisuje fada studii z redlné
klinické praxe, poskodit ledviny muze i kombinace pouze dvou z uvede-
nych lékovych skupin, jak je zfejmé ze studie Camin et al. 2015 (10) nad
databézi chorobopisti v jedné okresni nemocnici ve Spanélsku, viz tabulka
2, kterd uvadiincidenci AKI pfi uzivani jednotlivych rizikovych 1ékd i jejich
kombinaci.

Z tabulky 3 je zfejmé, ze vétSina pacienty, u kterych doslo k AKI, byla
starsi 80 let, u vice nez poloviny byla zfejma vyvolavajici pfic¢ina vedouci
k dehydrataci a téméf polovina pacientd jiz pfed pfihodou trpéla chro-
nickym rendlnim onemocnéni a/nebo chronickym srdecnim selhanim.

Pravdépodobné nejvyssi silu dikazl na téma triple whammy pfinasi
studie autord Dreischulte et al. 2015 (11) nad databazi zdravotnich zéznamd
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Obr. 1. Reakce organismu na snizeni glomeruldrni filtrace
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obyvatel regionu Tayside (Velka Britanie) s cca 400 000 obyvateli. Tabulka
4 uvadi pocty pacientl uzivajicich pfislusné kombinace 1ékd, potfebné
k vyskytu jednoho poskozeni pacienta za rok (NNH, tedy Number Needed
to Harm). Z toho je zfejmé, ze trojkombinace rizikovych lékl skute¢née
predstavuje vyssi riziko nez dvojkombinace.

Toxické poSkozeni rendlnich bunék

Postizeny mohou byt véechny typy bunék tvoricich glomeruly, tubuly
i jiné struktury ledvin (1). Buriky rendlnich tubuld, a to zejména proximal-
nich tubuld, jsou zvlasté zranitelné vaci toxickému poskozeni, protoze
jsou vystaveny lokalné vysokym koncentracim toxint vcetné lékd. Léky
plsobi toxické poskozeni tubularnich bunék prostrednictvim poskozeni
mitochondrii, interferenci s tubuldrnim transportem, zvysovanim oxida-
tivniho stresu a/nebo tvorbou volnych radikald (12, 13). Léky spojované
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Tab. 2. Incidence vzniku AKI (10)
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vro sz et paaentu uzivajl- Pocgt Iv'\KI Incidence AKI/1 000 95% interval spolehli-

Uzivané léky cich v prubéhu ‘. 5 .

ve t v grx « r o uzivatela/rok vosti

prislusné léky 15 mésicu

Samotné RAASI 4 264 4 0,75 0,26-2,14
Samotna diuretika 1457 6 3,31 1,39-7,85
Samotna NSA 3286 1 0,24 0,04-1,62
RAASI + diuretika 4306 37 6,87 4,81-9,87
RAASI + NSA 737 3 3,26 099-10,68
Diuretika + NSA 356 4 899 3,16-35,30
RAASI + diuretika + NSA 90/ 10 8,82 4,48-1731
Celkem 15 307 65 34 2,59-4,45

s tubularni toxicitou jsou aminoglykosidy s incidenci AKI v 10-20 % pfi-
padd (neomycin, méné gentamycin, tobramycin, amikacin a nejméné
streptomycin), vankomycin (6-30 % pfipadd), amfotericin B (urcity stupen
renalni dysfunkce byl pozorovan az v 60 % ptipadd v pfipadé konvenc-
niho amfotericinu). Je tfeba upozornit, Zze u fady pacientd léCenych vyse
zminénymi léky s nasledkem AKI byly pfitomny zavazné rizikové faktory,
mnoho z nich bylo pfed pfihodou v kritickém stavu hospitalizovano
na JIP, napf. pro sepsi. DalsSimi moznymi pdvodci akutni tubuldrni nek-
rozy jsou rtg kontrastni latky, antivirotika (adefovir, cidofovir, tenofovir),
cisplatina, foskarnet a zolendronat (1, 14). Rizikovymi faktory renalniho
postizeni byva preexistujici onemocnéni ledvin, vysoké davky a dlou-
hodobé podavani potencialné nefrotoxickych Iékd a jejich kombinace.

