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1. Wstep

Celem ponizszej pracy pogladowej jest zebranie informacji na temat polekowej
nefrotoksycznosci. Moim zadaniem jest przedstawienie przyktadow lekéw, ktorych
stosowanie obarczone jest wysokim ryzykiem wystgpienia uszkodzenia nerek.
Przedstawi¢ r6zne mechanizmy dziatania nefrotoksycznego lekow oraz kilka rad dzieki,
ktorym mozna unikng¢ lub przynajmniej zminimalizowa¢ prawdopodobienstwo

wystapienia efektu nefrotoksycznego.

Stowa kluczowe: nefrotoksycznosc¢, nefropatia polekowa, nerka analgetyczna,

markery zaburzenia funkcji nerek.

Wykaz uzytych skrétow:

NLPZ — Niesteroidowe leki przeciwzapalne
IACE - Inhibitory konwertazy angiotensyny
GFR — Wskaznik filtracji klebuszkowej
PGI2 — Prostaglandyna 12

AKI - Ostre uszkodzenie nerek

TDF — Disoproxyl tenofowiru

FSGS - Ogniskowe segmentowe stwardnienie ktgbuszkow nerkowych

2. Definicja nefrotoksycznos$ci

Nerki sg poza watrobg jednym z najbardziej narazonych narzadow na szkodliwe
dziatanie lekow. Wrazliwo$¢ nerek na nefrotoksyczne dziatanie leku spowodowana jest

duzym przeptywem krwi przez ten organ, obecnos$cig wielu proceséw metabolicznych
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zachodzacych w nich oraz duza powierzchnig kontaktu z lekiem i jego metabolitami.
Dzieje sig¢ tak poniewaz znaczna wigkszos¢ lekow usuwanych jest wlasnie przez nerki.
Dawka lekow usuwanych glownie droga nerkowg musi by¢ indywidualnie dopasowana
u 0s0b z zaburzeniami wydolnosci nerek i obnizonym wskaznikiem GFR. Niektore leki

u 0s6b z niewydolnoscia nerek sg wrecz przeciwwskazane.

Nefrotoksycznos$¢ to szkodliwy wptyw niektérych substancji w tym lekow i
suplementow diety na komorki nerek. Dysfunkcje nerek mozemy podzieli¢ na te, ktore
dotyczg klgbuszkéw nerkowych tj. tzw. glomerulopatie oraz dotyczace cewek
nerkowych — tubulopatie. Leki moga wywolywaé efekt nefrotoksyczny na nerki w
sposOb posredni poprzez zmniejszenie filtracji klebuszkowej lub bezposredni na drodze
uszkodzenia komorek nerkowych, cewek, kanalikow 1 naczyn krwionosnych. Sita
dziatania nefrotoksycznego czesto zalezna jest od dawki leku. Mechanizm dziatania
nefrotoksycznego lekoéw jest bardzo zréznicowany, w przypadku niektorych nawet nie

jest do konca jeszcze odkryty. [1] [2] [3]

3. Czynniki ryzyka nefrotoksycznos$ci

Wyrézniamy trzy grupy czynnikéw sprzyjajacych polekowemu uszkodzeniu
nerek (ang. Factors facilitating drug — related kidney damage): czynniki zalezne od

chorego, zalezne od leku i wynikajace z interakcji lekowych. [4]

Cechy pacjenta sprzyjajace wigkszemu ryzyku wywotania przez lek
nefrotoksycznego dziatania to starszy wiek, obecno$¢ pierwotnego schorzenia
prowadzacego do uszkodzenia nerek, choroby przebiegajace z retencjg sodu, stan
odwodnienia, kwasica, utrata magnezu i potasu z organizmu, hiperurykemia, sepsa,

wstrzas, przeczepiona nerka, niedroznosci w drogach nerkowych. [4]

Cechy leku, ktore mogg przyczyni¢ si¢ do wystgpienia dziatania
nefrotoksycznego to: wielko$¢ dawki, czas stosowania, droga podania, cz¢stotliwos¢

terapii oraz potencjalna swoista nefrotoksycznosc¢ leku. [4]

Stosowanie kilku lekow o dzialaniu nefrotoksycznym generuje wigksze ryzyko

uszkodzenia nerek. Przyktadem moze by¢ polaczenie NLPZ, IACE i leku



moczope¢dnego. W wyniku interakcji lekowej tzw. tripple whammy dochodzi czgsto do

uszkodzenia nerek. [4]

4. Mechanizmy uszkodzenia nerek

Uszkodzenie nerek moze mie¢ postaé ostrej niewydolno$ci nerek, zespotu

nerczycowego lub przewleklej niewydolnosci nerek.

Ostra niewydolnosci nerek spowodowana jest bezposrednim wplywem
nefrotoksyny na komoérke, co doprowadza do toksycznej martwicy cewek nerkowych
lub $rodmiazszowego zapalenia nerek, niedokrwieniem nerki lub niedroznoscig nerki —

krystalurig, mioglobinurig lub hemoglobinuriug. [4]

Przyczyng powstania zespotu nerczycowego jest uwolnienie antygenow, ktore
prowadza do utworzenia tzw. depozytéw immunologicznych znajdujacych si¢ w btonie

podstawnej kiebuszka nerkowego lub zachwianie rownowagi immunoregulatorowej. [4]

Przewlekta niewydolno$¢ nerek powstaje w wyniku dlugotrwatego zazywania
niektorych lekow lub substancji. Dlugotrwata kuracja lekami o duzym ryzyku
nefrotoksycznosci doprowadza do utworzenia w kanalikach nerkowych naciekow
komorkowych, zwioknien lub martwicy brodawek nerkowych 1 zaniku cewek

nerkowych. [4]

5. Wskazniki niewydolnosci nerek

5.1 GFR

Istnieje kilka wskaznikow za pomoca ktorych lekarz moze oceni¢ funkcje¢ nerek.
Najwazniejszym 1 zarazem najczesciej wykorzystywanym parametrem jest GFR

(Glomeluar filtration rate) czyli wspotczynnik filtracji kiebuszkowe;j. [4]

Na podstawie wartosci wskaznika GFR mozna okresli¢ 5 stadiow przewleklej

choroby nerek:

= stadium 1 — GFR powyzej 90ml/min/1,73m?