Intenzitu poSkozeni bunék ledvin ovliviiuje téz aktivita rdznych trans-
portérd, z nichz influxni transportéry vnaseji toxiny a léky z krve do burnky
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tubulu a efluxni transportéry z druhého konce burky ven do lumen tubuld,
odkud je toxin, lék nebo jeho metabolit vylucovan modi ven z organismul.
Obrazek 2 vlevo ukazuje situaci, kdy je aktivita influxnich a efluxnich transpor-
térd vyvazena a toxin, respektive lék (napfiklad cisplatina) postupné pronika
na jednom z polt do bunky pomoci influxniho transportéru OCT2 a na
druhém polu bunky pomodi efluxniho transportéru MATET ven do maodi.
Vpravo je znazornéna situace, kdy je aktivita influxniho transportéru vyssi
nez aktivita transportéru efluxniho, coz mize nastat bud' pfi indukci influx-
nich transportérd, nebo pfi inhibici efluxnich transportérd (nebo v fidkych
pfipadech pokud oba tyto jevy nastanou soucasne). Opacnym zpUsobem
je mozno snizit miru toxicity pfislusného léku, napriklad cisplatiny, pokud
soucasné s ni podame inhibitor influxniho transportéru OCT2 (napt. ondan-
setron). Cisplatina pak pronika do bunky ledvinného tubulu pomaleji, jeji
intracelularni koncentrace jsou nizsi a nizsi je i mira bunécného poskozeni.
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Kromé pfimého toxického vlivu mohou byt tubularni buriky posko-
zeny hypoxii, napriklad v ramci déle trvajici hypovolemické AKI, ke které
mUze dojit u pacientl se zadvaznym krvacenim, s popaleninami ¢i s jinymi
ztratami tekutin. K takovému poskozeni mUze dojit i u stavl spojenych
se snizenym srdecnim vydejem, s anafylaxi a sepsi a mohou se na ném
podilet i souCasné podavana NSA, inhibitory RAAS, cyklosporin nebo
takrolimus (viz vyse, odkazy 1, 14).

Tab. 3. Zdkladni charakteristiky 85 pacientd s AKI spojené s poddvdnim diu-
retik, inhibitord RAAS a NSA (10)
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Poskozeni renadlnich struktur zanétem a ostatni typy poskozeni
Léky mohou zpUsobit zanétlivé zmény v glomerulech, v tubulech
a v intersticiu ledvin, coz vede k nasledné fibréze a jizveni.

Obr. 2. Oviivnéni nefrotoxicity prostfednictvim zmén aktivit transportnich proteinti

Normalni aktivity
OCT2 a MATE1

Inhibice
MATE1

Indukce
OCT2

Nizka koncentrace nefrotoxické
latky v bunkach tubulu ledvin

Vysoka koncentrace nefrotoxické
latky v burikach tubulu ledvin

Tab. 4. Incidence vzniku AKI (podile (11) po adjustaci na ostatni rizikové faktory)

Podil
pacient(

Vek
40-49 35%
50-59 4,7 %
60-69 14,1 %
/0-/9 176 %
80-89 447 %
90 a starsi 15,3 %
Chronické renalni onemocnéni 45,9 %
existujici jiz pred pfihodou
Chronické srdecni selhani 44,7 %
Arterialni hypertenze 57,6 %
Viyvolavajici pficina: horecka nebo 67,1 %
zvraceni nebo prdjem
Hypoalbuminemie 51,5%

Kombinace léku Frekvence AKI

Dvojkombinace NSA se samotnymi

RAAS 1: 34/ pacientu

Dvojkombinace NSA se samotnymi
diuretiky

Trojkombinace NSA s RAAS;
i diuretiky (triple whammy)

1: 340 pacientd

1:158 pacient
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Glomerulonefritida je zanétlivé postizeni zptsobené imunitnimi me-

chanismy, které je Casto spojeno s proteinurii. Mezi léky, které ji vyvolaji,
patfi NSA, lithium, soli zlata, interferon a, propylthiouracil a pamindronat.

Akutni (tubulo) intersticidlni nefritida, kterd mize byt zplsobena aler-
gickou odpovedi, byva idiosynkratickou reakci, kterd neni zavisla na dav-
ce (koncentraci) léku. Klasické pfiznaky hypersenzitivni reakce (horecka,
vyrdzka a eozinofilie) vsak nejsou ve vsech pfipadech takového postizeni
pozorovany. Mezi léky, které ji vyvolaji, patfi néktera antimikrobialni [éCiva
a antivirotika, sulfonamidy (véetné sulfasalazinu a zfejmé i mesalazinu),
NSA a také inhibitory protonové pumpy (PPI). Doba latence mezi expozici
|écivem a rozvojem akutni tubulointersticidlni nefritidy se uvadi mezi 7-10
dny, mUze viak byt modifikovana, napf. vlivem opakované expozice léku
(1, 15).

Krystalova nefropatie mize byt zpUsobena latkami, které jsou v moci
malo rozpustné (1). Jako priklad byvaji uvadény sulfonamidy, i kdyz sou-
Casné pouzivany sulfamethoxazol (v rdmci kombinaci s trimethoprimem
kotrimoxazol, napt. Biseptol) je z tohoto hlediska v béznych davkach bez-
pecny. Krystalovou nefropatii vdak mohou zpasobit také indinavir, chino-
lony, nitrofurantoin a methotrexat, vzacné i amoxicilin (14). Mezi rizikové
faktory patfi dehydratace, vysoka davka léciva a hodnota pH modi vyssi
nez 6.

Osmoticka nefréza mUze vzniknout po infuzi hypertonického roztoku
manitolu, sachardzy, dextranu, intravendzné podaného imunoglobuli-
nu i hydroxyethylskrobu (tzv. ,plazma-expander”) (14). Histologicky se
jedna o osmotickou vakuolarni dystrofii bunék proximalniho tubulu, kdy
se objem bunéek zvetsuje, coz vede k edému a zUzeni az uzaveru lumen
kanalka.
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Rhabdomyolyza je syndrom poSkozeni skeletalnich svald, béhem
kterého se do systémového obéhu uvolnuje bilkovina myoglobin (14).
Myoglobin je krvi transportovan do ledvin, kde se projevi jeho pfimé
toxické pUsobeni, zaroven s tim dochazi i k obstrukci tubuld. Mezi pfi-
znaky rhabdomyolyzy patfi svalova slabost, bolesti svalt a Unava v ramci
,flu-like syndromu” (pacient ma pocit, ze ma chfipku), moc byva tmava.
V krvi je pozorovano vyrazné zvyseni kreatin-kindzy. Je dobfe zndmo, ze
rhabdomyolyzu mohou vyvolat statiny, méne se vi, ze ji téz mohou vyvolat
kokain, heroin, methadon, methamfetamin a také konzumace alkoholic-
kych ndpoju. U 50 % pfipadd rhabdomyolyzy dochazi k AKI.

Tromboticka mikroangiopatie ledvin je zpUsobena tvorbou mnoho-
cetnych drobnych tromb0 v mikrocirkulaci (1, 14). Podkladem mUze byt
imunitni reakce nebo pfimy toxicky vliv 1ékd na endotel cév, nasledkem
byva vaskularni okluze a ischemie. Takové zmeény mohou zpUsobit inhi-
bitory kalcineurinu (cyklosporin a takrolimus), mitomycin C a paradoxné
i nékterd antiagregancia, jako je klopidogrel a tiklopidin.

Terapie akutniho
poskozeni ledvin

Terapie se fidi podle etiologie zakladniho onemocnéni (4), zédkladem
je vysazeni nefrotoxickych |éciv, korekce vodni a mineralové poruchy
a u zavaznych pfipadl hemodialyza. Pokud je nutné takové Iéky poda-
vat (napf. aminoglykosidova ATB), je tfeba monitorovat jejich plazmatické
koncentrace. Moznostmi lécby akutni intersticidlni nefritidy vyvolané léky
se zabyva Moledina et al. 2017 (16), ktery uvadi, Zze je mozno ocekavat
prospéch z podavani glukokortikoidd, pokud je vyloucen infekéni ptvod
intersticialni nefritidy.

PRAKTICKE LEKARENSTVI e42



2 @

Léky, které mohou vyvolat poskozeni ledvin

Informace o potencidlni nefrotoxicité jednotlivych lékd cerpame ze
studil, jako je napt. nize uvedend studie autort Douros et al. 2018, z kazu-
istik a z hlaseni nezadoucich ucinkad.