= stadium 2 — GFR od 60 do 90 ml/min/1,73m?
= stadium 3 — GFR od 30 do 59 ml/min/1,73m?
= stadium 4 — GFR od 15 do 29 ml/min/1,73m?
= stadium 5 — GFR ponizej 15ml/min/1,73m?

Warto$§¢ GFR pozwala rowniez okresli¢ stopien niewydolnos$ci nerek, dlatego na

tej podstawie wyrdzniamy:
» lagodng niewydolnoé¢ nerek, gdy GFR ma warto$é od 20 do 50 ml/min/1,73m?

» umiarkowang niewydolno$¢ nerek, gdy GFR ma warto§¢ od 10 do 20

ml/min/1,73m?

» ci¢zka niewydolnos$¢ nerek, gdy GFR ma wartos¢ ponizej 10 ml/min/1 ,73m? [4]

5.2 Stezenie kreatyniny

Kolejnym parametrem stluzacym do oceny funkcji nerek jest stezenie kreatyniny
w surowicy. Nie jest to parametr idealny, poniewaz podwyzszony poziom stezenia
kreatyniny pojawia si¢ dopiero wtedy gdy wigkszos$¢ tj. okoto 60% nefrondéw jest juz

uszkodzonych. [4]

5.3 Stezenie cystatyny C

Na uwagg jako wskaznik oceny niewydolno$ci nerek zastuguje rowniez biatko -
cystatyna C. Jest to marker bardziej czuty niz kreatynina. W poroéwnaniu do stezenia
kreatyniny, poziom cystatyny C nie zalezy od wieku, pici 1 masy migsniowej. Podobnie
jak kreatynina, podwyzszony poziom biatka cyctatyny C jest wykrywany dopiero po
uszkodzeniu okoto 60% wszystkich nefrondw. Metoda oznaczenia stezenia tego biatka

nie nalezy do prostych i jest obarczona ryzykiem bt¢du, dlatego stosowana jest rzadko.

[4]



5.4 Stezenie lipokaliny

Stosunkowo nowym wskaznikiem oceniajacym funkcje nerek jest lipokalina
(NGAL, Neutrophil - gelatinase associated lipocalin). Jest to tzw. marker
morfologiczny. Wzrost stezenia tego biatka w surowicy krwi lub w moczu
obserwowany jest juz nawet 2 godziny od wystgpienia bodzca uszkadzajacego, np. leku
o potencjalnym dziataniu nefrotoksycznym. Jedynym ograniczeniem w zastosowaniu
tego markera jest to ze wystepuje on nie tylko po zadziataniu czynnika
nefrotoksycznego ale réwniez w takich stanach jak: zapalenie, zakazenia uktadu

moczowego oraz niektore nowotwory. [4]

5.5 Enzymuria

Kolejnym czynnikiem, ktorego obecnos¢ $wiadczy o uszkodzeniu nerek jest
enzymuria. Jest to zjawisko polegajace na zwigkszonym wydalaniu tzw. enzymow
rgbka szczoteczkowego czyli: gamma - glutamylotranspeptydazy i alanino -

aminopeptydazy. [4]

5.6 Parametry moczu

Ponadto  wskaznikami  uszkodzenia nerek s3 rowniez: glukozuria,
aminoacyduria, mniejszy ciezar wtasciwy moczu, ktéremu towarzyszy wielomocz (co
swiadczy o nieprawidtowym zageszczaniu moczu), osad w moczu zawierajacy liczne
wateczki nabtonkowe i/lub krwinki, biatkomocz oraz wzrost wydalania B2 -

makroglobuliny. [4]

6. Leki o wysokim ryzyku dziatania nefrotoksycznego



Do grup lekow szczegoélnie obarczonych wysokim prawdopodobienstwem
powodowania  dzialania  nefrotoksycznego  zaliczamy: niesteroidowe  leki
przeciwzapalne (NLPZ), paracetamol, tetracykliny, wankomycyne, antybiotyki
aminoglikozydowe, sulfonamidy, niektore leki przeciwdrgawkowe, niektore leki
przeciwwirusowe, leki przeciwgruzlicze, amfoterycyn¢ B, pamidronian, $rodki
kontrastowe, diuretyki, inhibitory kalcyneuryny, lit, inhibitory pomy protonowej,

bisfosfoniany oraz cisplatyng.