Berlinska studie

Ve studii nad sitovou databazi FAKOS autort Douros et al. 2018 (17),
kterd zahrnula vSech 51 nemocnic v Berling, od dubna 2010 do prosince
2011 bylo identifikovdno 143 pacientl s polékovym poskozenim ledvin
(DIKI, tedy Drug Induced Kidney Injury), u kterych bylo mozno dohledat
dostatecné udaje o jejich zdravotnim stavu. DUlezité je, ze do této studie
nebyli zafazeni pacienti s prerenalnim vznikem DIKI (triple whammy
tedy nebyla sledovana). U 51 pacientt doslo k DIKI v prbéhu hospi-
talizace a u 92 v prubéhu ambulantni péce. Tabulka 5 uvadi zakladni
charakteristiky pacientl a vysledky zdravotni péce. Soustfedme se na
Cetngjsi skupinu pacientl, u kterych doslo k DIKI v rdmci ambulantni
péce. Primeérny vek pacientl Cinil 65,6 let (vSichni tedy evidentné nebyli
seniofi), u poloviny z nich bylo pfitommno preexistujici ledvinné posti-
zeni a u vetsiny z nich bylo pfitomno alespon jedno kardiovaskularni
riziko. Zajimavé je, ze u vetSiny pacientl nebyla pozorovana oligurie
ani anurie. Pfitom zdvaznost postizeni byla vysoka, polovina pacientd
musela byt hemodialyzovana. Zhruba u tfetiny pacientl se nepodafilo
plné obnovit funkci ledvin, celkem 5 % pacientl zemfelo.

Tabulka 6 obsahuje vycet IékU, které byly pravdépodobnou pficinou
DIKI a kde k DIKI doslo u vice nez jednoho pacienta. Nejcastéji byly se
vznikem DIKI spojovany inhibitory renin-angiotenzinového systému sa-
motné nebo v kombinaci s hydrochlorothiazidem (HCHT). Z NSA zpUsobil
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DIKIv 11 pfipadech ibuprofen a v 10 pfipadech diklofenak. Z antibiotik byl
nejcastejsi pricinou vankomycin (n = 7), gentamicin (n = 5), ciprofloxacin
(n = 2), cefuroxim (n = 2) a kotrimoxazol (n = 2). Rada pfipadd souc¢asné
uzivala vice lékd, které DIKI mohly zpUsobit. Graf 1 zndzornuje vysledky
biopsie, které byly k dispozici u 21 pacientt s DIKI.

Nejcastgji se jednalo intersticialni nefritis, pfedpokladanym vyvolava-
jicim faktorem byla predevsim antivirotika (n = 7), ATB (n = 6), PPI (n=4),
ARB (n = 2), NSA (n = 2) a diuretika (n=2). U pacientd s tubularni nekro-
zou byla pfedpokladanym vyvoldvajicim faktorem nejcastéji ATB (n=5)
a diuretika (n = 2).

Na zakladeé vyse uvedené studie Douros et al. 2018 a dalsich studii, pre-
hledovych ¢lanka i SPC jednotlivych pfipravkl sestavili autofi tohoto ¢lanku
souhrnny seznam ékd, které jsou nejc¢asteji spojovany s poskozenim ledvin
prerendlniho, intrarenalniho i postrenalniho typu, viz tabulka 7. Je mozno
ocekavat, ze pfi soucasném podavani dvou nebo vice takovych €kl se
jejich nezddouci Ucinky scitaji nebo potencuiji, proto je tfeba kombinace
takovych ekl (pokud nejsou kontraindikované) podavat s obezfetnosti.

Poznamky k vybranym
Iékovym skupinam pusobicim poskozeni ledvin

Nize uvedené poznamky se tykaji predevsim |ékU Siroce uzivanym
v bézné klinické praxi. Je tfeba zddraznit, ze nebezpeclnost jednotli-
vych potencialné nefrotoxickych 1ékd je velmi rozdilna. U nékterych
lék zafazenych do tabulky 7 Ize jen stézi mluvit o nefrotoxicité, kdyz
byl prokazan jejich dlouhodoby pfinos ve smyslu renoprotekce (RAAS,
glifloziny). Tyto Iéky jen v urcitych, ¢asové omezenych situacich spolu-
pUsobi pfi vzniku AKI.
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Tab. 5. Charakteristika pacientd s polékovym poskozenim ledvin ve studii FAKOS (17)

Polékové Polékové
poskozeni vzniklé za poskozeni vzniklé
hospitalizace v ambulantni péci
Poclet pacientd 51 92
Prdmeérny vék 734 65,6
Zenské pohlavi 57 % 41 %
Pfedchozi poskozeni ledvin 61 % 50 %
Rizikové faktory
Diabetes mellitus 45 % 40 %
Méstnave srdecni selhani 47 % 36 %
Arterialni hypertenze 78 % /78 %
Priznaky
Anurie/oligurie 45 % 36 %
Dehydratace 14 % 39%
Otoky 39 % 32 %
Unava 8 % 23 %
Zadné 16 % 7 %
Primér maximalnich hodnot SCr (umol/I) 447 486
Hyperkalemie nad 6,0 mmol/I 10 % 25 %
Hemodialyza 49 % 52 %
Vysledky péce u pacientd s predchozim poskozenim ledvin
Stejna Uroven postizeni ledvin jako pred DIKI 65 % 70 %
Horsi Uroven postizeni ledvin nez pred DIKI 36 % 30 %

www.praktickelekarenstvi.cz PRAKTICKE LEKARENSTVI e44



AKTUALNI FARMAKOTERAPIE (

POLEKOVE AKUTNI POSKOZENT LEDVIN

Polékové Polékové
poskozeni vzniklé za poskozeni vzniklé
hospitalizace v ambulantni péci

Umrtf 13 % 8 %
Vysledky péce u pacientl bez predchoziho poskozeni ledvin
DOé'O o) 0
k normalizaci renalnich funkci 40% >> %
Nedoslo , 60 % 45 %
k normalizaci renalnich funkci
Umnrtf 5% 5%

Tab. 6. Vycet nejcastéjsich léku vedoucich k DIKI v berlinské studii FAKOS (17)

Pocty pacientt
Inhibitory protonové pumpy 3
Klickova diuretika 11
Inhibitory RAAS 21
(ACE-I, ARB nebo aliskiren)
HCHT s ACE-l nebo s ARB 8
Statin 2
ATB 20
Onkologické nebo imunomodulacni 1
léky
NSA 21
Bisfosfonaty 2
RDG — jodové kontrastni latky 14

www.praktickelekarenstvi.cz

Graf 1. Histologické typy postizeni u 21 pacientt studie Douros, 2018
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Nesteroidnf antirevmatika

COX-2 selektivni NSA jsou zfejmé méne rizikova nez NSA neselektivni.
V meta-analyze studii publikovanych v letech 1990 az 2012 Zhang et al.
2017 (21) zZjistili, ze uzivani NSA (bez rozlisenti selektivity) zvysuje riziko AKI
1,73krat oproti populaci, ktera NSA neuziva. U neselektivnich NSA bylo
riziko 1,84 a v pripadé COX-2 selektivnich NSA 1,41.

Inhibitory RAAS

Spoluucast RAASI na vyvolani AKI zejména prerenalniho typu je pro-
kdzana (viz vyse). Na otdzku, zda po odeznéni AKl je vhodné znovu na-
sazovat RAASI, odpovédéla kladné studie francouzskych autord Gayat
et al. 2018 (22). Riziko umrti do 1 roku pacientd, kterym byl RAASI opét
nasazen, ¢inilo 0,45 oproti pacientdm, kterym RAASI jiz nasazen nebyl. To
je obecné v souladu s tim, ze podavani RAASI ma (krome jiného) obecné
dlouhodoby nefroprotektivni Ucinek, kdezto pfipadny vznik AKl je vazany
na urcitou udalost kratkodobého charakteru, ktera zpravidla zacina vznikem
dehydratace a hypotenze a po jejimz ukonceni zpravidla Ize v podavani
RAASI pokracovat. Pouceni pacienta a jeho peclivé sledovani je v takovych
pfipadech nezbytné.