6.1 NLPZ

Temat nefrotoksycznosci NLPZ ze wzgledu na ich powszechnos$¢ stosowania i
stosunkowo tatwa dostepnos¢ jest niezwykle wazny. Mechanizm tych lekow polega na
hamowaniu przemiany kwasu arachidonowego w takie zwiazki jak prostaglandyny,
prostacykliny i tromboksany. Blokowanie mechanizmu wytwarzania prostaglandyn
wywotuje w nerkach niekorzystny efekt polegajacy na zmniejszeniu wytwarzania
prostaglandyn typu PGI2. Obnizony poziom PGI2 powoduje uposledzenie rozkurczu
tetniczki doprowadzajacej kiebuszka nerkowego co prowadzi do zmniejszenia
przeptywu kigbuszkowego. Obnizony poziom PGI2 w rdzeniu nerki powoduje
zwigkszenie retencji sodu i wody, co jest przyczyng wzrostu ci$nienia tetniczego i
uszkodzenia naczyn wewnatrznerkowych. Niesteroidowe leki przeciwzapalne mogg by¢
przyczyna ostrego niebakteryjnego $rodmigzszowego zapalenia nerek, martwicy
brodawek nerkowych, zespotu nerczycowego, przewleklej choroby nerek,
submikroskopowego klebuszkowego zapalenia nerek oraz nefropatii btoniastej. [1] Do
grup szczegolnego ryzyka wystgpienia zaburzen czynno$ci nerek po zastosowaniu
NLPZ zaliczamy: osoby starsze, ktorych dotyczy zjawisko wielochorobowosci,
polipragmazji i wielolekowo$ci oraz mate dzieci, u ktorych stan nawodnienia
organizmu przy obnizaniu gorgczki czesto nie jest monitorowany. Czynnikami
predysponujacymi do wystgpienia dziatania nefrotoksycznego jest rowniez dtugotrwate
stosowanie NLPZ, istnicjgce choroby nerek, obecno$¢ chorob predysponujgcych do
wystapienia uszkodzenia nerek takich jak: nadcis$nienie tetnicze, niewydolno$¢ serca,
miazdzyca naczyn oraz cukrzyca typu I lub II, réwnoczesne stosowanie kilku NPLZ,
stosowanie NLPZ i innego leku o dziataniu nefrotoksycznym. [6] Stosowanie NLPZ w

sposob przewlekty lub rownoczesne stosowanie potgczenia NLPZ i paracetamolu, kilku
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NLPZ lub potaczen NLPZ z kofeina, kodeing zwigksza ryzyko wystapienia tzw.
nefropatii analgetycznej (Analgesic nephropathy, ,,nerka fenacetynowa”). Ten typ
nefropatii stanowi zaledwie 1 — 5 % wszystkich przypadkow przewlektej niewydolnosci
nerek. Wyrdézniamy dwie grupy osob, ktéore w sposdb szczegdlny sa podatne na
wystapienie nefropatii analgetycznej. Pierwsza grupa sa osoby starsze u ktorych
wystepuja zmiany w farmakokinetyce leku takie jak: obnizony poziom albuminy,
obnizona zawarto$¢ catkowitej wody w organizmie oraz obnizony metabolizm
watrobowy. Wszystkie te zmiany prowadza do zwigkszenia st¢zenia leku w organizmie
1 wzrostu toksycznosci leku. Druga grupa pacjentdéw szczeg6élnie narazonych na
uszkodzenie nerek po zastosowaniu NLPZ s3 osoby z nieujawniong chorobag nerek.
Szacuje sig, ze u okoto 30% z nich wystgpi zaburzenie czynnosci nerek. [5] Nefropatia
analgetyczna w poczatkowym okresie przebiega skapoobjawowo. Pierwszym objawem
sg ewidentne zaburzenia na poziomie zakwaszenia i zaggszczenia moczu, kwinkomocz,
krwiomocz i1 objawy kolki nerkowej spowodowane martwica brodawek nerkowych.
Pozostale objawy to tzw. jalowy ropomocz, obrzeki, hiponatremia, hiperkaliemia,
nadci$nienie tetnicze 1 niedokrwisto$¢ hemolityczna. Ryzyko wystgpienia nefropatii
analgetycznej jest tym wigksze im wigksza jest dawka NLPZ oraz dluzszy czas jego

stosowania. [3]

W tabeli przedstawiono przyktady zaburzen nerkowych wywolanych przez

interakcje NLPZ z innymi lekami. [7]

Lek 1 Lek 2 Skutek interakcji
NLPZ Diuretyk petlowy hipernatremia
NLPZ Diuretyk oszczgdzajacy | hiperkaliemia
potas
NLPZ I-ACE i/lub ARB + diuretyk | zmniejszenie naptywu krwi

do kiebuszkéw nerkowych

oraz duze ryzyko ostrej

niewydolnosci nerek

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia zaburzen czynnosci nerek nalezy stosowac
mozliwie mate dawki NLPZ, przez mozliwie krotki okres. U oséb z podwyzszonym

ryzykiem wystgpienia nefrotoksycznosci powinno si¢ zaleci¢ NLPZ o krotkim t1/2 lub
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tzw. NLPZ oszczgdzajace nerki, czyli nabumeton lub sulindak. [7] Najwicksze ryzyko
wystapienia uszkodzenia nerek obserwuje si¢ po zastosowaniu NLPZ hamujacych COX
— 1, czyli: kwasu acetylosalicylowego, ketoprofenu, indometacyny, acemetacyny i
piroksykamu. U 0s6b obarczonych czynnikiem ryzyka uszkodzenia nerek nie nalezy
stosowa¢ ww lekdw oraz NLPZ o dlugim t1/2 i form o przedluzonym uwalnianiu. W
przypadku silnego, nieustepujacego bolu nalezy zastosowac potaczenie NLPZ z
metamizolem, ewentualnie paracetamolem lub opioidem. Przeciwskazane jest
roOwnoczesne zastosowanie dwoch lekow z grupy NLPZ poniewaz podniesienie
skuteczno$ci jest w tym przypadku watpliwe, za to wystepuje znaczne zwigkszenie
ryzyka dziatan niepozadanych w tym nefrotoksyczno$ci. Korzystne jest rowniez
zastosowanie enancjomerdw — np. deksketoprofenu, co umozliwia zastosowanie
mniejszej ale skutecznej dawki leku, przy rownoczes$nie mniejszym ryzyku wystapienia

niepozadanych dzialan. [8]

6.2 Inhibitory kalcyneuryny

Inhibitory kalcyneuryny (CNI - Calcineurin inhibitors) rowniez moga
wywotywaé dziatanie nefrotoksyczne, na kazdym etapie terapii. Dziatanie to ma
charakter ostry lub moze prowadzi¢ do nieodwracalnego i1 przewlektego uszkodzenia
nerek. Osoby po przeszczepie nerki lub innych narzadéow migzszowych sg w
szczegOlInosci narazone na dziatanie nefrotoksyczne lekow z tej grupy. Cyklosporyna
wykazuje wigksze dzialanie nefrotoksyczne niz takrolimus. CNI powoduja pobudzenie
uktadu renina — angiotensyna — aldosteron oraz nadmierng ekspresje kotransportera
Na'K*2CI', dlatego jesli nie ma przeciwskazan, to terapii CNI moze towarzyszy¢
podawanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (IACE - angiotensyn — enzyme

inhibitors) lub diuretykdw tiazydowych. [1]

6.3 Paracetamol

W  przeprowadzanych badaniach zauwazono réwniez zalezno$¢ pomigdzy

stosowaniem paracetamolu a zwigkszonym ryzykiem uszkodzenia nerek.
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Prawdopodobnie jest to spowodowane wydzielaniem wolnych rodnikéw co prowadzi
do ostrej nekrozy kanalikéw nerkowych. Przewlekle stosowanie acetaminofenu moze

powodowa¢ martwice brodawek nerkowych. [1]

6.4 Antybiotyki aminoglikozydowe

Nefrotoksycznos$¢ dotyczy rowniez bardzo znanej grupy antybiotykow, jakimi sg
aminoglikozydy. Znalazly one zastosowanie w powaznych zakazeniach bakteriami
Gram — ujemnymi i Gram — dodatnimi takimi jak: gruzlica, tularemia, dzuma, infekcje
phuc wywotane przez Pseudomonas aeruginosa u oséb chorujacych na mukowiscydoze.
Mechanizm dziatania tych antybiotykdéw polega na taczeniu si¢ ze $ciang bakteryjna,
zwigkszeniu przepuszczalno$ci zewnetrznej btony bakteryjnej, wniknieciu do komorki
bakteryjnej, polaczeniu z podjednostka 30S rybosoméw, co doprowadza do bigdnego
odczytu informacji genetycznej, wyprodukowania nieprawidtlowych bialek bakteryjnych
1 apoptozy komorki bakterii. Pomimo duzej skutecznosci aminoglikozydow, wykazujg
one czesto dziatanie nefrotoksyczne. Dziatanie to spowodowane jest kumulacja 5%
dawki antybiotyku w komorkach nablonka kanalikow proksymalnych w korze nerki.
Czasteczki leku gromadza sie¢ w lizosomach, aparacie Golgiego, siateczce
srodplazmatycznej i cytoplazmie. Ich oddziatywanie na mitochondria doprowadza do
apoptozy komorki w wyniku stresu oksydacyjnego. Objawami nefrotoksycznosci
aminoglikozydow jest wielomocz, glukozuria, zaburzenia elektrolitowe, proteinuria,

aminoacyduria oraz wzrost mocznika i kreatyniny w osoczu. [1]

6.5 Wankomycyna

Kolejnym antybiotykiem o dziataniu nefrotoksycznym jest wankomycyna.
Nalezy ona do grupy antybiotykow glikopeptydowych. Wankomycyna stosowana jest w
zakazeniach drobnoustrojami Gram - dodatnimi oraz jest lekiem z wyboru w
zakazeniach wywolanych przez metycylinooporny Staphylococcus Aureus (MRSA,
Methicyllin — resistant Staphylococcus aureus). Mechanizm jej dziatania polega na

hamowaniu syntezy S$ciany komodrkowej bakterii poprzez tworzenie kompleksu z
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fragmentem D - alanylo — D - alaninowym. Ryzyko nefrotoksycznosci podczas
stosowania wankomycyny ro$nie u osob starszych, otytych lub zazywajacych inne leki
o dziataniu nefrotoksycznym. Mechanizm dziatania nefrotoksycznego nie jest jeszcze w
pelni poznany, ale uwaza si¢ ze jest on zwigzany z wplywem na mitochondria i
spowodowaniem apoptozy komoérek w wyniku stresu oksydacyjnego. [1] Do dziatan
niepozadanych po zastosowaniu wankomycyny zaliczamy nie tylko zaburzenie
czynnosci nerek, ale roéwniez zapalenie zyl, reakcje rzekomoalergiczne, zespot
czerwonego czlowieka (RMS — Red Man Syndrome) oraz ototoksycznos¢. Dziatanie
nefrotoksyczne wystepuje o wiele czesciej u oséb po 60 roku zycia - ze wzgledu na
zmiany w farmakokinetyce tego leku u o0sob starszych tj. wydtuzenie t1/2z 4 — 8 h do
150 — 250 h lek ten jest kumulowany w organizmie. Aby ograniczy¢ ryzyko

uszkodzenia nerek zaleca si¢ prowadzenie terapii monitorowanej stezeniem leku. [7]

6.6 Teikoplanina

Teikoplanina — nowsza pochodna wankomycyny, jest rOwniez antybiotykiem, po
podaniu ktorego zaobserwowano rzadkie wystgpowanie niewydolno$ci nerek. Jej czas
biologicznego rozpadu wynosi od 100 do 170 h. Wiaze si¢ z biatkami osocza w 90% i
wydalana jest glownie przez nerki. Ponadto powoduje takie dzialania niepozadane jak:
odczyny alergiczne, RMS (rzadziej niz w przypadku wankomycyny), zespot DRESS
(podraznienie skory, goraczka, eozynofilia i powigkszone wezty chlonne) oraz

ototoksyczno$¢ (szumy uszne, a nawet ghuchota). [7]

6.7 Daptomycyna

Kolejny antybiotyk — daptomycyna — oprocz zakazen grzybiczych, bolu brzucha
1 koficzyn, nudnosci — moze powodowaé cewkowo — $rodmigzszowe zapalenie nerek,
ktore objawia si¢ bolem okolicy ledzwiowej, goraczka, wysypka oraz skgpomoczem,
biatkomoczem, kwinkomoczem 1 leukocyturia. Wystgpienie cigzkiego zaburzenia

czynnoS$ci nerek jest podstawa do odstawienia leku i moze zwigkszaé ryzyko miopatii.