Glifloziny

Glifloziny, respektive inhibitory SGLT2, patfi k nejnoveéjsim, vysoce
ucinnym a relativné bezpecnym skupinam antidiabetik. Prokazatelné
prodluzuji délku zivota u DM2, snizuji pocet kardiovaskularnich pfihod
a zpomaluji progresi diabetické nefropatie. Snizuji glykemii tim, ze in-
hibuji transportni systém SGLT2, zodpovedny za reabsorpci glukézy
z primarni moci. Jejich podavani navozuje glykosurii v mnozstvi cca 70
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gramu denné. S kazdou molekulou glukézy odchazi z téla i osmoticky
vazané molekuly vody, dochazi tedy k osmoticke diuréze, ktera u citlivych
pacientd muze zpUsobit dehydrataci a AKI. Saly et al. 2017 (23) pfedpo-
kladaji, ze mezi dalsi mechanismy vzniku AKI pfi podani gliflozinG patfi
téz hypoxie urcitych ¢asti ledvin. Glifloziny tedy na jedné strané chrani
ledviny diabetika pfed progresi diabetické nefropatie, ale na stranée dru-
hé mohou (za urcitych okolnosti) k AKI pfispét. Z grafu 2, vytvofeného
autory tohoto ¢lanku na zakladé databaze hlaseni nezddoucich ucink
FAERS (USA), je zfejmé, ze poclet hlaseni AKI zpUsobené glifloziny na-
rdsta (24), coz potvrzuji i Pearlman et al. 2017 (25). FDA (Food and Drug
Administration) (26) od roku 2016 doporucuje pred zapocetim podavani
gliflozind u kazdého pacienta zhodnotit pfitomnost rizikovych faktord
pro vznik AKI, jako je hypovolemie, chronicka rendlni insuficience, mést-
navé srdecni selhani a soucasné podavani diuretik, ACE-inhibitorti nebo
sartant a NSA.

Nezddouci ucinky gliflozint spojené se vznikem AKI byly popsany
i v odborné literature, dosud nejlepsim prikladem je série sedmi kazu-
istik autort Perlman et al. 2018 (27). Tito pacienti byli hospitalizovani
v jedné izraelské nemocnici v prabéhu 12 mésict. Pozoruhodné je, ze
pét ze sedmi pacientl bylo stfedniho veku (do 65 let), coz je odlisné
od klasické ,triple whammy”, kterd nejcastéji postihuje seniory. Vyrobci
gliflozinG v CR upozornuji na mozné riziko dehydratace a hypotenze
zejména u starSich pacientl a pfi podavani s diuretiky.

Dale vyrobci upozormuji na mozné snizeni renalni clearance a zvyseni
SCr a vyssi pravdépodobnost takovych pfthod pfi sou¢asném podavani
dalSich lékd ovliviujicich funkci ledvin, jako jsou ACE-l a ARB. Vyrobce
kanagliflozinu (29) kromé toho vyslovené uvadi, ze kanagliflozin neni
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Tab. 7. Souhrnny seznam Iékd, které jsou spojovdny s vyskytem DIKI (podile (1, 17,18, 19, 20) a SPC jednotlivych Ié¢ivych piipravkd)

Skupina Lécive latky

Léky ovlivhujici intraglomerularni NSA neselektivni i selektivni
hemodynamiku

léky s diuretickym ucinkem: thiazidy, klickova diuretika, glifloziny (inhibitory SGLT-2)
ACE-inhibitory, sartany (ARB)

Antibiotika a chemoterapeutika aminoglykosidy: streptomycin, tobramycin, gentamicin, amikacin

sulfonamidy vcetné kotrimoxazolu, chinolony, vzacnéji i peniciliny

vankomycin, nitrofurantoin

amfotericin B, rifampicin, kapreomycin

pentamidin, chinin, chlorochin, hydroxychlorochin

Antivirotika adefovir, tenofovir, ritonavir, aciklovir, ganciklovir, valaciklovir, valganciklovir

Protinddorové Iéky alkyla¢ni latky: cyklofosfamid, ifosfamid, karmustin, lomustin, streptozocin

antimetabolity: methotrexat, pemetrexed, klofarabin

inhibitory VEGF (inhibitory angiogeneze): bevacizumab, remucirumab

ostatni léky: mitomycin, cisplatina, everolimus, ceritinib, bexaroten, bortezomib

Imunomodulancia interferony alfa i beta v¢. pegylované verze

Imunosupresiva inhibitory kalcineurinu: cyklosporin a takrolimus, inhibitory mTOR: sirolimus a everolimus