[7]
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6.8 Kolistyna

Zauwazono ze u okoto 30% os6b w starszym wieku lub obcigzonych
zaburzeniami czynno$ci nerek moze wystgpi¢ AKI po podaniu kolistyny. Kolistyna jest
antybiotykiem stosowanym droga dozylng, domi¢sniowa a u oséb z mukowiscydozg —
w postaci inhalacji. Prolek — kolistymetat sodowy — jest wydalany w 80% droga

nerkowa, z kolei czynna kolistyna moze by¢ wydalana poprzez inne drogi. [7]

6.9 Tenofowir

Kolejnym przyktadem leku o dziataniu nefrotoksycznym jest tenofowir (TDF) —
lek o dzialaniu przeciwwirusowym. Jego mechanizm dziatania polega na hamowaniu
aktywno$ci odwrotnej transkryptazy. Stosowany jest w leczeniu HIV i1 HBV.
Zauwazono, ze dlugotrwate stosowanie TDF wywotywato u 15% oséb dziatanie
nefrotoksyczne, doprowadzajac do ostrej martwicy kanalikow, ostrego uszkodzenia
kanalikéw nerkowych i zespolu Fanconiego. Nefrotoksycznos$¢ inhibitorow odwrotnej
transkryptazy tj. tenofowiru, adenofowiru i cidofowiru spowodowana jest ich kumulacja
w komorkach kanalikow proksymalnych nerki co prowadzi do ich uszkodzenia.
Przypuszcza si¢ rowniez, iz TDF uszkadza mitochondria komoérek nerki. Obecnie
dizoproksyl tenofowiru (TDF) jest czesto zastgpowany przez alafenamid tenofowiru
(TAF), ktory rézni si¢ tym od TDF, zZe jest aktywowany dopiero wewnatrz komorki
docelowej, dzigki temu osigga o 90% mniejsze ste¢zenie w 0SOCzu, przez co zmniejsza
ekspozycje nerek na jego dziatanie. U pacjentdw stosujagcych TAF zaobserwowano

podobng skuteczno$ci dziatania oraz znacznie mniej dziatan niepozadanych. [1]

6.10 Inhibitory proteazy HIV
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Inhibitory proteazy HIV rowniez moga by¢ przyczyna uszkodzenia nerek. Ich
mechanizm dziatania polega na hamowaniu enzymu — proteazy HIV, co powoduje
hamowanie tworzenia wiriond6w 1 zamknie¢cie cyklu replikacyjnego. Indinawir,
lopinawir, azatanawir oraz rytonawir moga powodowac tworzenie kamieni nerkowych i

sroédmigzszowe zapalenie nerek. [1]

6.11 Jodowe i niejodowe $rodki kontrastowe

Nefropatia kontrastowa jest zjawiskiem wystepujacym po podaniu jodowych
srodkoéw kontrastowych. Prawdopodobienstwo tego dziatania niepozadanego wynosi
okoto 24% 1 dotyczy szczegdlnie osdb obcigzonymi chorobami nerek lub cukrzyca.
Nefropatia kontrastowa ma charakter odwracalny i zalezy od dawki oraz rodzaju
podanego kontrastu. Objawem dziatania nefrotoksycznego tych S$rodkow jest
zwigkszenie poziomu kreatyniny w osoczu krwi w ciggu 72 godzin od podania.
Niejodowe srodki kontrastowe rowniez wykazuja dziatanie nefrotoksyczne, o nie do
konca poznanej etiologii. Do dzialan zapobiegajacych dziataniu nefrotoksycznemu
srodkdw  kontrastujacych mozna zaliczy¢: unikanie zmniejszenia objetosci
wewnatrznaczyniowej, odpowiednie nawodnienie pacjenta 0,9% chlorkiem sodu lub
wodorowgglanem sodu, odstawienie lekow o dziataniu nefrotoksycznym, zastosowanie
najmniejszej objetosci Srodka kontrastujagcego oraz identyfikacja tzw. pacjentow

wysokiego ryzyka. [1]

6.12 Inhibitory pompy protonowej

Istnieja dowody naukowe, na to ze inhibitory pompy protonowej rowniez
wykazuja dziatanie nefrotoksyczne. W wielu badaniach zaznacza si¢, ze mechanizm
uszkodzenia komorki nerkowej przez IPP nie jest do konca poznany, ale
prawdopodobnie polega na negatywnym oddziatywaniu na mitochondria komoérkowe,
wywolaniu stresu oksydacyjnego i doprowadzeniu do apoptozy komorki nerkowej.
Prawdopodobienstwo wystapienia nefrotoksycznego dziatania uzaleznione jest od

podawanej dawki i czasu przyjmowania leku z tej grupy. [1]
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6.13 Sole litu

Waznym lekiem, ktory ma dzialanie nefrotoksyczne jest tez Lit. Jest on
stosowany w afektywnej chorobie dwubiegunowej oraz w depresji. Nalezy do grupy
tzw. stabilizatorow nastroju. Jego mechanizm dziatania polega na wplywie na transport
jonéw sodu w komorkach migsniowych, na oddziatywaniu na metabolizm
neuroprzekaznikow, na hamowaniu monofosfatazy inozytolu, I - fosfatazy
polifosforanu inozytolu i kinazy glikogenu 3 oraz zmniejszaniu ekspresji hydroksylazy
tryptofanowej 2. Zwiazki litu moga powodowac nefrogenng moczowke prosta,

przewlekta chorobe nerek oraz schytkowa niewydolnos¢ nerek. [2]

6.14 Karbamazepina i kwas walproinowy

Powszechnie stosowane leki przeciwdrgawkowe réwniez moga by¢ przyczyng
uszkodzenia nerek. Nefrotoksyczno$¢ dotyczy gtownie przyjmowania karbamazepiny i
kwasu walproinowego. Mechanizm dzialania karbamazepiny polega na blokowaniu
kanatéw sodowych w komoérkach nerwowych. Kwas walproinowy powoduje
zwigkszenie syntezy i1 uwalniania kwasu gamma — aminomastowego (GABA) 1
glutaminianu oraz blokowanie kanaléw jonowych w komoérkach nerwowych. Markerem
toksycznego dziatania tych lekéw przeciwpadaczkowych jest nadmiar wydzielania z
moczem N — acetylo — beta — D — glukozaminidazy (NAG). Mechanizm uszkodzenia
nerek polega na wywotaniu przez leki stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego oraz
zwloknienia. Karbamazepina i kwas walproinowy moga doprowadzi¢ do ostrego
ziarniniakowego $rodmigzszowego zapalenia nerek, zespotu Fanconiego oraz ostrej

niewydolnosci nerek. [2]

6.15 Leki moczopedne
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Stosowanie diuretykow réwniez moze by¢ przyczyng uszkodzenia nerek oraz
hipowolemii i hipotonii. Mechanizm szkodliwego wptywu diuretykoéw na nerki polega
na: zmniejszeniu ukrwienia nerek 1 flitracji ktebuszkowej, pobudzeniu uktadu renina —
angiotensyna — aldosteron, prowadzi to do zw¢zenia naczyn krwiono$nych, uszkodzenia
cewek nerkowych oraz ostrego $rédmiazszowego zapalenia nerek i obnizenia GFR.
Ryzyko wystgpienia nefrotoksycznosci ro$nie gdy podajemy diuretyk tacznie z

cefalosporynami I i 1l generacji aminoglikozydami lub wspomnianymi NLPZ. [2]

6.16 Tetracykliny

Tetracykliny to grupa antybiotykow u ktéorych rowniez wystepuje ryzyko
nefrotoksycznosci. Do grupy tej zaliczamy tetracykling, doksycykling, minocykling 1
tygecykling. Antybiotyki te sa skuteczne w leczeniu zakazen zardwno bakteriami Gram
— dodatnimi jak i Gram — ujemnymi oraz pierwotniakami. Wykazujg dzialanie
bakteriostatyczne, polegajace na hamowaniu syntezy biatek niezbednych do rozwoju
drobnoustrojow oraz bakteriobojcze 1 przeciwzapalne. Ich stosowanie moze
doprowadzi¢ do ziarniniakowego $rodmigzszowego zapalenia nerek. Mechanizm
dziatania nefrotoksycznego tetracyklin prawdopodobnie polega na wywotaniu przez nie

reakcji immunologicznej. [2]

6.17 Sulfonamidy

Leczenie chorob infekcyjnych sulfomnamidami réwniez jest obarczone
ryzykiem wystepowania dzialania nefrotoksycznego. Mechanizm ich dziatania polega
na konkurencyjnym antagonizmie z kwasem p — aminobenzoesowym (PABA), co
prowadzi do zahamowania syntezy kwasu tetrahydrofoliowego, ktory jest niezb¢dny do
syntezy puryn i pirymidyn. W badaniach potwierdzono rowniez, iz sulfonamidy moga
by¢ alternatywnymi substratami dla syntazy dihydropteronianowej (DHPS), co
powoduje wytworzenie nieprawidlowych produktéw, co wplywa na zablokowanie
namnazania si¢ bakterii. Ze wzgledu na to, ze sulfonamidy sa wydalane przez nerki,

osiggaja w nerkach wysokie stezenie i tworzg zwiazki nierozpuszczalne — s3 one
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powodem krystalizacji w nerkach kamieni nerkowych. Nefrotoksyczno$¢ sulfonamidow

polega réwniez na wywotaniu odpowiedzi immunologicznej. [2]

6.18 Amfoterycyna B

Jeden z lekoéw przeciwgrzybiczych — amfoterycyna B jest rowniez przyczyna
nefrotoksycznego dziatania. Jest to antybiotyk polienowy, ktorego mechanizm dziatania
polega na lgczeniu si¢ ze sktadnikiem btony komorkowej grzyboéw — ergosterolem, to
prowadzi do tworzenia si¢ porow, zwigkszenia jej przepuszczalno$ci i apoptozy
komorki grzyba. Wyrézniamy kilka form amfoterycyny B — dezoksycholan
amfoterycyny (d — AmB, Amphotericin B deoxycholate), liposomalng amfoterycyn¢ B
(L — AmB, Liposomal amphotericin B), zawiesiny koloidalne amfoterycyny B (ABCD,
Colloidal dispersion of amphotericin B) oraz tzw. kompleksy lipidowe (ABLC,
Amphotericin B lipid complex). Najmniejsza nefrotoksyczno$cig charakteryzuje si¢
forma L - AmB, co jest spowodowane tym, ze duze czasteczki zawierajace
amfoterycyne B upakowang w lizosomy, nie ulegaja filtracji klebuszkowej. Mechanizm
dziatania nefrotoksycznego amfoterycyny B polega na taczeniu si¢ z cholesterolem na
powierzchni bton komoérkowych migéni gladkich. Powstaja kanaly, przez ktore
przeptywa sod — nastgpuje depolaryzacja komorki i otwarcie kanaléw wapniowych.
Towarzyszy temu skurcz naczyn w wyniku oddziatywania substancji wazoaktywnych
utworzonych podczas metabolizmu kwasu arachidonowego. Amfoterycyna B powoduje
zmniejszenie przeptywu krwi przez nerki, obnizenie filtracji nerkowej, niedokrwienie i

hipokaliemig. [2]