Specifickd antirevmatika DMARDs: soli zlata (aurothiomalat sodny), penicilamin

Ostatni léky statiny, vzacné téz fibraty (pfi kombinaci s cyklosporinem), bisfosfonaty, lithium, RTG kontrastni latky

s obsahem jodu, soli antimonu (meglutin stibias, natrii stibogluconas), acetazolamid, vzacné téz paralen
(pfi kombinaci s NSA), 5-aminosalicylaty (sulfasalazin a mesalazin) a latky vyvoldvajici osmotickou nefrézu
(napf. manitol, hydroxyethyl skrob)
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doporucen u pacientd uzivajicich diuretika nebo s depleci objemu,

napf. kvuli akutnimu onemocnéni (jako je napf. gastrointestinalni one-
mocnéni), a to z ddvodu rizika dehydratace a hypotenze. Je vhodné
pfipomenout, ze pfi snizeni renalnich funkci (napf. u AKI) se v téle mo-
hou kumulovat Iéky, které se vylucuji pfedevsim modi, jako je napfiklad
metformin. Lze oCekavat, ze soucasné podavani metforminu a gliflozind
bude asté a ze v nepfiznivém pripade mUze dojit i k laktatové acidoze,
jejiz mortalita je vysokad, jak uvadi Kubat et al. 2017 (29).

RTG kontrastni nefropatie

Svoboda, 2007 (30) uvadi, ze po intraarteridlnim podani jédove kon-
trastnf latky se AKl objevuje u 1-7 % bézné populace, avsak u rizikovych
pacientd je incidence takové AKI zvySena, a to na 14,5-55 %, pficemz
mortalita této pfthody ¢inf 20 %. Radnou piipravou pacienta na vykon
je mozno vyskyt této komplikace vyrazné redukovat. Rizikové faktory

Graf 2. Kumulativni pocty hldseni AKI zpdsobené glifloziny v databdzi FAERS (USA)
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vzniku kontrastni nefropatie jsou uvedeny v tabulce 8. U IéCiv, kterd
se z téla vylucuji vyhradné ledvinami, jako je napfiklad metformin, pfi
AKI hrozi pfedavkovani, proto podle vyrobce metforminu (31) ma byt
tento vysazen pred podanim jodové kontrastni latky a jeho podavani
muze byt zahdjeno nejdfive 48 hodin po provedeni RTG vysetieni za
podminek, ze byla znovu vyhodnocena renalni funkce a bylo zjiSténo,
ze je stabilni.

Zaver

Terapie nekterymi [éky mize byt spojena se vznikem AKI. Toto ri-
ziko se nepochybné zvysuje po soubézném podavani vice takovych
lékd. Riziko AKI je modifikovano pfitomnosti rizikovych faktord, k nimz
patii vék, funkéni stav ledvin, hydratace nemocného a elektrolytova
rovnovaha. Autofi jsou presvédceni, ze kombinace [ékl schopnych
vyvolat AKI by se méla pfedem vzdy velmi pecliveé zvazit, a to zejména
u seniort. Seniofi by také méli byt lékafem upozornéni, ze samolécba
nesteroidnimi protizanétlivymi léky neni vhodna, zejména pokud jsou
|éceni léky inhibujicimi RAAS a/nebo diuretiky.

Text tohoto ¢lanku vznikl na zaklade prednasek Interakéni akademie
DrugAgency, a.s., urCenych pro |ékafe i farmaceuty.
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Tab. 8. Rizikové faktory vzniku kontrastni nefropatie podle Svoboda, 2007 (30)

POLEKOVE AKUTNI POSKOZENT LEDVIN

Rizikové faktory nemodifikovatelné

Jisté

Mozné

Rizikové faktory
korigovatelné

chronicka rendlni insuficience
od 3. stupnée

DM bez nefropatie

dehydratace, resp.
hyperosmolarni stavy

DM + chronické renalni
insuficience jakéhokoli stupné

HIV nefritida

hypotenze, Sok

nefrotoxické poskozeni ledvin

obezita, metabolicky syndrom X

hypoxie

srdecni selhani
(LVEF pod 40 %, akutni M)

hypertenzni nemoc
(zejména zavazna s aktivaci RAAS)

hyponatremie

vek nad 75 let

cirhéza jater

hypoalbuminemie

nefroticky syndrom, do jisté miry
i proteinurie niz$iho stupné

myelom (zejména pokud paraprotein pusobi hyperviskozitu)

anémie

transplantovana ledvina

soucasna chemoterapie, radioterapie

snizeni plazmatického objemu

solitarni ledvina

objem a typ jodovych
kontrastnich latek

opakované operace v celkové anestezii

opakované vys. jodovymi
kontrast. .

muzské pohlavi

nefrotoxické Iéky
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