6.19 Leki przeciwgruzlicze

Leki przeciwgruzlicze takie jak: ryfampicyna, izoniazyd i etambutol sg niekiedy
przyczyng ostrego uszkodzenia nerek (AKI, Acute kidney injury). Mechanizm
dziatania tych trzech lekow jest bardzo r6zny. Ryfampicyna powoduje zahamowanie
enzymu polimerazy RNA. Izoniazyd hamuje syntez¢ kwasu mykolowego, ktéry jest

sktadnikiem $ciany komorkowej pratka. Etambutol hamuje enzym transferaze
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arabinozylowa, ktdra uczestniczy w tworzeniu $ciany komorki pratka. Prawdopodobnie
przyczyna dzialania nefrotoksycznego tych lekow jest wywolanie stresu oksydacyjnego

w komorce, co prowadzi do jej szybkiej apoptozy. [2]

6.20 Bisfosfoniany

Bisfosfoniany — leki stosowane w osteoporozie, w raku piersi, szpiczaku
mnogim oraz hiperkaclemii zwigzanej z rakiem prostaty, réwniez moga by¢ przyczyng
nefrotoksycznos$ci. Nefrotoksycznos¢ dotyczy gldwnie form podawanych droga dozylna
tj. pamidronianu i zolendronianu. Mechanizm nefrotoksycznego dziatania polega na
wytraceniu nierozpuszczalnych form tych lekow w postaci soli wapnia w cewkach
nerkowch, co prowadzi do ogniskowego segmentowego stwardnienia kigbuszkow

nerkowych (FSGS, Focal segmental glomerulosclerosis). [2]

6.21 Fluorochinolony

Do lekow o0 dziataniu nefrotoksycznym mozna tez zaliczy¢ fluorochinolony.
Mechanizm ich bakteriobojczego dziatania polega na bezposrednim hamowaniu
replikacji DNA komorki bakteryjnej. Dzieje si¢ tak na drodze inhibicji dwoch enzymow
niezbe¢dnych bakterii do tworzenia nici DNA: gyrazy DNA 1 topoizomerazy V. Moga
one bezposrednio uszkadza¢ cewki nerkowe. Terapia fluorochinolonami jest obarczona
ryzykiem wystgpienia ostrej martwicy cewek z towarzyszacym = ostrym

srodmigzszowym zapaleniem nerek. [4]

6.22 Nitrofurantoina

ROwniez nitrofurantoina — popularny lek stosowany w zakazeniach drog

moczowych, moze by¢ przyczyng ostrego §rdédmigzszowego zapalenia nerek. [4]
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6.23 Erytromycyna

Zastosowanie antybiotyku makrolidowego wigze si¢ z tzw. pdznym ostrym

$rodmigzszowym zapaleniem nerek. [4]

6.24 Pentamidyna

U os6b leczonych pentamidyng — w przebiegu zapalenia ptuc wywolanego przez
Pneumocystis carinii zaobserwowano czeste wystepowanie uszkodzenia nerek. Ostrej
niewydolno$ci nerek wywotang stosowaniem pentamidyny towarzyszy zwykle

hipoglikemia, hipomagnezemia i hipokaliemia. [4]

6.25 Mesalazyna

Zauwazono, ze réwniez mesalazyna moze by¢ przyczyng pdznego

srodmigzszowego zapalenia nerek. [4]

6.26 Penicylamina i sole ztota

U o0s6b z antygenami zgodnosci tkankowej HLA DR3 i1 HLA B8 zastosowanie
penicylaminy lub soli zlota wigze si¢ z duzym ryzykiem wystgpienia biatkomoczu,

nefropatii btoniastej, zespotu nerczycowego oraz przewleklej niewydolno$ci nerek. [4]

6.27 Inhibitory konwertazy angiotensyny

Niezwykle popularna grupa lekéw obnizajacych ci$nienie krwi — inhibitorow
konwertazy angiotensyny, rowniez odpowiada za wystgpowanie przypadkow ostrej
przejsciowej niewydolnosci nerek. Ryzyko wystapienia tego zaburzenia jest wigksze u
0sOb ze zwezeniem tetnic nerkowych. Podanie IACE we wczesnym stadium

przewlektej niewydolnosci nerek powoduje rozkurcz tetniczki odprowadzajacej
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klebuszka nerkowego i obnizenie ci$nienia wewnatrzkiebuszkowego. Zwalnia to
przebieg niewydolno$ci nerek. Zastosowanie IACE w zaawansowanym stadium
przewlektej niewydolnosci nerek powoduje znaczne zaburzenie czynno$ci nerek.
Kaptopryl nalezacy do tej grupy lekow moze powodowa¢ w duzych dawkach tj. 150mg
na dobg nefropati¢ btoniasta. [3] [4]

6.28 Leki o dziataniu przeciwnowotworowym

Terapia niektorymi lekami o dziataniu przeciwnowotworowym jest réwniez
obarczona dziataniem nefrotoksycznym. Lekiem nefrotoksycznym stosowanym w
onkologii jest cisplatyna, ktéra powodujac zaburzenia w mitochondriach komoérek
nerkowych doprowadza do uszkodzenia nerek polegajacego na uposledzeniu procesu
zageszczania moczu. U pacjentdw wystepuje poliuria, hipomagnezemia, hipokalcemia
oraz hipokaliemia. Aby zapobiec ryzyku nefrotoksycznosci, podczas terapii cisplatyng
chory musi by¢ dobrze nawodniony. Kolejnym lekiem stosowanym w onkologii ale
réwniez w reumatologii jest metotreksat. Terapia tym lekiem moze doprowadzi¢ do
niedroznosci cewek nerkowych i martwicy kanalikoéw proksymalnych. Wysokie dawki
interleukiny — 2 lub potgczenie interleukiny — 2 z NLPZ u 90% pacjentow jest

powodem niewydolnosci nerek. [4]

6.29 Uropatia zaporowa

Stosowanie niektorych lekow moze doprowadzi¢ do zjawiska tzw. uropatii
zaporowej. Wyrozniamy trzy przyczyny uszkodzenia cewek nerkowych, kielichow lub
moczowoddw: w wyniku rabdomiolizy (ryfampicyna, statyny i fibraty), krystalurii
(wzrost kwasu moczowego wywolany lizg guza po zastosowaniu acyklowiru,
sulfonamidéw lub metotreksatu) lub w wyniku wloknienia zaotrzewnowego (po

zastosowaniu hydralazyny lub beta — blokerow). [4]

7. Zapobieganie nefrotoksycznosci
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Glownymi  metodami, dzigki ktérym mozna zmniejszy¢  ryzyko
nefrotoksycznosci jest zmniejszenie dawki leku lub modyfikacja schematu dawkowania
poprzez wydluzenie odstepu miedzy dawkami jednorazowymi. U pacjentéw z cigzka
niewydolnosci nerek konieczne jest czasem rownoczesne zmniejszenie dawki leku i
wydtuzenie odstgpu miedzy dawkami. Pacjenci przyjmujacy hemodializy sa czasem
zmuszeni do zmiany pory podania leku lub zastosowania dodatkowej dawki leku po
hemodializie. W wyniku dializy wiele lekow jest usuwanych z organizmu, wigc jesli nie

zastosujemy modyfikacji schematu dawkowania terapia moze okazac si¢ nieskuteczna.

Aby zapobiec nefrotoksycznemu dziataniu lekow nalezy wzig¢ pod uwage
zjawisko chronobiologii. Chronobiologia jest nauka opisujaca zalezno$¢ pomig¢dzy
dziataniem leku a porg jego podania. Proces wydalania nerkowego jest uzalezniony od
wielkos$ci przeptywu krwi przez nerki, szybkosci filtracji kigbuszkowej i pH moczu.
Wartosci te moga zmienia¢ si¢ w ciggu doby. Zauwazono, ze pH moczu jest lekko
zasadowe rano, co powoduje wicksze wydalanie lekow o charakterze zasad np.
imipraminy. W nocy pH moczu jest przesuni¢te w kierunku kwasowym — co powoduje
wigkszg eliminacj¢ stabych kwasow np. salicylanéw. Pojecie chronofarmakologii jest
bardzo istotne w przypadku lekéw stosowanych w chorobach onkologicznych.
Zaobserwowano, iz cisplatyna, metotreksat i1 doksorubicyna eliminowane s3 w
wiekszym stopniu rano, co nasila ich dzialanie nefrotoksyczne, dlatego zaleca si¢ aby

leki te byly podawane w nocy.

Najwazniejszym elementem zapobiegajacym nefrotoksycznemu dziataniu lekow
jest staly monitoring czynno$ci nerek. Pomagaja nam w tym ww wskazniki
niewydolnosci nerek. Dzigki wiedzy na temat ich wartosci jesteSmy w stanie okres§li¢c w
jaki sposob zmodyfikowaé schemat dawkowania leku, jego dawke oraz czy mozna dany

lek u pacjenta zastosowac, aby nerki nie zostaly uszkodzone.

W niektorych sytuacjach aby uniknaé¢ pogorszenia funkcji nerek u osoby z
istniejgcg chorobg nerek konieczne jest zastgpienie leku innym o mniejszym potencjale
nefrotoksycznos$ci. Przyktadem jest zamiana cefuroksymu (szczego6lnie soli sodowej) na

ceftriakson, ktory nie wymaga modyfikacji dawkowania u 0séb z obnizonym GFR.

Aby ograniczy¢ ryzyko nefrotoksycznego dziatania lekow pacjenci, ktorzy sa
pod opieka wielu specjalistow powinni informowaé¢ lekarzy nie tylko o

wspotistniejagcych chorobach ale tez o wszystkich zazywanych lekach. Zjawisko
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wielochorobowosci 1 wielolekowosci dotyczy szczegdlnie oséb w podesztym wieku.
Dobrym pomystem moze by¢ pomoc opiekuna lub cztonka rodziny w sporzadzeniu listy
zazywanych lekow 1 chorob ktérymi ta osoba jest obarczona oraz skompletowanie

wynikow np. badan laboratoryjnych.

Kolejnym zjawiskiem jest polipragmazja, czyli sytuacja w ktdrej pacjent stosuje
niewlasciwg terapi¢ wielolekowg niosaca wigksze ryzyko niz potencjalne korzysci.
Zdarza si¢ ze pacjenci przyjmuja na wiasng rgke leki OTC 1 suplementy diety, ktorych
dzialanie wzajemnie si¢ wyklucza lub potaczenie lekéw generuje interakcje i zwigksza
ryzyko nefrotoksycznosci. Wazne jest aby pacjent uzyskal w aptece fachowg informacj¢
na temat leku lub suplementu diety. Farmaceuta na podstawie informacji odno$nie

zazywanych lekdw musi oceni¢ czy dodatkowy lek moze by¢ stosowany.
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